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Introduzione

I contaminanti di “interesse emergente” sono un ampio grup-
po di composti chimici che possono potenzialmente portare
a diversi problemi ambientali. Si tratta di sostanze chimiche
che attualmente non sono regolamentate (non sottoposte a
un monitoraggio di routine /o a un regime di controllo delle
emissioni), ma che potrebbero essere sotto esame per una fu-
tura regolamentazione [1]. La parola “emergente” non deve far
pensare a sostanze chimiche di nuova concezione. Si tratta in
gran parte di sostanze utilizzate da anni e talvolta riscontrate
da tempo nelle matrici ambientali, delle quali si ¢ iniziato ad
indagare il possibile impatto sull’ambiente soprattutto nell’ul-
timo decennio.

L'insieme di “prodotti farmaceutici” (pharmaceuticals) e di
“prodotti per la cura della persona” (PPCP) sono stati ricono-
sciuti negli ultimi decenni come contaminanti di “preoccupa-
zione emergente” a causa della loro persistente presenza negli
ambienti acquatici. La prima “P” della sigla fa riferimento ai
farmaci, cioe agli active pharmaceutical ingredient (API), princi-
pi attivi dotati di azione farmacologica, mentre la parte “PCP”
indica i prodotti per la cura della persona in cui vengono inclusi

tra gli altri, conservanti, battericidi/disinfettanti, repellenti



per insetti, fragranze e filtri solari ultravioletti (UV), emulsio-
nanti, additivi, e molto altro. La United States Environmental
Protection Agency (US EPA) definisce i PPCP come “qualsiasi
prodotto utilizzato dalle persone per motivi di salute personale
o di igiene o estetiche o utilizzato dall’industria agroalimentare
per migliorare la crescita o la salute del bestiame” [2]. Questa
definizione comprende migliaia di sostanze chimiche in cui si
ritrovano ingredienti farmaceutici attivi (API) e altri composti
ampiamente utilizzati nel settore farmaceutico o degli alimenti,
come dolcificanti artificiali [3,4,5] conservanti [6,7] e anche
additivi, aromi, coloranti, presenti in farmaci, cosmetici, pro-
dotti per I’igiene personale.

Anche a causa di limitazioni analitiche e per la necessita
di ingenti risorse umane ed economiche, non ¢ ancora stata
documentata la presenza nell’ambiente di molti dei PPCP.
Inoltre, usualmente non vengono ricercati i metaboliti delle
varie sostanze. Cio puo avere causato la sottostima del numero
effettivo dei PPCP presenti nei diversi comparti ambientali.
Da un ridotto elenco di 133 studi contenenti dati sui PPCP
ricavati da campioni reali, sono stati identificati 580 composti
unici in diverse matrici [8].

Molti PPCP sono biodegradabili e si disperdono rapidamente
nell’ambiente, ma il loro uso estensivo e universale ne determi-
na una pseudo-persistenza negli ambienti acquatici con gravi
impatti ecologici sugli organismi che vi vivono, ponendo cosi
anche un rischio di pressione selettiva che puo contribuire a
ridurre la biodiversita. La preoccupazione per il rilevamento
dei PPCP nell’ambiente deriva dalla loro presenza ubiquitaria
in specchi d’acqua, terreni, biota. PPCP sono stati identificati

e confermati come inquinanti rilevanti anche nell’ambiente



artico, ¢ la loro presenza ¢ segnalata in diversi comparti am-
bientali [9].

Anche quando i PPCP possono essere parzialmente metabo-
lizzati o biodegradati, i loro metaboliti escreti possono diventare
inquinanti secondari ed essere ulteriormente modificati nei
corpi idrici riceventi. Un aspetto molto preoccupante ¢ lega-
to al fatto che i farmaci o i loro metaboliti possono esplicare
attivita biologiche rilevanti anche a bassissime concentrazioni
(es. interferenti endocrini) e che spesso sono dotati di tossici-
ta intrinseca (es. i farmaci oncologici), a questo si aggiunge il
fatto che il comportamento ambientale dei farmaci e dei loro
metaboliti ¢ in gran parte sconosciuto. Ci sono prove che I’in-
corporazione di sostanze farmacologiche negli organismi e negli
ecosistemi mette a rischio la diversita genetica, la biodiversita
delle specie e la biodiversita delle comunita. I PPCP possono
diventare dannosi per la salute umana e animale perché i loro
residui tendono ad accumularsi negli organismi e ad entrare
nella catena alimentare.

Le concentrazioni dei residui di PPCP nelle matrici ambien-
tali e nella catena alimentare sono di solito basse (da ng/L a
ug/L, pitt elevate negli scarichi ospedalieri). Nonostante que-
sto, tali sostanze possono avere gravi effetti negativi sulla sa-
lute perché generano molteplici effetti biologici anche a basse
concentrazioni (soprattutto nei soggetti pitt vulnerabili, come
I’eta pediatrica) e per la tendenza al bio-accumulo. Inoltre, per
molte di queste sostanze Non sono stati ancora compiutamente
indagati gli effetti dell’esposizione umana a lungo termine,
soprattutto nel caso di esposizione a miscele complesse di pit
sostanze (I’evenienza pilt comune) [10].

I PPCP possono alterare il metabolismo cellulare, lo sviluppo



e la fisiologia di diversi organismi unicellulari o multicellulari.
La loro presenza ¢ stata identificata in microrganismi, piante,
invertebrati e vertebrati, in diversi habitat e regioni del mondo.

La crescente contaminazione mondiale dei sistemi di acqua
dolce con migliaia di composti chimici industriali e naturali
¢ uno dei principali problemi ambientali che 'umanita deve
affrontare.

Per salvaguardare la salute degli ecosistemi occorre dunque
ridurre velocemente I’ immissione dei PPCP nell’ambiente at-
traverso numerosi interventi combinati che riguardano tutto
il ciclo di vita dei PPCP. Interventi che andranno messi in atto
da istituzioni, industrie, allevatori, professionisti della salute
(medici, farmacisti e veterinari) e persone comuni. Medici,
farmacisti e veterinari, in particolare quelli che si prendono
cura degli animali da compagnia, sono gli interlocutori diretti
delle persone per quanto riguarda il corretto uso dei farmaci
e possono fare molto, ciascuno nel proprio campo di azione,
per limitare la diffusione dei PPCP nell’ambiente. Per poter
intervenire efficacemente ¢ necessario pero chei professionisti
della salute ne conoscano almeno gli aspetti fondamentali e
comprendano quali possano essere i percorsi virtuosi da mettere
in atto per ridurre I’intensita dell’inquinamento e limitare i
danni al biota e alla salute umana.

Obiettivo di questo documento ¢ dunque quello di proporre
a tali categorie professionali una sintesi delle principali co-
noscenze disponibili in tema di contaminazione da PPCP e

indicazioni su possibili soluzioni.
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Quali sostanze rientrano

nella definizione di PPCP

I PPCP sono classificati in due categorie principali in base ai

loro usi:

a) farmaci, utilizzati principalmente per diagnosticare, pre-
venire o trattare la malattia di esseri umani e animali e fi-

tofarmaci;

b) prodotti per la cura della persona (PCP). Questa categoria
include varie sostanze chimiche che hanno funzione di con-
servazione del prodotto, miglioramento della sua palatabilita
(gusto, consistenza, profumo, etc.) o della sua applicabilita, il
tutto finalizzato a fornire prodotti pitt duraturi e piti apprez-

zabili, per rendere la vita maggiormente confortevole [11].

Molti prodotti per la cura della persona sono progettati per
migliorare I’aspetto e I’igiene individuale. Per questo motivo
vengono utilizzati quotidianamente nelle routine di cura per-
sonale e includono una vasta gamma di prodotti come saponi,
cosmetici per il viso, profumi, dentifrici, creme solari, lozioni,
tinture per capelli e altri. In tutto il mondo, un adulto utilizza
in media nove PCP al giorno [12].
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Fonti di dispersione

dei PPCP nell’ambiente

I PPCP vengono rilasciati nell’ambiente da pili fonti. La fonte
primaria sembra essere il loro uso.

Le modalita con cui queste sostanze si diffondono nell’am-
biente possono variare a seconda che vengano usate per il trat-
tamento dell'uomo o degli animali. I PPCP, una volta assunti
dagli umani per via orale, possono essere assorbiti dall’organi-
smo, essere metabolizzati ed escreti in forma invariata o come
metaboliti e scaricati nelle fognature.

Tra il 30 e i1 90% della dose somministrata per via orale
viene generalmente escreto come principio attivo nelle urine
di animali e umani [13].

Le attivita ospedaliere sono state identificate come fonte
rilevante di PPCP attraverso gli effluenti, a causa dell’elevato
utilizzo di farmaci (anche quelli che non sono tipicamente di-
spensati nelle farmacie di comunita) e altre sostanze chimiche,
delle grandi quantita di acqua consumate in queste strutture
¢ delle attivita svolte (assistenza, diagnostica, laboratorio, ri-
cerca) [14].

I PPCP applicati sulla cute a scopo terapeutico, igienico o
cosmetico vengono rilasciati quando ci si lava e veicolati ancora

una volta verso le fognature. PPCP sono presenti anche nei
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Ciclo di vita del farmaco
e fattori che influenzano il rilascio nell’ambiente

RICERCA-SVILUPPO E
PRODUZIONE

VALUTAZIONE DI IMPATTO
AMBIENTALE (ERA),
AUTORIZZAZIONE, DISTRIBUZIONE

CONSUMO UMANO:
PRESCRIZIONE, CONSIGLIO,
AUTOMEDICAZIONE

GESTIONE DELLO
SMALTIMENTO,
TRATTAMENTO DEI REFLUI

Figura 1. Ciclo di vita dei farmaci e possibili vie di rilascio nell’ambiente.

reflui dei processi di acquacoltura e allevamento, nelle acque
reflue residenziali e industriali, dei centri di bellezza o parruc-
chieri, etc. Possono arrivare nell’ambiente anche per processi
di dilavamento, lisciviazione da discariche, o per immissione
accidentale e intenzionale di acque reflue non trattate [15].

I farmaci veterinari vengono rilasciati nell’ambiente diret-
tamente (utilizzo in acquacoltura e trattamento di animali da
pascolo), o indirettamente, durante ’applicazione sul suolo di
letame e liquami provenienti da allevamenti, principalmente
con finalita di fertilizzazione.

I medicinali possono anche entrare direttamente nell’am-
biente attraverso le eccedenze dei mangimi, in particolare nel
caso dell’acquacoltura.

I PPCP, inoltre, sono immessi nell’ambiente dai siti di pro-

duzione industriale [16].
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La concentrazione di PPCP negli effluenti degli impianti di
trattamento delle acque reflue di aziende farmaceutiche ¢ gene-
ralmente compresa da centinaia di pg/L a mg/L, mentre negli
effluenti municipali che trattano le acque reflue domestiche ¢
normalmente nell’ordine dei ng/L [17].

Tutti i PPCP hanno strutture chimiche complesse e la mag-
gior parte di essi si ritrovano in combinazioni di diverse so-
stanze chimiche attive in prodotti commerciali ampiamente
disponibili.

Per le combinazioni di sostanze, |’unica fonte rintracciabile
per il loro rilascio sono gli impianti di produzione. Una volta
che lasciano il polo produttivo e raggiungono il mercato al
dettaglio, i percorsi verso ’esposizione ambientale delle varie
sostanze diventano molto diffusi e cid rende difficile tracciarli
e analizzarli [18].

Dal punto di vista della diffusione ambientale e della loro
persistenza, i passaggi chiave nel ciclo di vita di un farmaco
sono la progettazione, la sintesi, I’autorizzazione all’immis-
sione in commercio, la produzione, la prescrizione, la vendita
e la gestione dei rifiuti.

L'immagine 1 mostra il ciclo di vita dei farmaci e le possibili
vie di rilascio nell’ambiente.

Dall’analisi dei fattori che possono influenzare la dispersione
dei PPCP nell’ambiente emerge con evidenza il ruolo della loro
biodegradabilita e cio¢ della necessita di percorsi di progettazio-
ne e sintesi maggiormente ecologici e sostenibili. Cio allo scopo
che le molecole farmacologiche e le altre sostanze chimiche
presenti nei prodotti, dopo I’escrezione o I’eliminazione con
i lavaggi si degradino facilmente, non siano in grado di pro-

muovere bioaccumulo e siano meno tossiche per gli organismi
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acquatici, dunque senza caratteristiche di “persistenza” [15].
L’elevata persistenza di una sostanza implica la possibilita di
un’esposizione ambientale e umana di lunga durata, difhicile
da controllare e risolvere. Cousins et al. [19], sostengono che la
persistenza chimica ¢ un fattore intrinseco di rischio indipen-
dentemente dalla tossicita della molecola stessa e sottolineano
la necessita che le normative vigenti vengano opportunamente
riviste ai fini di un’adeguata tutela ambientale e umana dalle
sostanze chimiche con elevata persistenza ambientale.

Prima di addentrarci in un’analisi pitt approfondita di alcuni
aspetti dell’impatto attuale della contaminazione da PPCP
riteniamo opportuno analizzare quale sia I’efficienza dei sistemi

di depurazione dei reflui contenenti PPCP.

Efficienza del trattamento dei reflui

Il trattamento delle acque reflue puo in parte eliminare o ri-
muovere i residui di medicinali ma quantita pitt o meno rilevan-
ti sono comungque rintracciabili negli effluenti, nella superficie
ricevente e nelle acque sotterranee. Inoltre, nonostante il note-
vole miglioramento nella gestione delle acque reflue, si stima che
1’80% delle acque reflue prodotte a livello mondiale venga sca-
ricato direttamente nell’ambiente senza alcun trattamento [8].
Sfortunatamente i PPCP non vengono rimossi completamente ¢
in modo coerente durante i processi di trattamento delle acque
reflue [20]. In questo gioca un ruolo rilevante la “mobilita”
della molecola chimica. La “mobilita” ¢ la caratteristica di una
molecola che le conferisce la capacita di non essere trattenuta da
barriere naturali (come suolo, sedimento e sostanza organica in
sospensione) o antropiche (come fanghi attivi e adsorbenti, es.
GAQ). Essa ¢ il fattore chiave per la diffusione della molecola
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dallo scarico alle fonti idriche naturali, utilizzate anche come
fonti di acque potabili [21].

Concentrazioni residue di PPCP sono state ancora riscontra-
te nell’acqua dopo diverse fasi di trattamento, il che implica che
alcuni composti sono resistenti alla degradazione. In uno studio
[22] in cui ¢ stata studiata la presenza di 156 contaminanti
chimici organici nelle acque reflue provenienti da 90 impianti
di trattamento delle acque reflue in tutta Europa, sono stati
rintracciati 125 composti, rilevati almeno una volta, e circa
45 composti che sono stati rilevati con una frequenza dell’80-
100%. Uno studio della durata di un anno su un impianto di
trattamento dell’acqua potabile urbana, che interessava 30
PPCP di cui alcuni con attivita di interferenza endocrina (24
prodotti farmaceutici, 1 erbicida ¢ 5 prodotti per la cura perso-
nale), ha rilevato che I’efficienza di rimozione media per il totale
delle sostanze ¢ stata del 76%-18%. Essa variava notevolmente
tra i diversi composti. Eritromicina, bisfenolo-A, trimetoprim,
triclosan e un ritardante di fiamma il tris(2-cloroetil)-fosfato
(TCEP) sono risultati essere i pitt difficili da rimuovere, con una
rimozione media <60% delle loro concentrazioni originali. Gli
autori hanno constatato che le prestazioni dei processi unitari
nella rimozione di tracce di PPCP ed EDC potrebbero variare
in modo significativo nel tempo [23].

La quantita di residui dopo il trattamento delle acque reflue
dipende dalla composizione del medicinale, dal processo di
trattamento delle acque e dalle concentrazioni iniziali nell’in-
fluente. Ad esempio, I’ibuprofene, che ¢ presente in quantita
significative nelle acque reflue, ¢ ridotto dal 60 al 96% dal trat-
tamento, mentre i tassi di rimozione di carbamazepina sono

molto pilt bassi. Carbamazepina, caffeina, diclofenac e sulfame-
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tossazolo rappresentano i composti rilevati piu frequentementc
nelle acque reflue trattate [8].

La rimozione dei microinquinanti organici da parte degli
impianti di trattamento delle acque reflue (WWTP) pud va-
riare tra lo 0% e il 100%, con una rimozione totale media del
60%-70%. Di conseguenza, negli effluenti dell’impianto di de-
purazione sono presenti concentrazioni signiﬁcative di prodotti
farmaceutici che finiranno nelle acque superficiali e, quindi,
nelle fonti per la produzione di acqua potabile [24].

Le discariche cui vengono recapitati farmaci rilasciano per-
colati contenenti concentrazioni simili o addirittura superiori
a quelle che si riscontrano nelle acque reflue in ingresso agli
impianti di depurazione [13].

Insomma, né i metodi convenzionali di trattamento delle ac-
que né la resilienza naturale dei corpi idrici possono rimuovere
completamente ¢ in modo coerente queste molecole complesse,
che sono frequentemente rilevate nelle falde acquifere sotter-
ranee ¢ superficiali e nelle acque potabili [18].

Da ci6 che si ¢ detto si desume chiaramente che per proteg-
gere le fonti idriche dalla contaminazione da PPCP la priorita
dovra essere rappresentata dallo sviluppo di servizi di approv-

vigionamento idrico pitt performanti [25].
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La dimensione dei consumi:
i farmaci

I1 consumo di farmaci ¢ considerato il principale contribuente
alle emissioni di medicinali nell’ambiente, in particolare attra-
verso le escrezioni con urine e feci e I’inadeguato smaltimento
di medicinali scaduti/inutilizzati. Particolare attenzione do-
vra dunque essere rivolta, a monte, alla riduzione dei consumi
di farmaci, in quanto, a valle, il monitoraggio e il controllo
dell’immissione nell’ambiente dei prodotti farmaceutici ¢
difhicile e le tecniche di trattamento delle acque reflue non sono
sempre efficienti [26].

La spesa globale per i farmaci, utilizzando i prezzi di listino,
¢ aumentata del 35% negli ultimi cinque anni e si prevede che
aumentera del 38% entro il 2028 [27].

I medicinali sono un elemento importante della pratica me-
dica di cui non possono essere disconosciuti gli effetti benefici
sulla salute umana e veterinaria. Hanno certamente contribuito
agli importanti progressi compiuti dalla medicina negli ultimi
70 anni ma, secondo la World Health Organization [28], stime
mondiali farebbero intendere che la meta di tutti i medicinali
sono prescritti, dispensati o venduti in modo inappropriato e
che la meta di tutti i pazienti non li assume come dovrebbe. Una

delle fonti piti importanti di dispersione di farmaci nell’ambien-
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te ¢ il loro uso in ambito umano. Le modalita con cui i farmaci
si diffondono nell’ambiente possono variare a seconda che essi
vengano usati per il trattamento dell’'uomo o degli animali. La
recente legislazione di farmacovigilanza nell’UE riconosce che
I’inquinamento delle acque e dei suoli con residui farmaceutici
¢ una questione ambientale emergente [29]. La dimensione
globale del mercato degli ingredienti farmaceutici attivi ¢ stata
valutata a 222,4 miliardi di dollari nel 2022 e si prevede che
si espandera a un tasso di crescita annuale composto (CAGR)
del 5,90% dal 2023 al 2030. La crescita puo essere attribuita
ai progressi nella progettazione e produzione di ingredienti
farmaceutici attivi (API) e alla crescente prevalenza di malat-
tie croniche, come le malattie metaboliche, cardiovascolari e
il cancro [30].

Il numero totale degli API riportati in letteratura varia
in maniera rilevante a seconda delle fonti e dei singoli paesi.
Weber et al. nel 2014 [31], riferivano che sono circa 4.000 gli
API somministrati in tutto il mondo presenti in medicinali
soggetti a prescrizione medica, farmaci da banco e farmaci ve-
terinari. Questi comprendono una varieta di sostanze chimiche
sintetiche prodotte da aziende farmaceutiche sia nel mondo
industrializzato sia in quello in via di sviluppo a un ritmo di
100.000 tonnellate all’anno. Circa 600 di questi 4.000 API
si ritrovano ampiamente diffusi in habitat terrestri e acquatici
su scala globale (Reyes et al. 2021) [8].

Burns et al. nel 2018 [32] riportano che gli API registrati per
I’'uso in UK sono circa 2000. L'assunzione di farmaci ¢ un even-
to quotidiano per la maggior parte delle persone. Purtroppo,
si prevede che il carico farmaceutico nell’ambiente aumentera

per diversi motivi. Innanzitutto, la produzione, il consumo e
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lo scarico di API nell’ambiente acquatico sono in costante au-
mento. Poiché la popolazione occidentale sta invecchiando, si
prevede che in futuro ['uso di farmaci aumentera. Se un uomo
di 20-24 anni assume in media 56 dosi giornaliere definite,
gli uomini di etd superiore ai 60 anni necessitano di 649 dosi
giornaliere definite, quasi dodici volte tanto [33].

Quindi, con I’aumentare del numero di persone anziane,
aumentera |’uso estensivo dei farmaci, e molte persone assume-
ranno numerosi farmaci contemporaneamente. Oltre a questo,
si sta progressivamente riducendo I’etad media di insorgenza
di patologie croniche non-comunicabili, che sempre piu fre-
quentemente iniziano gid in eta pediatrica. Questo implica,
tra le conseguenze principali, un periodo pitt lungo di medi-
calizzazione della popolazione durante I’intero arco di vita,
con I’allargamento progressivo del divario tra durata di vita
(longevitd) e durata di vita in buona salute.

Inoltre, i cambiamenti climatici e I inquinamento atmosferi-
co causano l’esacerbazione di malattie esistenti e I’incremento
sia delle malattie non trasmissibili (ad es. malattie cardiova-
scolari, metaboliche e neuro-psichiatriche) che di numerose
infezioni. Infezioni respiratorie, malattie trasmesse dall’acqua,
da vettori, dagli alimenti e dalle sostanze tossiche diventano
pilt comuni con I’intensificarsi del cambiamento climatico e, di
conseguenza, generano un maggiore consumo di farmaci [34].

Inoltre, con ’aumento del tenore di vita e con I’aumento
dell’accessibilita dei farmaci, il loro utilizzo aumentera in tutto
il mondo, specialmente nelle economie in rapida crescita [35].

Il consumo di medicinali varia notevolmente da paese a pa-
ese, ma nel 2008 veniva segnalata una media di 15 grammi di

API pro capite all’anno a livello globale ¢ il consumo annuo
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mondiale di API era stimato in almeno 100.000 tonnellate
[36] I valori approssimati del consumo di diclofenac nel 2015
erano superiori alle 2.400 tonnellate all’anno globalmente e
alle 660 tonnellate in Europa. Diverse centinaia di tonnellate
rimangono nei rifiuti umani e solo una piccola parte - circa il
7% - viene filtrata dagli impianti di trattamento [37]. Il settore
veterinario incide, anche se meno di quello umano, nel con-
sumo di farmaci ¢ in particolare di antibiotici. Il rapporto del
2017 del’EMA (European Medicinal Agency), a proposito delle
vendite di farmaci veterinari di 31 paesi europei, riporta che le
vendite complessive ammontano a 6.703 tonnellate di principio
attivo. Di queste, 68,6 tonnellate sono di compresse (utilizzate
principalmente negli animali da compagnia) e 6.634,4 tonnel-
late di tutte le altre forme farmaceutiche (utilizzate principal-
mente negli animali da produzione alimentare) [38].

Sulla base del tipo di farmaco, il segmento dei farmaci pre-
scrivibili era la quota maggiore del mercato nel 2022 (79,31%).
I segmento OTC crescera al ritmo pit rapido nel periodo di
previsione a causa della crescente consapevolezza dell’automedi-
cazione e della facilita di disponibilita di acquisto dei prodotti

attraverso le farmacie online [39].
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La dimensione dei consumi:
le sostanze per la cura delle persone

In questo paragrafo si fara cenno, a titolo esemplificativo, solo
ad alcune delle sostanze chimiche inserite frequentemente nella
formulazione di farmaci, peraltro presenti diffusamente anche
in prodotti per la cura della persona, e in certi casi anche in

alimenti e bevande.

Triclosan

Il triclosan ¢ un disinfettante, conservante o antisettico ampia-
mente utilizzato nell’assistenza sanitaria, nella zootecnia e nei
prodotti per la cura della persona. Viene inserito nei cosmetici
come conservante [40]. Secondo un’analisi di mercato, in Asia
la produzione totale ¢ di circa 3.200 tonnellate all’anno, mentre
la produzione nell”’UE nel 2015 ¢ stata di 850 tonnellate. La
maggior parte del triclosan prodotto nell’ UE viene utilizzato

per la produzione nell’UE stessa, e I'importazione da paesi al

di fuori dell’UE ¢ modesta [41].

Parabeni
Parabeni ¢ il nome dato a un gruppo di esteri dell’acido p-
idrossibenzoico (PHBA). Il gruppo comprende tra gli altri:

metilparaben, etilparaben, propilparaben, isopropilparaben,
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butilparaben, isobutilparaben e benzilparaben. Per le loro pro-
prieta antimicrobiche, frenano la crescita di germi e funghi e
promuovono la durata di conservazione del prodotto, sono
ampiamente utilizzati come conservanti nei prodotti cosmetici
¢ anche nel settore farmaceutico per preservare i medicinali da
processi di contaminazione. La dimensione globale del mercato
dei parabeni ¢ stata valutata a 91,1 milioni di dollari nel 2021
e si prevede che raggiungera i 164,8 milioni di dollari entro
il 2031, crescendo a un tasso di crescita annuale composto
(CAGR) del 6,2% dal 2022 al 2031 [42].

Nelle formulazioni farmaceutiche orali, in genere vengo-
no usate combinazioni di metilparaben e propilparaben con
concentrazioni generalmente comprese tra 0,015 e 0,2% per
metilparaben e tra 0,02% e 0,06% per propilparaben. Altri
parabeni sono utilizzati anche nei prodotti farmaceutici in
misura minore, come etilparaben e butilparaben. Quest’ultimo
¢ utilizzato prevalentemente nelle formulazioni farmaceutiche
destinate all’uso topico [43].

Vengono utilizzati anche in oltre 22.000 cosmetici come
conservanti a concentrazioni fino allo 0,8% (miscele di para-
beni) o fino allo 0,4% (parabeni singoli).

Le stime del settore sull’uso quotidiano di prodotti co-
smetici che possono contenere parabeni pare siano di 17,76 g
per gli adulti e 378 mg per i neonati [44]. E vietato I'uso nei
prodotti cosmetici di altri cinque parabeni: isopropilparaben,
isobutilparaben, fenilparaben, benzilparaben e pentilparaben
(cfr. regolamento UE n. 358/2014 della Commissione) a causa
della mancanza di dati necessari per la rivalutazione della loro

sicurezza.
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Dolcificanti artificiali
I principali tipi di dolcificanti sintetici sono I’aspartame, 1’a-
cesulfame k (ACE-k), la saccarina (SAC), il sucralosio (SUC),
il neotame, I’aspartame (ASP), e altri. Il mercato/consumo dei
dolcificanti artificiali ¢ di notevole importanza. Il consumo glo-
bale di dolcificanti artificiali ¢ superiore a 159.000 tonnellate.
La Cina ¢ attualmente il paese leader che consuma la maggior
parte degli AS (32%), seguita da Asia/Oceania (23%), Stati Uni-
ti (23%), Europa (12%) e Africa (7%). Si prevede che il mercato
globale dei dolcificanti artificiali crescera da 46,23 miliardi di
dollari nel 2021 a fino a 65,95 miliardi di dollari nel 2026 a
un tasso di crescita annuale composto (CAGR) del 7,2% [45].
Il consumo globale di dolcificanti artificiali ¢ superiore a
159.000 tonnellate. I pit utilizzati sono: I’aspartame (ASP),
18,5 mila tonnellate, seguito da saccarina (SAC) 9,7 mila ton-
nellate, da acesulfame (ACEk) 6,8 mila tonnellate e sucralosio

(SUC) 3,3 mila tonnellate.
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Presenza dei PPCP
nell’ambiente in Italia

Si ¢ scelto di riportare solo una selezione dei numerosi studi che
valutano la presenza di PPCP nei compartimenti idrici italia-
ni. Nell’insieme essi lasciano sospettare che in Italia, come in
tanti altri paesi del mondo, la contaminazione delle acque da
PPCP sia onnipresente e interessi fiumi, laghi, acqua potabile
e fauna selvatica.

Residui di vari tipi di medicinali (ormoni, antitumorali, an-
tidepressivi, antibiotici, ecc.) sono stati rilevati in vari compar-
timenti ambientali, come acque superficiali, sotterranee, acqua
potabile, suolo, aria e biota in tutto il mondo. Questa diffusione
ambientale planetaria fa temere che le concentrazioni di medi-
cinali gid presenti nell’ambiente seppur minime (nelle acque,
tipicamente a livelli di nanogrammi o microgrammi per litro),
possano costituire un rischio per il biota o per 'uomo [46].
Le concentrazioni pil elevate si possono trovare nelle acque
dolci vicine alle metropoli e nelle aree densamente popolate,
in particolare (ma non solo) nei paesi in via di sviluppo.

Analisi di scenari futuri suggeriscono che il miglioramento
tecnologico dei metodi per il trattamento delle acque da solo
non risolvera il problema. Pertanto, dovrebbero essere attuate

strategie di riduzione dei consumi. Inoltre ¢ sempre pit chiaro
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che alcuni medicinali, in particolare antiparassitari, antimicoti-
ci, antibiotici e (xeno) estrogeni, comportano rischi ambientali
in specifiche condizioni di esposizione.

Una volta nell’ambiente, il farmaco, a seconda delle sue
caratteristiche chimico-fisiche, viene degradato, oppure puo
persistere a lungo, accumulandosi. Farmaci come eritromici-
na, ciclofosfamide, naproxene, sulfametossazolo, sulfasalazina
hanno una vita media nell’ambiente superiore ad 1 anno, altri,
come I’acido clofibrico, il principale metabolita del clofibrato
ha una persistenza ambientale media di 21 anni [47]. Una del-
le prime campagne di monitoraggio sulla presenza di farmaci
nell’ambiente ¢ stata condotta in Italia. Nelle acque lombarde
e nei sedimenti dei fiumi Po, Lambro ¢ Adda, oltre che negli
acquedotti di Varese ¢ Lodi, come risulta da una research letter
su Lancet [48], vennero trovati antibiotici, antitumorali, an-
tinflammatori, diuretici, antipertensivi, e inoltre bezafibrato,
ranitidina, spiramicina. La presenza di farmaci nelle acque ¢
stata confermata anche in altre aree del territorio italiano e in
Europa con differenze riguardanti solo il tipo di sostanza: nel
Nord Europa, ad esempio, si riscontra una maggiore presenza di
sedativi e anti-depressivi, nel Sud di antibiotici [49]. Uno studio
ha analizzato campioni prelevati dal fiume Tevere, da due laghi
del Lazio (Bracciano ¢ Vico) ¢ dagli effluenti trattati immessi nel
flume Tevere da WW TP per determinare la presenza di alcuni
composti farmaceutici: ibuprofene, fenoprofene, ketoprofene,
naprossene, diclofenac e salicilico acido (un derivato deacetilato
dell’acido acetilsalicilico). Le concentrazioni dei farmaci nei
campioni da impianti di depurazione delle acque reflue erano
di varie entita e variavano da valori non rilevabili finoa 12 e

95 Ig L-1 rispettivamente per I’acido salicilico e I’ ibuprofene.
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La maggior parte dei campioni analizzati era compresa tra 20
¢ 200 ng L-1. [50].

Castiglioni et al. (2006) [51] nel 2004 hanno valutato in sei
impianti di trattamento delle acque reflue (STP), la presenza e i
carichi e i tassi di rimozione (RR) di diverse categorie terapeuti-
che, come antibiotici, farmaci antinfiammatori, cardiovascolari,
diuretici, gastrointestinali e farmaci per il controllo dei valori
lipidici. I carichi totali variavano da 1,5 a 4,5 g/giorno/1000
abitanti negli affluenti e da 1,0 a 3,0 g/giorno/1000 abitanti ne-
gli effluenti. A partire da questi valori gli autori hanno stimato
che la quantita totale di tali farmaci scaricati nell’ambiente in
Italia sia compresa tra 60 e 180 kg/giorno.

Per indagare la presenza di 11 sulfamidici nelle acque super-
ficiali, municipali e minerali, sono stati analizzati campioni di
fiumi abruzzesi e laziali (Liri, Treste, Trigno, Tevere) e cinque
campioni di laghi abruzzesi, umbri e laziali (Scanno, Sinizzo,
Campotosto, Trasimeno, Bolsena). Tre campioni fluviali su
quattro sono risultati positivi ai sulfamidici, in particolare il
campione “Tevere”, raccolto nel centro della cittad di Roma e
in prossimita di un ospedale. Sulfamidici sono stati rilevati
anche in acque minerali di quattro diverse marche acquistate
nei supermercati romani [52].

Nel 2010 sono stati misurati nelle acque reflue di alcuni im-
pianti di depurazione e nei flumi in Italia, diversi antibiotici
scelti in base al loro carico ambientale teorico. I macrolidi,
in particolare claritromicina e spiramicina, e i chinoloni, in
particolare ciprofloxacina e I-floxacina/ofloxacina, erano gli
antibiotici pitt abbondanti trovati nelle acque reflue non trat-
tate. Ogni anno, in media 115-237 g degli antibiotici ricercati

per ogni 1000 abitanti, vengono scaricati dagli impianti di
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trattamento delle acque reflue delle citta di Milano, Como ¢
Varese. Sulla base di questi carichi ¢ stato stimato che ogni anno
in Italia vengano scaricate in ambiente acquoso 7-14 tonnellate
di principi attivi [53].

Una valutazione del rischio ambientale, eseguita sull’effluente
di un ospedale e sull’affluente e I’effluente dell’impianto di
trattamento, ha rivelato un rischio elevato per 9 farmaci negli
effluenti dell’ospedale e per 4 delle 9 sostanze nell’affluente
e nell’efluente dell’impianto di trattamento: Gli antibiotici
sono i composti pit critici in termini di contributo e potenziale
rischio ambientale per 'ospedale [54].

Il naprossene, un farmaco antinfiammatorio non steroideo e
il gemfibrozil, un fibrato utilizzato come regolatore dei lipidi,
sono stati trovati in diverse acque superficiali naturali del’UE
¢ italiane, compreso il filume Tevere (Roma). La presenza di
gemfibrozil ¢ la diretta conseguenza della sua persistenza (DT50
> 70 giorni). Il naprossene ¢ un farmaco pilt degradabile con
una DT50 di 27 giorni; percid, non puo essere considerato in-
trinsecamente persistente. Ma, come molti altri PPCP, essendo
continuamente introdotto nell’ecosistema acquatico, diventa
un composto pseudo-persistente, tanto che nei campioni di
fiume analizzati ¢ stato trovato in una concentrazione maggiore
rispetto al gemfibrozil [55].

Nel bacino del fiume Lambro, una delle aree pitt urbanizzate
e industrializzate d’Italia, ¢ stata valutata la presenza di diverse
classi di contaminanti emergenti (> 80 molecole selezionate tra
farmaceutici, prodotti per la cura della persona, disinfettanti,
ecc.). Quasi tutti i contaminanti emergenti erano ubiquitari nel-
le acque reflue non trattate, a concentrazioni fino all’ordine dei

Hg/ L, suggerendo un elevato impatto antropico in quest’area. Le
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sostanze piu resistenti durante i diversi processi di trattamento
delle acque reflue sono state i prodotti farmaceutici e per la
cura della persona. I livelli di alcuni farmaci erano molto piu
alti del previsto nel flume Lambro a sud di Milano, area in cui
sono presenti diversi allevamenti di animali [56].

Uno studio ha indagato la presenza di molteplici classi di
contaminanti emergenti, tra cui farmaceutici e prodotti per la
cura della persona, in 21 pozzi della rete idropotabile di Milano,
nell’area piu abitata e industrializzata d Italia. Il contaminante
emergente pilt comunemente rilevato ¢ stato la carbamazepina
tra i prodotti farmaceutici, le sostanze perfluorurate, i prodotti
per la cura della persona e i marcatori antropogenici (caffeina,
nicotina e cotinina), come in altri paesi. In generale, le con-
centrazioni nell’acqua potabile erano nell’intervallo molto
basso di ng/L, quindi i ricercatori hanno affermato che pos-
sono comportare solo rischi trascurabili per la salute umana.
Tuttavia, hanno anche specificato che nel calcolare i potenziali
rischi per 'uomo hanno applicato un approccio tossicologico
tradizionale assumendo che gli effetti siano proporzionali alle
dosi o alle concentrazioni di esposizione e che questo approccio,
in particolare quando si indaga sul rischio di sostanze chimi-
che che alterano il sistema endocrino, potrebbe portare a una
sottostima degli effetti a bassi livelli di esposizione [57].

Nella Laguna di Venezia ¢ stata condotta una ricerca per va-
lutare 'esposizione della fauna selvatica ad alcuni principi attivi
farmaceutici. Distefano et al. [58] hanno ricercato la presenza
di antinfiammatori non steroidei (FANS) e di antidepressivi
inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI)
e inibitori della ricaptazione della noradrenalina (SNRI) su

uccelli selvatici.
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Sono stati studiato i pulli non volanti di beccapesci (7halas-
seus sandvicensis) e gabbiani corallini (Ichthyactus melanocepha-
lus) perché essi dipendono totalmente dai genitori per I’alimen-
tazione. Gli esemplari adulti di questi uccelli procurano il cibo
per la prole in un’area di alcuni chilometri quadrati intorno
alle colonie di nidificazione. Di conseguenza, i contaminan-
ti presenti nei pulcini risultano totalmente attribuibili alla
contaminazione locale dell’area di nidificazione. Nelle piume
sono stati rilevati farmaci antidepressivi e FANS. Il diclofenac
era I’ingrediente attivo piu rilevato a livelli compresi tra 3,6 ¢
56,0 ng g-1 in entrambe le specie. Gli autori affermano che:
“il principio attivo che solleva la principale preoccupazione per
[ecosistera e il benessere degli uccelli acquatici é il diclofenac a
causa della sua elevata prevalenza, delle concentrazioni rilevate
nelle piume e della sua documentata tossicita nei confronti di
alcuni uccelli”.

E stata condotta una campagna di monitoraggio mensile,
da aprile a dicembre 2020, per rilevare la presenza di farmaci
utilizzati per il trattamento del COVID-19 in tre impianti di
depurazione delle acque reflue, della regione Lombardia, dove ¢
stato rilevato il primo cluster europeo di casi di SARS-CoV-2. 1
risultati mostrano che le tendenze temporali di alcuni farmaci
anti-COVID-19 erano positivamente correlate con quelle dei
casi e dei decessi da COVID-19. I carichi piu elevati di idros-
siclorochina, azitromicina e ciprofloxacina sono stati misurati
nell’impianto che riceveva le acque reflue da un ospedale spe-
cializzato nel trattamento di pazienti affetti da COVID-19. Lo

studio dei carichi di emissione dei tre WW TP ha evidenziato le
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concentrazioni impressionanti di alcuni farmaci noti per essere
utilizzati durante la prima ondata (azitromicina e paracetamolo)
oltre alla ciprofloxacina, un antibiotico fluorochinolonico mai
raccomandato per il COVID-19 [59]. Questo studio sottolinea
I’importanza di una maggiore appropriatezza nella prescrizione

dei farmaci.
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Presenza dei PPCP

nell’ambiente nel mondo

Il numero di articoli che riporta la presenza di farmaci o so-
stanze per la cura della persona a livello globale ¢ elevato. In
questo capitolo vengono riportati solo i dati di alcuni lavo-
ri e review recenti che danno un quadro sintetico ma chia-
ro della condizione mondiale ed Europea attuale. Una volta
nell’ambiente, il farmaco, a seconda delle sue caratteristiche
chimico-fisiche, viene degradato, oppure puo persistere a lungo,
accumulandosi.

Lo studio pitt ampio e recente a livello globale ¢ quello di
Wilkinson et al. (2022) [60]. Si tratta di uno studio su sca-
la globale dell’inquinamento da API che ha riguardato 258
fiumi del mondo, ¢ i cui risultati rappresentano I’influenza
ambientale di 471,4 milioni di persone in 137 regioni geo-
grafiche. I campioni, ottenuti da 1.052 localita in 104 paesi
(che rappresentano tutti i continenti e 36 paesi non studiati
in precedenza per la contaminazione da API), sono analizzati
per 61 API. Le piu alte concentrazioni cumulative di API sono
state osservate nell’Africa sub-sahariana, nell’Asia meridionale
e nel Sud America. I siti piti contaminati si trovavano in paesi
a reddito medio-basso ed erano associati ad aree con scarse

infrastrutture per la gestione delle acque reflue e dei rifiuti e
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produzione farmaceutica. Le API piti frequentemente rilevate
sono state carbamazepina, metformina e caffeina (un com-
posto derivante anche dall’uso nello stile di vita), che sono
state rilevate in oltre la meta dei siti monitorati. Nel 25,7% dei
siti di campionamento, le concentrazioni di almeno un API
erano superiori alle concentrazioni considerate sicure per gli
organismi acquatici o che destano preoccupazione in termini
di selezione per la resistenza antimicrobica. Il grande valore di
questo studio ¢ che ha reso possibile quantificare la portata del
problema da una prospettiva globale perché ¢ stato impiegato
un metodo analitico e di campionamento sensibile e convali-
dato a livello internazionale utilizzato in un solo laboratorio di
ricerca, consentendo un vero confronto dei dati sull’esposizione
farmaceutica su scala globale.

Lo studio conferma che I’inquinamento farmaceutico rap-
presenta una minaccia globale per la salute ambientale ¢ uma-
na, nonché per il conseguimento degli Obiettivi di sviluppo
sostenibile delle Nazioni Unite. Le pill basse concentrazioni
di API sono state ritrovate in zone aventi influenza antropica
limitata, scarso utilizzo della medicina moderna, infrastrutture
sofisticate per il trattamento delle acque reflue, o elevate portate
fluviali con una grande componente di diluizione.

Una revisione della letteratura pubblicata sino al 2021 [61] ha
identificato 271 studi che esaminano la presenza di PPCP nelle
acque, nei sedimenti e nel biota dei laghi di tutto il mondo. E
stata descritta la presenza di PPCP in 260 laghi distribuiti in
44 paesi diversi. In Europa, i PPCP sono presenti in 95 laghi
distribuiti in 18 paesi diversi, la maggior parte di questi laghi
si trova in Germania, Svezia e Svizzera. [ farmaci piu frequen—

temente rilevati nelle acque lacustri sono: sulfametossazolo,
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caffeina, carbamazepina, ibuprofene, naprossene. Nei sedi-
menti lacustri sono stati riscontrati: caffeina, ciproﬂoxacina,
sulfadiazina, sulfametossazolo e 17B-estradiolo; e nel biota:
ofloxacina, sulfametossazolo e 17p-estradiolo. L'ofloxacina ha
la maggiore frequenza di presenza contemporanea nelle acque,
nei sedimenti e nel biota dello stesso lago. I fluorochinoloni
sono il gruppo di antibiotici di cui sono state segnalate le pit
alte concentrazioni nelle acque dei laghi.

La frequenza dei PPCP in Europa era stata gia descritta da
uno studio del 2010 che ha analizzato gli effluenti di 90 im-
pianti di trattamento delle acque reflue (WWTP) europei per
ricercare 156 contaminanti chimici organici polari. Le sostan-
ze che avevano i livelli di concentrazione mediana piu elevati
nelle acque reflue erano i dolcificanti artificiali acesulfame e
sucralosio, i benzotriazoli (inibitori della corrosione), diversi
ritardanti di fiamma e plastificanti e vari composti farmaceutici
come carbamazepina, tramadolo, telmisartan, venlafaxina,
irbesartan, fluconazolo, oxazepam, fexofenadina, diclofenac,
citalopram [22].

Gli antibiotici vengono continuamente scaricati nell’am-
biente acquatico, dove possono essere trovati nell’intervallo
di ng/L-pg/L.

Uno studio che ha indagato la presenza in ambiente di 40
PPCP ha riscontrato che le categorie con la maggiore percen-
tuale di ritrovamento di PPCP erano proprio gli antibiotici
con il 27,5%, seguiti dagli antinfiammatori e dagli antimicotici
con il 15%. I composti con la pili alta concentrazione riportata
erano ibuprofene, caffeina, paracetamolo, nicotina e 4-amino-
antipirina [62)].

Il destino e il trasporto dei PPCP nei suoli e nelle acque sot-
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terranee sono fortemente influenzati dalla forza di interazione
tra i PPCP e i componenti del suolo, che sono determinati dalle
proprieta fisico-chimiche dei PPCP (ad es. struttura molecolare,
idrofobicita, polarita, polarizzabilita e configurazione spaziale)
e 'ambiente circostante, come il tipo di suolo, pH del suolo,
ioni coesistenti e materia organica del suolo [63].

Anche i microbi e le piante del suolo influiscono sul destino
dei PPCP. La degradazione dei PPCP ¢ principalmente cau-
sata dall’attivita microbica, con i microbi aerobici piu efficaci
dei microbi anaerobici. I tassi di degradazione dei PPCP sono
influenzati dalla consistenza del suolo, dallo stato aerobico
del suolo e dalle proprieta dei PPCP stessi [64]. I residui di
antibiotici hanno un’influenza significativa sul microbioma nel
suolo, che puo non solo influenzare Iattivita, la composizione
e la funzione del microbioma del suolo, ma anche promuove-
re la formazione e lo sviluppo della resistenza della comuni-
ta microbica e accelerare la trasmissione dei relativi geni di
antimicrobico-resistenza [65].

La situazione non ¢ pit tranquilla sul versante delle sostanze
per la cura delle persone. I risultati di uno studio [66] che,
nel corso di due campagne di monitoraggio, ha analizzato la
frequenza di presenza di 220 contaminanti emergenti apparte-
nenti a diverse classi (dolcificanti artificiali, prodotti per la cura
della persona, composti correlati a caff¢ e tabacco e prodotti
chimici industriali) nelle acque reflue di un ospedale greco at-
testano che 16 dei composti target erano presenti nel 100% dei
campioni. In pratica, i composti: acesulfame, acido ciclamico,
saccarina, metilparabene, propilparabene, caffeina, teobromi-
na, nicotina, cotinina, idrossicotinina, benzododecinio, lauril

dietanolamide, N,N-dimetildodecilammina, N,N-dimetiltetra-
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decilammina, N-metildodecilammina e trietilcitrato sono stati
rilevati in tutti gli i campioni delle acque reflue ospedaliere. Tra
questi, i dolcificanti artificiali erano i contaminanti emergenti
maggiormente presenti in percentuali comprese tra il 39,6% e
il 55,1%. Lo studio conferma che gli ospedali sono una fonte
significativa di emissione in ambiente non solo di farmaci ma
anche di altri gruppi di inquinanti emergenti, come dolcificanti

artificiali, parabeni e stimolanti.

Dolcificanti artificiali

I dolcificanti artificiali sono stati frequentemente rilevati negli
ambienti acquatici di tutto il mondo negli ultimi anni. Cio ¢
dovuto principalmente al loro elevato consumo, alla solubilita
in acqua e alla persistenza ambientale. Per esempio, Il sucralosio
presenta un’elevata stabilitd e persistenza con un’emivita di
diversi anni [67].

Queste sostanze sono state rilevate negli affluenti e negli
effluenti degli impianti di depurazione in Svizzera, Svezia, Stati
Uniti, Germania, Grecia, Canada, Cina, Singapore, Vietnam e
Filippine [68]. In uno studio di rilevazione della presenza nelle
acque condotto di dolcificanti artificiali in Australia, nel 2016
sono stati rilevati ciclamato, aspartame, acesulfame, sucralosio
e saccarina in pitt del 90% dei campioni di acque reflue raccolti
durante la settimana del censimento. Neotame e neoesperidi-
na diidrocalcone non sono stati rilevati in nessuno di questi
campioni. I carichi di massa giornalieri pro capite ponderati
per la popolazione per i singoli dolcificanti artificiali variavano
da 0,12 + 0,14 mg d—1p—1 (aspartame) a 6,9 + 2,8 mg d—1p-1
(acesulfame). Utilizzando i dati degli impianti di depurazione

che ricevono acque reflue da oltre la meta della popolazione au-
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straliana, ¢ stato stimato che ogni giorno in Australia vengono
consumati circa 1004 kg di dolcificanti artificiali (ciclamato,
aspartame, acesulfame, sucralosio e saccarina). Si stima che 142
kg vengano successivamente scaricati nell’ambiente acquatico,
cio rappresenta il 14% di quanto ¢ stato consumato [68].

Naik et al. 2021 [3] riportano che acesulfame k, saccarina,
sucralosio e ciclamato sono gli additivi/dolcificanti alimentari
pit rilevati nei suoli e nelle acque sotterranee. Gli autori stu-
diando gli input stimati nell’ambiente da parte di agricoltura,
famiglie, degrado e lisciviazione nelle acque sotterranee hanno
fatto rilevare che una notevole concentrazione di saccarina
puo finire nei suoli attraverso il liquame. La saccarina, che si
trova nel mangime per piccoli suini come additivo, viene in
gran parte escreta, pertanto, puo finire nei suoli in notevole
quantita con il letame fino ad una concentrazione di 12 mg/1
ed ¢ stabile per due mesi. E stato inoltre osservato che la sac-
carina ¢ un metabolita del suolo di alcuni erbicidi a base di
solfanilurea.

I dolcificanti artificiali possono penetrare nel suolo anche
per lirrigazione con acque superficiali inquinate dalle acque
reflue, la fertilizzazione con fanghi di depurazione (1-43 pg/L)
o attraverso fognature che perdono.

Dati ottenuti con simulazioni informatiche per analizzare
I'importanza relativa dei vari percorsi di ingresso dei dolcifican-
ti nei suoli e il degrado e la lisciviazione delle acque sotterranee
suggeriscono che il rilevamento della saccarina nelle acque sot-
terranee (concentrazioni osservate, fino a 0,26 pg/L) ¢ molto
probabilmente dovuto all’applicazione di letame contamina-
to. Tuttavia, concentrazioni elevate di acesulfame nelle acque

sotterrance (fino a 5 ug/L) possono derivare principalmente
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dall’infiltrazione di acque superficiali inquinate dalle acque
reflue attraverso i letti dei corsi d’acqua [69].

I dolcificanti maggiormente presenti in vari comparti am-
bientali, sono ACE-k e SUC, e le dimensioni delle loro concen-
trazioni sono state misurate nell’ordine: impianti di trattamen-
to delle acque reflue (WWTP) influenti > WW TP effluenti
> acque superficiali > acque sotterranee > acque potabili; e
atmosfera > suolo [4].

Uno studio in Germania ha dimostrato la persistenza di
alcuni dolcificanti artificiali durante il trattamento delle falde
acquifere e ne ha confermato la rilevanza ambientale. Le con-
centrazioni in due affluenti degli impianti tedeschi di tratta-
mento delle acque reflue erano fino a 190 pug/L per il ciclamato,
circa 40 pug/L per acesulfame e saccarina e meno di 1 pg/L per
il sucralosio. La rimozione negli impianti di trattamento delle
acque reflue era limitata per acesulfame k e sucralosio e >94%
per saccarina e ciclamato [70].

E stato riportato che una quantita considerevole di queste
sostanze rimane invariata e scarsamente assorbita. I dolcificanti
artificiali scaricati da diverse fonti si dirigono verso gli impianti
di trattamento delle acque reflue, e sembra che la maggior parte
di essi sfugga anche agli impianti di trattamento piu efficienti.
Siritiene che gli effluenti trattati da questi impianti siano le
principali fonti puntuali di dolcificanti artificiali che alla fine
trovano la loro strada nell’ambiente [3].

Lefficacia del trattamento delle acque reflue per rimuovere
diversi dolcificanti artificiali varia e dipende sia dalle caratteri-
stiche fisico-chimiche delle sostanze sia dai diversi processi di
trattamento impiegati. La biodegradazione di sei dolcificanti

artificiali mediante fanghi attivi nitrificanti ha portato ad una
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buona rimozione di aspartame e neoesperidina diidrocalcone,
seguiti da saccarina e ciclamato, mentre acesulfame e sucralosio
sono stati scarsamente rimossi [68].

E stato riportato che la rimozione di saccarina e ciclamato
¢ > 90%, mentre il sucralosio non viene rimosso in modo si-
gnificativo dagli impianti (<2,0%) e I’acesulfame ha mostrato
un’efficienza di rimozione negativa. Il sucralosio ¢ stato rimosso
a malapena dagli impianti di depurazione in Svizzera (-5%),
Cina (17,7%), Germania (20%), e Svezia (<10%) [71]. La sac-
carina e il ciclamato sono soggetti a degradazione microbica
mentre il sucralosio non ¢ soggetto a degradazione microbica
a causa della presenza di atomi di cloro [68]. Per il sucralosio
oltre all’inefficacia dei processi convenzionali di trattamento
dell’acqua potabile per eliminarlo [72] si trovano segnalazioni
negative direttamente collegate alla sua struttura chimica. La
molecola del sucralosio si differenzia dal saccarosio per i tre
atomi di cloro [73]. Per questo, il sucralosio ha il potenziale
di idrolizzare in composti tossici se esposto a condizioni di
temperatura elevate, formando cloropropanoli e altri composti
clorurati correlati [74].

Lo studio di Buerge et al. riferiva gia nel 2011 sulla difh-
colta di eliminare ’acesulfame e il sucralosio negli impianti
di trattamento delle acque reflue (WWTP), e riportava an-
che che il ciclamato e la saccarina pur risultando prontamente
biodegradati erano ancora rilevabili nelle acque reflue trattate.
Di conseguenza, i quattro dolcificanti sono stati trovati anche
nelle acque superficiali che ricevono scarichi da impianti di
trattamento delle acque. Inoltre, I’acesulfame ¢ stato rilevato
in un gran numero di campioni di acque sotterranee. Concen-

trazioni elevate fino a 5 ug/L sono state osservate in aree con
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nota, significativa infiltrazione di acqua fluviale. Per i risultati
di alcuni studi ’acesulfame ¢ risultato essere un marcatore
chimico adatto a indicare la contaminazione di fiumi e bacini
acquatici da acque reflue domestiche. Studi piu recenti pero
deporrebbero per una maggiore degradabilita di questa sostanza
e metterebbero in dubbio la sua utilitA come marcatore [75].

Il sucralosio sembrerebbe avere tutte le caratteristiche di
un ottimo tracciante delle acque reflue: ¢ altamente solubile,
non viene prodotto naturalmente, ¢ lentamente degradabile,
¢ prodotto e scaricato in alte concentrazioni, e si puo rilevare
a basse concentrazioni [76].

I livelli di dolcificanti artificiali nell’ambiente mostrano
differenze significative tra le diverse regioni. Ulteriori analisi
indicano che il fenomeno ¢ altamente correlato con i modelli
di consumo e I’efficienza di rimozione degli impianti di tratta-
mento in un determinato paese [4]. Negli esperimenti di incu-
bazione del suolo, ciclamato, saccarina, acesulfame e sucralosio
sono stati degradati con emivita di 0,4-6 giorni, 3-12 giorni,
3-49 giorni e 8-124 giorni, rispettivamente [3].

Uno studio che ha indagato la fotodegradazione di diversi
dolcificanti ha fatto osservare la formazione di composti per-
sistenti di acesulfame e sucralosio in caso di esposizione pro-
lungata a un’intensa irradiazione solare. La trasformazione fo-
toindotta dell’acesulfame porta a una raccolta di sottoprodotti
pit persistenti che sono >500 volte piu tossici del composto
originario. I risultati implicano che 'acesulfame ¢ significati-
vamente pit fototossico rispetto ad altri inquinanti organici

riportati finora [77, 78].
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Parabeni

Sebbene siano biodegradabili, i parabeni sono ubiquitari nelle
acque superficiali e nei sedimenti, a causa del consumo rilevante
di prodotti a base di parabeni e della loro continua immissione
nell’ambiente. I composti che predominano sono il metilpara-
ben e¢ il propilparaben, e questo riflette la composizione delle
miscele di parabeni nei comuni prodotti di consumo. Come
composti contenenti gruppi idrossilici fenolici, i parabeni pos-
sono reagire prontamente con il cloro libero, producendo sotto-
prodotti alogenati. I parabeni clorurati sono stati rilevati nelle
acque reflue, nelle piscine e nei flumi, ma non ancora nell’acqua
potabile. Questi sottoprodotti clorurati sono pit stabili e per-
sistenti dei composti progenitori e sarebbe necessario studiare
meglio la loro tossicita.

Lo studio di Gonzalez-Marifo et al. [79] riporta i dati di
una valutazione della presenza nelle acque reflue e della bio-
degradabilita di sette parabeni e tre derivati alogenati del me-
tilparabene. I ricercatori hanno raccolto diversi campioni di
acque reflue in tre differenti impianti di trattamento delle acque
reflue (WWTP) nei mesi di aprile ¢ maggio 2010; i campioni
sono stati concentrati mediante estrazione in fase solida (SPE)
e analizzati mediante cromatografia liquida-elettrospray-qua-
drupolo-spettrometria di massa a tempo di volo (LC-QTOF
- SM). I test di degradazione in laboratorio, sia con fanghi attivi
che con acque reflue grezze, hanno dimostrato che i derivati
dialogenati del metilparabene avevano tempi di dimezzamento
significativamente piti alti rispetto al metilparabene stesso.

La presenza diffusa dei parabeni in numerosi prodotti di
consumo spiega la loro rilevazione in diverse matrici ambientali

su scale di pg/L e ng/L. I cosmetici pongono problemi ecologici
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urgenti per la diffusione dei parabeni in ambiente. I prodotti
cosmetici sono utilizzati in quantita importanti durante tutto
il corso della vita ed essendo destinati all’applicazione esterna,
non permettono al parabene di andare incontro a trasformazio-
ne metabolica da parte dell’organismo, cio causa I’immissione
della molecola inalterata nell’ambiente in grandi quantita du-
rante il lavaggio, la doccia ed il bagno.

La concentrazione di parabeni nelle acque europee nel 2014
¢ risultata fino a 400 ng/L per il metilparaben. Questi valori
sono aumentati in modo significativo negli ultimi anni, come
riportato in un recente rapporto [7].

I parabeni sono stati trovati nei corsi d’acqua urbani in cui
confluiscono gli effluenti trattati o non trattati provenienti
dagli impianti di trattamento delle acque reflue. Di conseguen-
za, questi composti chimici sono stati identificati nei fiumi e
nelle fonti di acqua potabile. I parabeni sono stati rilevati nel
suolo dei campi agricoli, probabilmente a causa di pratiche di
irrigazione o fertilizzazione. In uno studio del 2003 condotto
su 120 case di Cape Cod (USA) ¢ stato scoperto che anche la
polvere di casa contiene parabeni. Sono stati rilevati tre para-
beni (butilparabene, etilparabene ¢ metilparabene) nell’aria
interna e nella polvere domestica. Il piu frequentemente rilevato
¢ il metilparabene, con concentrazioni nell’aria superiori al
limite di segnalazione di 1 ng/m? nel 67% delle abitazioni. La
concentrazione mediana nell’aria interna di metilparabene era
di 2,9 ng/m’ e la massima era di 21 ng/m’ [80].

Tutti i parabeni sono stati rilevati nei campioni influenti
negli impianti di depurazione delle acque reflue civili. Negli
Stati Uniti, la pit alta concentrazione di metilparabene prima
del 2012 era di 79.600 ng/L, durante la stagione secca negli
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influenti negli impianti di depurazione delle acque reflue, men-
tre durante la stagione delle piogge la sua concentrazione era
di 21.700 ng/L [3].

L’introduzione di questi composti in natura ¢ legata agli
scarichi reflui civili ed industriali. Anche se secondo alcuni
autori, i parabeni verrebbero rimossi in modo soddisfacente
dalle tecnologie convenzionali di trattamento delle acque reflue,
nella realta si assiste all’aumento della presenza di questo tipo
di composti emergenti negli ecosistemi, con possibili impatti
negativi per I’'ambiente, gli animali e persino per I'uomo. Le
concentrazioni di parabeni riportate negli effluenti dell’im-
pianto di depurazione confrontate con quelle nell’afluente
indicano che sebbene gli impianti di depurazione abbiano un’e-
levata efficienza di rimozione per queste sostanze, i livelli delle
quantita residue sono ancora elevati.

I rilevamenti di questi composti possono essere spiegati con
’aumentata presenza dei parabeni nei prodotti e/o con un basso
rendimento degli impianti di trattamento delle acque reflue
che utilizzano tecnologie convenzionali [81]. I parabeni che
sono stati rilevati negli effluenti, una volta rilasciati, possono
contaminare ambienti acquosi, come fiumi, laghi, mare e per-
sino ’acqua potabile.

Le concentrazioni di parabeni riportate nei fanghi degli im-
pianti erano fino a due ordini di grandezza superiori rispetto
agli effluenti suggerendo che i parabeni erano pit stabili nei
fanghi che nella fase acquosa. La ragione di ci6 ¢ la moderata
idrofobicita dei parabeni e la loro tendenza ad adsorbirsi alla
materia organica che ne favorisce la ripartizione nella frazione
particolata. Attraverso fanghi ed effluenti, i parabeni possono

penetrare ulteriormente nell’ambiente e rappresentare un rischio
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per la salute. Ad esempio, i livelli di metilparabene misurati nel
percolato di discarica e nel pozzo di monitoraggio delle acque
sotterranee di una discarica in Polonia erano rispettivamente di
10.110 ng/L e 2.880 ng/L, valori che erano il doppio rispetto
all’affluente dell’impianto di trattamento delle acque reflue. Vale
la pena notare che i livelli di acido para-idrossibenzoico (p-HBA,
metabolita dei parabeni) ¢ altri sottoprodotti erano centinaia di
volte superiori alle concentrazioni dei parabeni progenitori negli
impianti. Sebbene i dati sulla degradazione e sulla tossicita dei
metaboliti dei parabeni siano limitati, ¢ stato riscontrato che il
p-HBA ¢ il principale prodotto di degradazione dei parabeni
negli impianti di trattamento delle acque reflue.

Nei processi di trattamento delle acque reflue sono stati ri-
levati anche altri sottoprodotti clorurati dei parabeni.

La presenza di questi livelli di concentrazioni dei prodotti di
degradazione e/o dei sottoprodotti negli effluenti e nei fanghi
dell’impianto di depurazione non puo essere ignorata anche
se ad ora si sa poco sui potenziali rischi di questi composti [4].

Secondo Haman et al. [82], generalmente i parabeni sareb-
bero prevalentemente presenti nella fase acquosa dell’affluente
(>97%), probabilmente a causa della loro moderata solubilita
in acqua; gli autori riferiscono, inoltre, che i metilparabeni
si trovano prevalentemente nei sistemi acquatici rispetto ad
altri parabeni e che i parabeni clorurati sono pitl persistenti
nell’acqua rispetto ad altri parabeni.

Anche i suoli, le falde acquifere e i fanghi vengono inquinati
da parabeni, soprattutto dal processo di irrigazione che utilizza
acqua contenente alti livelli di parabeni e dal rilascio indiscri-
minato di acque reflue trattate in modo improprio.

Nello studio gia citato di Wei et al. [6], gli autori hanno con-
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cluso che anche se i livelli di esposizione umana ai parabeni
sono pit alti negli Stati Uniti e nei paesi dell’UE, rispetto a
India e Cina, ¢ probabile che cid possa cambiare con 'aumento
della produzione di prodotti conservati con parabeni in questi
ultimi paesi.

Nelle acque sotterranee, in ogni angolo del mondo, ¢ stata
rilevata anche la prevalenza in concentrazione usuale di triclo-

san e triclocarbonio [14].
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Bioaccumulo dei PPCP
nel biota

Il bioaccumulo!, ovvero 1’assorbimento di farmaci e sostanze
per la cura delle persone attraverso I’acqua e I’ingestione di
prede contaminate (biomagnificazione?) ¢ specie-specifico; ¢
importante distinguere il contributo di questi due fenomeni
perché se di una sostanza si studia solo la bioconcentrazione, si
trascura |’importanza dei differenti livelli di bioaccumulo tra le
specie. Per esempio, i fattori di biaccumulo (BAF) di oxazepam
nel pesce persico e nella carpa cruciana ai medesimi livelli di
concentrazione nell’acqua variano notevolmente (rispettiva-
mente di 9,7 ¢ 1,4). Circa il 46% dell’oxazepam concentrato
dal pesce persico ¢ frutto del consumo di prede contaminate
e quindi di un processo non di bioaccumulo ma di biomagni-
ficazione [83].

Negli USA, uno studio pilota nazionale ha valutato ’accu-
mulo di prodotti farmaceutici e di cura della persona nei pesci
campionati da cinque fiumi che ricevono lo scarico diretto dagli

impianti di trattamento delle acque reflue in citta di rilevanti

1. Il Fattore di Bioaccumulo (BAF) pud essere espresso come il rapporto di concen-
trazione tra la sostanza nell’organismo e nel mezzo circostante all’equilibrio.

2. Biomagnificazione: incremento di una sostanza in un organismo dovuto all’as-
sorbimento attraverso il cibo o le prede contaminate; determina il trasferimento e
I'accumulo della sostanza lungo la catena alimentare.-
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dimensioni (Chicago, Dallas, Orlando, Phoenix, West Chester).
La HPLC ha rivelato la presenza di norfluoxetina, sertralina,
difenidramina, diltiazem e carbamazepina a concentrazioni di
nanogrammi per grammo nei filetti di polpa di pesce e fluoxeti-
na e gemfibrozil nel tessuto epatico. La sertralina ¢ stata rilevata
a concentrazioni fino a 19 e 545 ng/g nel filetto e nel tessuto
epatico, rispettivamente [84]. Importante rimarcare il fatto che
dallo studio ¢ emerso che il grado e il tipo dei processi di tratta-
mento delle acque hanno un’influenza sostanziale sull’efhicienza
di rimozione dei prodotti farmaceutici dalle acque reflue.
Uno studio pili recente [85] ha rilevato frequenze di riscontro
pit elevate negli invertebrati rispetto ai pesci. Questo ¢ stato
osservato, soprattutto, per gli antidepressivi SSRI e i farmaci
antinflammatori come il diclofenac e il celecoxib. La difenidra-
mina e la carbamazepina sono gli unici farmaci che sono stati
ritrovati in maniera ubiquitaria nel periphyton®, negli inver-
tebrati e nei pesci. Si ¢ visto anche che gli antistaminici hanno
un elevato grado di bioaccumulo negli invertebrati acquatici.
Nei pesci selvatici, il muscolo, che ¢ una matrice scelta fre-
quentemente per la sua pronta accessibilita e rilevanza per il
consumo umano, si ¢ dimostrato essere una matrice meno sen-
sibile per la valutazione del bioaccumulo rispetto ad altri tes-
suti come reni, fegato, pelle e cuore. Infatti, ¢ in questi ultimi
tessuti, che ¢ stato possibile rilevare il numero pit significativo
dei 30 composti contaminanti dalle acque reflue ricercati. Ser-
tralina, amantadina e bisoprololo sono stati rilevati in quasi

tutte le matrici con elevata rilevazione [86].

3. I Peryphiton ¢ una miscela complessa formata da alghe, cianobatteri, microbi ete-
rotrofi e detriti che ¢ presente nella maggior parte degli ecosistemi acquatici attaccata
a superfici sommerse.
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Le potenzialita di accumulo di trentatré farmaci neuroattivi
sono state analizzate in 25 campioni di acque superﬁciali e nel
biota di vari estuari lungo la costa portoghese del Nord Atlanti-
co. Nei singoli campioni di acqua sono state rintracciate da un
minimo di 10 a un massimo di 26 composti diversi. Composti
neuroattivi di tutti i sette gruppi terapeutici considerati sono
stati rilevati in almeno uno dei quattro estuari: due oppioidi, tre
antiepilettici, quattro antipsicotici, quattro ansiolitici, undici
antidepressivi, uno psicostimolante e altri tre farmaci utilizzati
in diversi trattamenti terapeutici. Tredici dei 33 farmaci neu-
roattivi sottoposti a screening sono stati rilevati in almeno uno
dei tessuti dei pesci (cioe cervello, fegato e tessuti muscolari).
Il bioaccumulo di composti neuroattivi ¢ stato osservato in
tutte e sette le specie di pesci raccolte nei diversi estuari, con
composti neuroattivi rilevati in ogni cervello di pesce e nel 95%
del fegato e dei tessuti muscolari del pesce [87].

I parabeni sono stati trovati anche negli animali che vivono
sott’acqua a causa della loro interazione con ’acqua inquinata
da queste sostanze. Ad esempio, nei pesci adulti nella baia di
Manila nelle Filippine ¢ stato riportato un livello di parabeni di
4700 ng/g mentre era di 2200 ng/g nei pesci pitt giovani [88].

La pili alta concentrazione di propilparabene (0,65 ng/g) nel
pesce e nei frutti di mare ¢ stata rilevata in Europa e Nord Afri-
ca. Uno studio di Chiesa et al. [89] si proponeva di sviluppare e
quindi applicare un metodo LC-HRMS per la determinazione
di parabeni e metaboliti in una varieta di esemplari di pesce e
frutti di mare prelevati dal mercato ittico di Milano, nonché
negli alimenti per ’infanzia contenenti pesce acquistati nei
supermarket della stessa citta. Sono stati analizzati 54 pesci

di diverse specie e 10 bivalvi e campioni di alimenti per ’in-
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fanzia con pesce. Nei pesci e nei bivalvi il livello di metilpa-
raben variava da 0,8 a 32 ng/g. In tutti i campioni di alimenti
per ’'infanzia ¢ stata riscontrata, una presenza significativa di
acido paraidrossibenzoico (pHBA). Questo dato suggerisce
una contaminazione globale da parabeni e supporta I’ ipotesi
che i livelli misurati del prodotto di degradazione del PB nei
campioni di alimenti per I’infanzia potrebbero essere pericolosi
per la salute dei bambini.

Non si puo escludere che il bioaccumulo dei PPCP nei pesci,
quando questi pesci inquinati vengono consumati come cibo,
possa influenzare negativamente, a lungo termine, la salute
degli esseri umani, poiché i parabeni possono bioaccumularsi

anche nel corpo umano.
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Effetti negativi della presenza
dei PPCP sul biota

L'esposizione ambientale agli ingredienti farmaceutici attivi
(API) puo avere effetti negativi sulla salute degli ecosistemi
e degli esseri umani. La biodiversita e la salute umana sono
interconnesse in vari modi. In primo luogo, la biodiversita ap-
porta benefici alla salute. Un esempio di interazione ¢ quello
che deriva dagli impatti degli interventi del settore sanitario
sulla biodiversita e degli interventi legati alla biodiversita sulla
salute umana. Ad esempio, I'uso di prodotti farmaceutici puo
portare al rilascio di ingredienti attivi nell’ambiente ¢ danneg-
giare specie ed ecosistemi, il che a sua volta puo avere effetti
negativi sulla salute umana [90].

Per alcuni PPCP, in particolare per gli ingredienti farma-
ceutici attivi ma non solo, la preoccupazione ¢ maggiore per
alcune loro caratteristiche peculiari. Sono sostanze progettate
per agire a bassissime dosi, per “durare” a lungo, dotate di no-
tevole stabilita che ne limita la biodegradabilita e per questo
persistono per tempi piuttosto prolungati nell’ambiente. La
stabilitd chimica e/o metabolica di alcuni farmaci comporta
I’escrezione (o eliminazione) fino al 90% del principio attivo
nel suo stato originale. Tra gli API ad elevato rischio ambien-

tale si ritrovano: ormoni, antibiotici, analgesici, antidepressivi
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e farmaci antitumorali per uso umano, nonché antiparassitari,
antibiotici ¢ ormoni per ['uso in medicina veterinaria. Dolcifi-
canti artificiali, conservanti, additivi rappresentano altri grandi
classi di PPCP che da soli o in miscela mettono in pericolo la
salute dell’ambiente e dell’'uomo.

I PPCP sono di vari tipi ¢ hanno proprieta distinte, quindi, i
loro impatti e rischi ambientali potrebbero essere molto diversi.
Tuttavia, i potenziali rischi dei PPCP per I’ambiente e I’ecosi-
stema non possono mai essere sottovalutati poiché la maggior
parte di essi condivide le stesse caratteristiche.

Tra gli esempi certi di effetti ecotossicologici di alcuni far-
maci vi sono le alterate capacita riproduttive delle popolazioni
di pesci esposte all’etinilestradiolo; gli effetti di vari antibiotici
su batteri e alghe ambientali; gli impatti dell’oxazepam sul
pesce persico europeo e quelli del diclofenac sugli avvoltoi. Nel

prosieguo del testo se ne analizzera alcuni brevemente.

Atzione su specie non target: i danni sugli animali
Il bioaccumulo, il metabolismo e i potenziali effetti dei PPCP nei
pesci sono stati un’area di ricerca attiva negli ultimi 20-30 anni.
I PPCP, per le caratteristiche elencate in precedenza, pos-
sono essere pit potenti di molti contaminanti ambientali
storici. Anche quelli maggiormente biodegradabili possono
essere considerati dei contaminanti pseudo-persistenti a causa
dell’elevato consumo, dell’uso a lungo termine e dei bassi tassi
di degradazione. Inoltre, gli organismi che vivono nel terreno
e soprattutto quelli acquatici che vivono nei sistemi che rice-
vono acque reflue non sono esposti solo a uno o due PPCP, ma
piuttosto a un cocktail di prodotti farmaceutici e contaminanti

chimici di altra natura.
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Arttualmente, esistono ancora una serie di incertezze sulla
valutazione del rischio ambientale da prodotti farmaceutici
perché non conosciamo completamente il loro destino nei ri-
fiuti e nell’ambiente, i livelli di assunzione, il metabolismo e
I’escrezione da parte della fauna selvatica e ’affinita che essi
hanno nei confronti dei target nelle specie non bersaglio e i
conseguenti effetti funzionali (farmacodinamica). Una volta
introdotti nell’ambiente i PPCP possono agire negli organi-
smi acquatici che possiedono organi bersaglio, tessuti, cellule
o biomolecole identici o simili a quelle umane. Data la con-
servazione evolutiva, cio¢ il mantenimento di caratteristiche
genetiche, strutturali o funzionali attraverso le generazioni e le
specie, a causa della loro importanza per la sopravvivenza e la
riproduzione, alcuni recettori di organismi acquatici, anche si-
stematicamente molto lontani dall’'uomo, possono assomigliare
a quelli umani; pertanto, prodotti farmaceutici per uso umano
o veterinario possono agire su molte specie non bersaglio. [91].

A seconda delle loro proprieta chimico-fisiche, i farmaci im-
messi nell’'ambiente possono essere degradati, ripartiti nell’ac-
qua o nella fase solida del terreno, inclusi i biosolidi (come i
fanghi di depurazione), si disperdono negli habitat acquatici
e terrestri e in alcuni casi bioaccumulano nelle catene alimen-
tari, potendo colpire potenzialmente anche organismi a livelli

trofici pitt elevati.

Effetti dei PPCP su chi vive negli ecosistemi
acquatici

Gli studi sulla tossicita nei pesci sono uno dei metodi pit efhca-
ci per comprendere gli effetti deleteri dei contaminanti ambien-

tali nei sistemi acquatici. Le valutazioni del rischio ambientale
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Tabella 1.

Tratti comportamentali ecologicamente importanti

Tratti
comporta-
mentali

(= (=Ya (=YeTo] [o]e]{e]] Effetti ecologici

diretti indiretti

attivita cooperazione ®¢ struttura della comunita

aggressivita dispersione/migrazione #¢¢¢ | effetti tra confini ecologici

audacia tasso di alimentazione 24 funzione ecosistemica
esplorazione = successo riproduttivo ¢ retroazioni
socialita cura parentale ¢ dinamiche di popolazione

evitamento dei predatoria ®® | cascate trofiche *

Legenda: *Attivita; PAggressivita; “Audacia; ‘Esplorazione; °Socialita. Adattata da Brodin et al. (2014) [98].

(ERA) riguardanti la suscettibilita dei pesci ai prodotti far-
maceutici, tuttavia, si basano su studi su poche specie di pesci
modello e raramente si estendono alla quantificazione degli
effetti a livello di popolazione [91]. I pesci possono essere tro-
vati praticamente ovunque nell’ambiente acquatico e svolgono
un ruolo ecologico importante nelle reti trofiche acquatiche a
causa della loro funzione di vettore di energia dai livelli trofici
inferiori a quelli superiori dove generalmente occupano una
posizione intermedia o superiore; sono anche una delle princi-
pali fonti di cibo per gli esseri umani in tutto il mondo [92]. Si
utilizza comunemente la carpa comune (Cyprinus carpio) come

specie bioindicatrice, poiché i ciprinidi sono quantitativamente

4. Le cascate trofiche si riferiscono a un processo ecologico in cui i cambiamenti nella
popolazione di un livello trofico (come i predatori) influenzano i livelli trofici inferio-
ti, spesso provocando un effetto a catena su tutta la catena alimentare.
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il pitt importante gruppo di pesci teleostei allevati in tutto il
mondo per scopi commerciali e sono anche organismi molto
resistenti e facili da allevare.

Molti studi riportano effetti evidenti e significativi da con-
taminazione delle acque e dell’ambiente da farmaci, come
ad esempio la femminilizzazione dei pesci e la sterilita delle
rane a causa di residui della pillola contraccettiva [93]. E stato
osservato che I’immissione di pochi ng di etinilestradiolo in
un bacino sperimentale puod causare I’estinzione un ciprinide
[94]. 11 diclofenac ha causato la morte di molte migliaia di av-
voltoi in Pakistan e alle concentrazioni riscontrabili in acqua
dolce causa lesioni nei reni e nelle branchie delle trote [93].
L'uso eccessivo di antibiotici ha portato alla nascita di batteri
patogeni resistenti e tale fenomeno non interessa solo le corsie
degli ospedali; infatti, la sulfadiazina usata negli allevamenti
di maiali induce antibiotico-resistenza nei batteri del suolo.

I risultati di uno studio [95] mostrano che elevati livelli di
micro-contaminanti, paragonabili alle concentrazioni di PPCP
rilevate a valle degli effluenti delle acque reflue, hanno causato
effetti significativi sulla composizione fenotipica delle comu-
nitd naturali di fitoplancton. I micro-contaminanti possono
modificare le caratteristiche individuali delle comunita di fi-
toplancton dei laghi e quindi la loro capacita di rispondere ai
principi ambientali naturali, influenzando potenzialmente i
processi di sviluppo degli ecosistemi acquatici.

Esistono prove consolidate della femminilizzazione dei pesci
maschi a valle delle opere di trattamento delle acque reflue
che scaricano 17b-estradiolo e 17a-etinilestradiolo derivanti
da trattamenti contraccettivi o terapie sostitutive ormonali.

Sono stati riscontrati effecti deleteri sulle caratteristiche de-
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gli organi riproduttivi dei pesci maschi, ed ¢ stato dimostrato
che 'aumento della femminilizzazione riduce la capacita ri-
produttiva maschile individuale, anche se i pesci intersessuali
possono ancora riprodursi. Nello studio si ¢ osservato che nel
maschio di Rutilus rutilus, un pesce d’acqua dolce molto dif-
fuso nei fiumi inglesi, I’esposizione a interferenti endocrini
puo causare differenti livelli di gravita di femminilizzazione;
sono stati osservati la presenza di cavita ovarica simile a quella
di una femmina in un testicolo altrimenti normale; testicoli
con modifiche intersessuali come un gran numero di ovociti in
singoli punti o un gran numero di ovociti primari e secondari
dispersi in tutto il testicolo [96].

Il Mugilogobius chulae, un piccolo pesce autoctono bentonico,
¢ stato impiegato per valutare gli effetti tossici dell’esposizione
al paracetamolo su organismi non bersaglio. Il farmaco ha alte-
rato il modello di metilazione del DNA di M. chulae mostrando
significativi effetti epigenetici e influenzando le risposte allo
stress di M. chulae. Concentrazioni inferiori di esposizione al
paracetamolo (0,5 ug/L) hanno mostrato maggiori fluttuazioni
nella metilazione del DNA rispetto a una concentrazione pitt
elevata (500 pg/L), principalmente in termini di cambiamenti
complessivi della metilazione del DNA e regioni con differente
grado di metilazione. Nei gruppi esposti al farmaco sono stati
osservati alcuni epatociti di dimensioni non uniformi, anche
di forma irregolare con confini intermembrana poco chiari
[97]. Farmaci antidepressivi, psichiatrici (benzodiazepine) e
antistaminici possono indurre cambiamenti comportamentali
nei pesci a concentrazioni vicine a quelle trovate nei sistemi
naturali (da ng [ a mg1").

Diversi prodotti farmaceutici possono indurre alterazioni
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comportamentali simili in specie differenti, ma sono stati evi-
denziati anche effetti farmaco-specifici e specie-specifici. Ad
esempio, sia I’attivita sia la velocita di alimentazione sono state
influenzate da antidepressivi, farmaci psichiatrici e antistamini-
ci anche se non in tutte le specie. La tabella 1, tratta da Brodin
et al. [98] mostra aspetti comportamentali ecologicamente
importanti (come attivita, aggressivité, audacia, esplorazione,
socializzazione) che sono centrali per la valutazione degli effetti
collaterali dell’esposizione farmaceutica e dei potenziali effetti
ecologici successivi (diretti o indiretti). Ogni effetto indiretto
puo potenzialmente derivare da cambiamenti in uno qualsiasi
degli effetti diretti. I pesce persico ha mostrato alterazioni
comportamentali che non sono comparse invece nella carpa
cruciana [85].

Uno studio ha valutato I'effetto dell’esposizione a lungo ter-
mine ad amitriptilina, nortriptilina e clomipramina e alla loro
miscela sulle prime fasi di vita della carpa comune (Cyprinus
mrpio). L’esposizione a lungo termine, a concentrazioni am-
bientali rilevanti, ha comportato un notevole aumento della
mortalitd, ritardo dello sviluppo, anomalie morfologiche e al-
terazioni patologiche del cervello, del cuore e del rene craniale
e caudale [99].

Numerosi studi indicano che gli analgesici ¢ i FANS (ad
esempio paracetamolo, diclofenac, naprossene e ibuprofenc)
hanno effetti sui pesci a concentrazioni rilevanti dal punto di
vista ambientale, inclusa I’interferenza con gli enzimi CYP
coinvolti nella biosintesi degli steroidi. Inoltre, la complessa
miscela di PPCP presenti nell’ambiente acquatico comprende
composti che possono influenzare negativamente la funzione

mitocondriale (ad es. antibiotici, triclosan) [100].
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Per indagare le condizioni di salute del Mediterraneo ven-
gono usate numerose specie, perlopiu invertebrati, come il
mollusco Mytilus galloprovincialis, che, in quanto organismo
bentonico filtratore, ¢ un ottimo bioindicatore per la rilevazione
di sostanze tossiche nell’'ambiente marino. Gli invertebrati sono
diventati organismi importanti per lo screening tossicologico
sia perché le loro risposte hanno una stretta somiglianza con
quelle dei vertebrati, sia per il loro rapido tasso di riproduzione
e il basso costo [101].

In campioni di M. galloprovincialis esposti concentrazioni
di ASA (10 ¢ 100 pg/L), molto inferiori a quelle stimate in
ambiente acquatico, per 10 e 20 giorni sono stati osservati sia
cambiamenti fisiologici sia inflammazione a livello istologico,
specialmente nella ghiandola digestiva [102].

In generale, dal punto di vista della loro tossicita acuta e
cronica, i parabeni sono considerati potenzialmente dannosi per
I’ambiente acquatico e la loro tossicita per le specie acquatiche
a tre livelli trofici (pesci, crostacei, alghe), aumenta con ’au-
mentare della lunghezza della catena alchilica. Per definirne la
loro tossicita in relazione alla lunghezza della catena alchilica,
sono stati studiati 4 parabeni: metilparabene, etilparabene,
propilparabene e dibutilparabene. Dal punto di vista della tos-
sicita acuta, tutti e quattro i parabeni sono risultati tossici per
almeno uno dei tre organismi acquatici; specificamente per la
Daphnia magna. Ad esempio, il metilparaben era tossico per la
daphnia e dannoso per i pesci e le alghe verdi. Questi risultati
concordano bene con ’osservazione sperimentale secondo cui
la crescita di D. magna era pit sensibile all’esposizione ai pa-
rabeni rispetto al pesciolino Pimephales promelas. Per quanto

riguarda la tossicita cronica, metilparabene e butilparabene
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erano rispettivamente dannosi e tossici per tutti e tre gli organi-
smi acquatici; I’etilparabene e il propilparabene erano dannosi
per le alghe verdi e tossici per le daphnie e i pesci. Inoltre, con
I’aumentare della lunghezza della catena alchilica, ¢ risultato
che aumentava anche Iecotossicita dei parabeni e dei loro pro-
dotti di degradazione. Sebbene tutti i prodotti di degradazione
fossero meno tossici per laD. magna e i pesci rispetto ai corri-
spondenti parabeni parentali, essi potevano comunque essere
dannosi per questi organismi acquatici [103].

In pratica, le tossicita acquatiche su pesci, dafnie e alghe sono
pit deboli per i parabeni con una catena alchilica pil corta
rispetto a quelli con una catena alchilica pitt lunga. Inoltre,
sia la tossicita acuta che quella cronica mostrano una relazione
lineare con il log Kow?, indicando che la tossicita acquatica
aumenta con ’aumentare dell’idrofobicita. Questo puo essere
spiegato dal fatto che i grandi inquinanti idrofobici sono pit
potenti nel penetrare nella membrana cellulare, portando cosi
a una maggiore tossicita acquatica.

Lo studio di Terasaki et al. [104] ha dimostrato che i para-
beni, compresi i loro derivati clorurati, esercitano una tossicita
cronica verso Ceriodaphnia dubia. Gli autori hanno studiato la
tossicita cronica di 12 composti parabeni e dei loro sottopro-
dotti clorurati utilizzando il test della C. dubia di 7 giorni in
condizioni di rinnovo statico al fine di generare informazioni
su come sanificare i sottoprodotti dei conservanti che vengo-

no scaricati nei sistemi acquatici. La mortalita e I’inibizione

5. log Kow: rappresenta il coefficiente di ripartizione ottanolo/acqua. Indica il livel-
lo di idrofilia o idrofobia di una sostanza chimica, aspetto che ¢ importante per capire
in quali compartimenti si distribuisce preferenzialmente una sostanza all’interno di
un organismo. Misura la tendenza di una sostanza attiva a concentrarsi negli organi-
smi viventi. Si esprime generalmente come valore logaritmico (pKow).
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della riproduzione della C. dubia tendevano ad aumentare con
I’aumento dell’idrofobicita e diminuivano con il grado di clo-
rurazione dei parabeni. I risultati di questo studio hanno indi-
cato che i parabeni non clorurati con un sostituente di massa
esercitano effetti cronici sugli organismi acquatici.

Secondo gli autori, i risultati della valutazione preliminare
del rischio basata sul calcolo della PEC/PNEC indicano un
rischio trascurabile per i fiumi a valle. Tuttavia, considerando
che i parabeni presentano attivitd antimicrobica e vengono
continuamente scaricati a basse concentrazioni nell’ambiente
acquatico attraverso le acque reflue domestiche, durante la va-
lutazione del rischio ecologico dovrebbero essere studiati i dati
cronici ottenuti utilizzando endpoint pil specifici (ad esempio,
potenziale di bioaccumulo, contributo dei metaboliti, esposi-
zione a lungo termine e test multigenerazionali).

Sembra essere certo che a seconda della presenza, della persi-
stenza e del potenziale di bioaccumulo, i dolcificanti artificiali
hanno vari effetti tossici sull’ecosistema, sulla crescita delle
piante e sugli organismi acquatici. A sostegno di un possibile
effetto ecotossico dei dolcificanti artificiali esistono numerosi
studi e soprattutto esiste un razionale scientifico a giustifica-
zione dei potenziali effetti negativi. Le possibili controversie
su questo argomento derivano dal fatto che gli autori che non
riportano effetti tossici lo fanno perlopiu sulla base di test stan-
dard di tossicita acuta o cronica e non danno importanza alle
complesse modificazioni delle condizioni di vita degli organismi
acquatici e della loro fisiologia causate dai contaminanti. Dal-
la letteratura emerge con evidenza che gli zuccheri artificiali,
anche quelli non dotati di tossicita intrinseca, possono rap-

presentare un pCI’iCOlO. Per pOtCI’ COIIlpI'CIldCI'C appieno qllCStO
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assunto occorre dedicare attenzione all’importanza che possono
avere i segnali chimici nei sistemi acquatici. I segnali chimici,
infatti, sono la principale via di comunicazione e determinano
I’alimentazione, I’ habitat e le scelte di accoppiamento. Essi
stabilizzano anche le gerarchie di dominanza e determinano se
gli animali foraggiano per procurarsi il pasto o restano nascosti
e sopportano la fame per evitare di diventare loro stessi il pasto
di qualche altro vivente [105].

Il gusto ¢ il segnale regolatore dominante e la forza motri-
ce del comportamento alimentare e i principi fondamentali
del sistema gustativo sono gli stessi in organismi distanti tra
loro come mammiferi e insetti [106]. Evidenze da studi recenti
confermano la presenza di recettori per il gusto dolce nei cro-
stacei. Studi sui chemocettori nei crostacei hanno dimostrato
che le specie “mangiatrici di carne” rilevano gli amminoacidi
mentre le specie erbivore e onnivore sono anche sensibili ai
carboidrati. Il comportamento del movimento nell’aragosta
sarebbe influenzato dal sapore dello zucchero. E stata descrit-
ta la presenza nei granchi di sensilli® gustativi specifici per il
saccarosio importanti nella ricerca di cibo. Cio significa che il
sucralosio, o altri dolcificanti artificiali, determinando un’at-
trazione potrebbero potenzialmente mascherare il profumo
del “cibo vero” e portare al foraggiamento di tutte le particelle
nella gamma di dimensioni possibili, nutrienti o meno.

I segnali chimici influenzano non solo il comportamento

individuale e i processi a livello di popolazione, ma anche Iorga-

6. I sensillo ¢ un semplice organo di senso di un artropode o di un altro invertebrato
costituito da una o pitt cellule sensoriali, cellule chitinogene di sostegno ¢ una cuticola
di rivestimento ¢ che pud assumere la forma di un capello o di una setola. Esistono
anche sensilli squamiformi, basiconici, ampollacei. https://www.treccani.it/enciclo-

pedia/sensillo/
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nizzazione della comunita e la funzione dell’intero ecosistema.

Ad esempio, i recettori dello zucchero sono stati trovati nella
Daphnia pulex [107].

La persistenza del sucralosio in combinazione con la sua
clevata solubilita in acqua, la stretta somiglianza strutturale
con il saccarosio e il gusto dolce rendono questa sostanza un
potenziale marker interessante per la valutazione del rischio
nell’ambiente acquatico. Per questo,

Eriksson-Wiklund et al. [108] hanno studiato la sua tossicita
acuta e I’accumulo su specie acquatiche utilizzando: Daphnia
magna, Nitocra spinipes e due specie di gammaridi: Gammarus
oceanicus ¢ Gammarus zaddachi. Sono stati osservati segni di
alterazione dei comportamenti e della fisiologia di queste specie.
I1 sucralosio influenzava la locomozione sia di D. magna che di
G. zaddachi. 1 due fattori su cui ¢ stato osservato il maggiore
impatto sono stati la velocita e I'altezza del nuoto. I gammaridi
esposti al sucralosio impiegavano piu tempo per raggiungere
il cibo e per ripararsi nell’alga di F. vesiculosus rispetto a un
gruppo di controllo. In pratica, i gammaridi del gruppo di con-
trollo e quelli esposti alle concentrazioni pitt basse di sucralosio
nuotavano direttamente verso il ramo di F. vesiculosus posto in
un angolo della vasca e vi si attaccavano, mentre quelli esposti
a concentrazioni pill elevate tendevano a muoversi in modo
casuale prima di attaccarsi. Gli autori sostengono che indi-
pendentemente dal fatto che queste risposte comportamentali
siano state avviate tramite meccanismi tossici tradizionali o
effetti stimolatori, esse dovrebbero essere considerate come un
avvertimento in quanto provocano negli animali una deviazione
dal comportamento normale, che alla fine puo avere importanti

conseguenze ecologiche. Nel complesso, questi risultati mo-
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strano che quando si applicano test ed endpoint incentrati sul
comportamento, si possono osservare nuovi modelli di risposta,
che non sarebbero identificabili applicando i test previsti dai
sistemi normativi vigenti.

In uno studio successivo, Eriksson-Wiklund et al. [109]
hanno inoltre trovato una correlazione positiva significativa
tra la concentrazione di SUC (0,0001-5 mg/L) ¢ alterazioni
neurologiche e ossidative nella Daphnia magna, che possono
indurre effetti subletali.

Il sucralosio ha modificato il normale livello di enzimi an-
tiossidanti e indotto danno ossidativo nei lipidi e nelle proteine
di Cyprinus carpio, gli organi che hanno mostrato pitt danni
sono stati branchie, muscoli, cervello e fegato in ordine decre-
scente, e il sangue ¢ stato I’unico tessuto con effetti trascura-
bili. I risultati hanno indicato che la perossidazione lipidica,
I’idroperossido ¢ il contenuto di gruppi carbonilici proteici e
le attivita degli enzimi antiossidanti erano significativamente
aumentati negli organismi testati, specialmente nelle branchie,
nel cervello e nei muscoli [110].

Pili recentemente sono stati osservati effetti simili sempre sul
Cyprinus carpio di acesulfame potassio (ACE). E stato osservato
che ACE induce stress ossidativo nella carpa comune alle due
concentrazioni di rilevanza ambientale (0.05 ¢ 149 pg L-1).
ACE ¢ stato rilevato e quantificato in diversi organi di Ciprinus
carpio. ACE produce un aumento significativo dei biomarcatori
di danno valutati in tucti gli organi, principalmente nelle bran-
chie, nel cervello e nei muscoli, nonché cambiamenti significativi
nell’attivitd degli enzimi antiossidanti negli stessi organi [111].

Lee e Wang [112] hanno utilizzato embrioni di medaka (Ory-

zias latipes), un piccolo pesce d’acqua dolce e salmastra con
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’obiettivo di indagare la tossicita per lo sviluppo e I’impatto
ecologico di aspartame (ASP) e saccarina (SAC), insieme al
dolcificante naturale saccarosio e alla caffeina (CAF). Per la
valutazione dell’effetto sullo sviluppo, sono stati selezionati
diversi endpoint, tra cui la frequenza cardiaca, la densita degli
occhi, il tempo di schiusa e il comportamento simil-ansioso.
Saccarosio, ASP, SAC, CAF e le combinazioni di CAF con i
dolcificanti hanno influenzato lo sviluppo ¢/o il comportamen-
to embrionale. Tutte le sostanze e le loro combinazioni hanno
influenzato la frequenza cardiaca embrionale. Inoltre, le miscele
di CAF con gli edulcoranti hanno anche favorito lo sviluppo
degli occhi, accorciato la lunghezza del corpo dei piccoli e/o
modificato il comportamento. La classificazione in ordine di
grandezza della tossicita per lo sviluppo delle diverse sostanze
era: SAC > CAF > ASP > SUGC, ¢ stato osservato un effetto
cumulativo quando CAF era combinato con il dolcificante.
Nello studio di Liu et al. [113] ¢ stata studiata I’influenza
della coesistenza di dolcificanti sulla mobilita e sulla tossicita
dei metalli pesanti associati ai sedimenti. I sedimenti svolgono
un ruolo chiave come deposito o fonte interna per i metalli pe-
santi e oltre il 99% dei metalli pesanti ¢ associato ai sedimenti,
cosa che riduce drasticamente la mobilita e il rischio da metalli
pesanti per gli organismi acquatici. E importante, percio, avere
chiaro I’impatto che gli AS possono avere sui depositi di metalli
pesanti nei sedimenti lacustri. I ricercatori hanno utilizzato
acesulfame e sucralosio, e un acido umico commerciale (un
agente chelante naturale ampiamente distribuito). Al fine di
valutare il possibile impatto di questi tre agenti chelanti sui
tassi di rilascio (Rrerease) di metalli pesanti da un sedimen-

to lacustre naturale e la tossicita dei metalli pesanti associati
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al sedimento, in presenza dei chelanti stessi, su un’alga verde
d’acqua dolce, lo Scenedesmus obliquus. Si ¢ osservato che la
presenza di 1,00-100 mg/L di acesulfame, sucralosio e HA, ha
aumentato significativamente i tassi di rilascio (Rrerease) di Cd,
Cu e Pb dal sedimento del lago “vergine” fino al 46,7%, 86,0% ¢
79,9%, rispettivamente. Inoltre, i risultati degli esperimenti sul
microcosmo hanno rivelato che I’esistenza di 1,00-10,0 mg/L
di acesulfame, sucralosio ¢ acido umico nella fase acquosa ha
provocato il rilascio ¢ la tossicita di metalli pesanti associati a
sedimenti addizionati di Cd e Cu. Le inibizioni sul tasso di
crescita specifico delle cellule delle alghe aumentavano in modo
significativo con i livelli elevati di acesulfame e acido umico
(p b 0,05). Inoltre, la fotosintesi delle alghe ¢ stata influenzata
dalla coesistenza di dolcificanti, acido umico e metalli pesanti
rilasciati dai sedimenti, come indicato dai cambiamenti nei
parametri di fluorescenza. I dati che emergono da questo studio
forniscono preziose informazioni sulla probabilita dell’effet-
to combinato di dolcificanti artificiali e metalli pesanti sugli
organismi acquatici.

Un altro studio ha dimostrato che la bioconcentrazione di
Cd?** nelle microalghe potrebbe essere aumentata dall’acesul-
fame e potrebbe essere biomagnificata attraverso la catena ali-
mentare, fatto che dovrebbe essere considerato un rischio per
gli organismi che vivono nello stesso ecosistema [114].

E stata anche riportato 'aumento della tossicita degli inter-
medi ACE e SUC per gli organismi viventi dopo la fotolisi o
elettrolisi. Si ¢ scoperto che 'aumentata ecotossicita del’ACE
dopo irradiazione UV era indotta dall’accumulo di OHe che
causava un evidente stato ossidativo nel fegato dei pesci, anche

a una concentrazione di 0,1 mg/L [3].
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Per questi risultati nella valutazione dei rischi ambientali
degli AS si dovrebbe prestare maggiore attenzione alle fasi di
trasformazione di queste sostanze. Inoltre, dovrebbero essere
considerati anche gli effetti tossici delle miscele di AS con altre
sostanze chimiche nell’ambiente, poiché una varieta di inqui-
nanti puo coesistere nell’ambiente. Lee ¢ Wang [118] hanno
dimostrato che gli AS possono influenzare la frequenza cardia-
ca, la densita degli occhi e la lunghezza del corpo dei piccoli,
ed ¢ stato osservato un effetto cumulativo combinato con la
caffeina. Inoltre, alcuni studi di tossicita acuta potrebbero far
ritenere che gli AS, agli attuali livelli ambientali, abbiano una
tossicita acuta piuttosto bassa per gli organismi. Il problema
¢ che le informazioni sull’ecotossicita cronica degli AS sono
piuttosto scarse, soprattutto considerando la loro persistenza, il
crescente utilizzo e la crescente distribuzione a concentrazioni
elevate [4].

Uno studio ha eseguito una valutazione degli esiti di esposi-
zione subcronica a concentrazioni ambientalmente realistiche
di metilparabene utilizzando degli zebrafish adulti. Lesposi-
zione subcronica a metilparabene ha indotto vacuolizzazione
epatocellulare nello zebrafish, ha inibito la sintesi e la coniu-
gazione dell’acido biliare primario nel fegato femminile. Lo
studio ha evidenziato che il metilparabene causa epatotossicita
[115].

Ci sono autori che sostengono che ’esposizione dei pesci a
concentrazioni di PPCP rilevanti dal punto di vista ambientale
determina spesso effetti subletali e non causa tossicita eccessiva
o mortalita. Anche il meccanismo metabolico cellulare dei pesci
sembra dimostrare un certo grado di plasticita e adattamento
fisiologico [100].

65



Effetti sugli uccelli

L'esempio piti noto di effetti sugli uccelli ¢ I’impatto negativo
estremo del diclofenac sulle popolazioni di avvoltoi nel sud-est
asiatico (Gyps bengalensis, Gyps indicus and Gyps tenuirostris).
In Pakistan, I’avvelenamento da diclofenac ¢ risultato essere la
causa di morte di gran lunga piti frequente [116, 117, 118]. La
ricerca ha stabilito che [’uso veterinario di diclofenac, ¢ stata
la causa principale del crollo del numero di avvoltoi, di oltre il
97% tra gli inizi del 1990 ¢ il 2007, ¢ i decessi sono continuati
per molti anni anche dopo il 2006 quando India, Pakistan e
Nepal hanno bandito ['uso del diclofenac in veterinaria [119].
Il diclofenac veniva utilizzato nella pratica veterinaria per il
trattamento di animali malati in Asia ¢ in Europa (es. Spagna).
Le carcasse degli animali morti spesso venivano abbandonate
e diventavano preda degli avvoltoi, che in questo modo in-
gerivano il diclofenac. Gli avvoltoi sono estremamente sensi-
bili a questo farmaco e sue dosi minime provocano in questi
animali insufficienza renale acuta e morte entro pochi giorni.
La malattia renale da residui di diclofenac ¢ stata riprodot-
ta sperimentalmente in avvoltoi orientali con il dorso bianco
attraverso esposizione orale diretta al farmaco ¢/o nutrendo
gli avvoltoi con carcasse di bestiame trattato con diclofenac
[120]. In Europa il farmaco non ¢ ancora bandito del tutto
nella pratica veterinaria.

Oltre alla minaccia del diclofenac, altri FANS usati in ve-
terinaria sono tossici per gli avvoltoi Gyps e sono approvati
per 'uso legale in India e possono causare mortalita. Questi
includono il ketoprofene, per il quale esistono prove sperimen-
tali di tossicita per gli avvoltoi al di sotto del livello massimo

di esposizione per I’avvoltoio groppone bianco. Inoltre, sono
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stati trovati residui di nimesulide associati alla gotta viscerale

negli avvoltoi trovati morti in natura in India [121].

Perdita di biodiversita microbica
La biodiversitd microbica ha un’importanza funzionale nel
mantenimento dei processi biologici di acqua e suolo. Quando
disinfettanti ed antibiotici si accumulano nell’ambiente, pos-
sono ostacolare la struttura e il funzionamento della comunita
microbica in modi diversi e avere effetti diretti (a breve termine)
¢ indiretti (a lungo termine) sulle comunita microbiche. Gli
effetti a breve termine sono rappresentati da azioni batteri-
cide e batteriostatiche che portano alla scomparsa di alcune
popolazioni microbiche e del loro funzionamento ecologico.
L’impatto indiretto comprende lo sviluppo di batteri resistenti
agli antibiotici. In presenza di pressione antibiotica ambien-
tale, i geni di antimicrobico-resistenza possono aumentare al
di sopra dei livelli di fondo abituali [55, 122]. ]. La figura 2
mostra come la pressione creata da antibiotici e disinfettanti
e altri contaminanti, associata ai determinanti di resistenza
presenti nel suolo, il cosi detto resistoma del suolo, favoriscano
la diffusione di geni che conferiscono resistenza agli antibiotici
a specie patogene e non patogene presenti nell’ambiente. Una
delle preoccupazioni principali ¢ la possibilita di trasferimento
della resistenza agli antibiotici tra le popolazioni microbiche
nel suolo ¢ i batteri che possono causare infezioni negli animali
e nell’'uomo [123].

Nel 2018, Fahimipour et al. [124] hanno studiato le relazioni
tra ['uso di sostanze chimiche antimicrobiche (triclosani, triclo-
carbani e parabeni) negli edifici ¢ il loro impatto sulle comunita

microbiche interne. I risultati hanno mostrato che i batteri
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microbiche presenti nel suolo e rischio di infezione umana e animale.
Modificata da [55, 122, 123].

presenti erano cross-resistenti a tre antibiotici: claritromicina,
ampicillina e tetraciclina.

La tossicita relativa dei dolcificanti artificiali ¢ stata studiata
utilizzando batteri bioluminescenti geneticamente modificati
di E. coli. I batteri bioluminescenti hanno la proprieta di illu-
minarsi quando rilevano sostanze tossiche. I batteri sono stati
esposti a varie concentrazioni di AS per studiarne gli effetti
tossici. Nel test sono stati riportati due modelli di risposta alla
tossicita, vale a dire I’induzione e I’inibizione del segnale bio-
luminescente. In tutti i ceppi testati con il SUC ¢ stato osser-
vato una inibizione della bioluminescenza. I risultati di questo
studio possono aiutare a comprendere la tossicita relativa dei
dolcificanti artificiali su E. coli, un modello di rilevamento rap-

presentativo dei batteri intestinali. Inoltre, il pannello batterico
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bioluminescente testato pud potenzialmente essere utilizzato
per rilevare dolcificanti artificiali nell’ambiente, utilizzando

un modello specifico di modalita di azione [125].

Effetti dei PPCP sui vegetali

Saccarina e ciclammato hanno effetti citotossici e mutageni
sulle piante, come ¢ stato osservato in uno studio che aveva [’o-
biettivo di valutare le potenzialita citotossiche ¢ mutagene degli
edulcoranti saccarina sodica e/o ciclammato di sodio in piante
(Allium cepa) e animali (Mus musculus) alle concentrazioni
consentite dalle leggi brasiliane. In 4. cepa, sia i dolcificanti
individualmente che le loro combinazioni di concentrazione
e tempo di esposizione (ET: 48, 72 ¢ 168 h) hanno esercita-
to effetti citotossici e mutageni in modo dipendente. E stato
osservato anche un aumento della formazione di micronuclei
nelle cellule del sangue periferico nei topi esposti ai dolcificanti.
Sono stati osservati effetti tossici pit importanti con le dosi
combinate a 168 ET. Potrebbe esserci un effetto sinergico e
un danno al DNA con una concentrazione e un ET crescenti.
In conclusione, le concentrazioni considerate sicure dalle leggi
brasiliane avevano una significativa attivita citotossica e muta-
gena delle cellule eucariotiche [126].

In uno studio [127] ¢ stato testato ’effetto dei cinque dol-
cificanti pili frequentemente utilizzati, aspartame, saccarina,
sucralosio, acesulfame K e stevioside sulla crescita e sui parame-
tri biochimici della lenticchia d’acqua in un test di ecotossicita
di laboratorio.

Dai risultati si evince che i dolcificanti artificiali esaminati
hanno mostrato diversi effetti nel test subcronico con Lemna

minor. Alcuni dei dolcificanti (sucralosio e aspartame) pos-
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sono influenzare il tasso di crescita di questa specie in unita
di milligrammi per litro o meno. I dolcificanti hanno avuto
vari effetti sulle piante di Lemna. Saccarina, acesulfame K e
stevioside non hanno causato effetti negativi significativi su
nessuno dei parametri misurati. Al contrario, lo stevioside e
la saccarina hanno lentamente provocato effetti stimolanti.
Laspartame e il sucralosio hanno inibito i parametri di crescita
(numero e area delle fronde) ma il contenuto di clorofilla non
¢ stato influenzato.

Il sucralosio secondo uno studio sperimentale sarebbe un ini-
bitore competitivo di ShSUT1 (un trasportatore di saccarosio
vegetale) con un coefliciente di inibizione (Ki) di 16,5 mM. II
sucralosio ¢ in grado di bloccare I’azione del gene responsabile
dell’assorbimento del saccarosio dalla canna da zucchero iniben-
do cosi I’assorbimento e il trasporto del saccarosio all’interno
delle piante. I SUT sono coinvolti nel caricamento del saccaro-
sio nel floema’” e nella penetrazione nei tessuti, come semi, radici
e fiori. Il sucralosio puo legarsi al sito di legame del substrato

con circa la meta dell’apparente affinita del saccarosio [128].

7. 1l floema ¢ un complesso di tessuti viventi con una triplice funzione: trasporto o
conduzione, riserva e sostegno. Vengono trasportati composti organici solubili pro-
dotti durante la fotosintesi, in particolare il saccarosio.
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Impatti sull’uomo

I possibili effetti sulla salute umana
Lesposizione umana ai PPCP nell’acqua potabile puo avvenire
attraverso il consumo diretto di acqua contaminata o I’assun-
zione di alimenti provenienti da ambienti acquatici contami-
nati, come pesci e frutti di mare, vegetali coltivati in terreni
contaminati da queste sostanze. I rischi paventati associabili
all’esposizione cronica a questi composti includono: disturbi
del sistema riproduttivo; alterazioni del metabolismo; disturbi
del sistema immunitario; effetti neurotossici; sviluppo di tu-
mori. Le evidenze disponibili dimostrano nell’essere umano
chiari effetti sanitari secondari all’esposizione involontaria ad
antimicrobici/antibiotici (antimicrobico-resistenza), a sostanze
per la cura del corpo (principalmente interferenza endocrina,
alterazioni metaboliche ed epatiche, alterazioni spermatiche,
alterazioni della gravidanza e del neurosviluppo), plastifican-
ti (rischio oncologico), filtri/bloccanti UV (alterazioni della
gravidanza, dello sviluppo sessuale, della fertilita, alterazioni
immunologiche) [129].

Allo stato attuale ¢ meno chiaro di quanto lo sia per il biota
¢ I’ambiente quali possano essere i possibili impatti dei PPCP,

presenti nell’ambiente, nell’acqua e nella catena alimentare,
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sulla salute a breve ¢ a lungo termine dell’'uvomo ma ci sono
preoccupazioni in particolare per alcune molecole. Questa
assenza di evidenze ¢ legata principalmente alla complessita
della valutazione del rischio associato alla presenza di PPCP
nelle acque a causa della varieta dei composti coinvolti, delle
loro diverse modalita di azione e della difficolta nel prevedere
gli effetti a lungo termine dell’esposizione cronica a basse dosi.
Inoltre, le attuali normative per la qualita delle acque potabili
non prevedono limiti specifici per la maggior parte dei PPCP,
in parte a causa della mancanza di dati scientifici sufficienti
sui loro effetti sulla salute umana. Poco si ¢ fatto ancora per
chiarire gli effetti combinati di diversi composti. Alcuni lavori
minimizzano i possibili rischi perché le concentrazioni di PPCP
sono molto basse, ma non si puo escludere che ’esposizione
simultanea a una miscela di PPCP possa avere effetti sinergi-
ci o additivi, aumentando il rischio per la salute umana. Ad
esempio, gli antibiotici possono interagire con altri interferenti
endocrini, influenzando il microbioma intestinale e alterando

[’assorbimento e il metabolismo di nutrienti e altri farmaci.

Resistenza agli antibiotici

Preoccupazioni crescenti derivano, in particolare, dagli evidenti
legami tra PPCP (inclusi i farmaci non antibiotici) ¢ la diffu-
sione della resistenza antimicrobica (AMR), come affermato
anche da un recente rapporto dell"UNEP [130]. Anche a basse
concentrazioni i PPCP sono in grado di generare popolazioni
batteriche resistenti ad antimicrobici ed antibiotici, promuo-
vendo trasferimento orizzontale di geni di AMR e aumentando
il rischio di esposizione e potenziale trasmissione del’AMR

ambientale all’'uomo. Questo problema ha una rilevanza critica,
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poiché P’AMR rappresenta una sfida sanitaria crescente, con
costi sanitari crescenti e progressivo incremento della mortalita
da AMR.

Gli antiparassitari, gli antimicotici e i medicinali antitu-
morali sono gruppi farmaceutici appositamente studiati per
uccidere il loro organismo bersaglio o le cellule bersaglio e po-
trebbero rivelarsi tra quelli pitt importanti nel danneggiare la

salute umana attraverso ’esposizione ambientale.

Azioni di interferenza endocrina

Soprattutto su parabeni e dolcificanti esiste una ampia lette-
ratura che pur con alcune controversie sembra deporre per un
rischio apprezzabile per 'uomo quando introdotti con gli ali-
menti o prodotti farmaceutici. Uno studio di Dagher et al. [131]
ha esaminato il metabolismo di tre parabeni (metilparabene;
benzilparabene; butilparabene) sulla linea cellulare MCF-7, una
linea cellulare immortalizzata di adenocarcinoma mammario
umano che esprime a livello endogeno prevalentemente ERa
ma anche alcuni ERb. Questa linea ¢ stata utilizzata per lo
screening degli interferenti estrogeni nel carcinoma mammario
umano. [ parabeni studiati non hanno subito metabolismo nelle
cellule MCE-7 e questo ha determinato una maggiore stabilita
dei parabeni contribuendo al loro accumulo. La tossicita dei
parabeni nelle cellule MCF7 ¢ correlata alla loro lipofilia.

Il metabolita pitt comune dei parabeni, I’acido p-idrossiben-
zoico, ¢ stato studiato per la sua azione estrogena ed ¢ emerso
che questo composto pud mostrare attivita estrogenica sulle
cellule umane, pit specificamente sulle cellule di cancro al seno
umano; il suo comportamento estrogenico era gia stato riscon-

trato in modelli animali.
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Si tratta di un dato rilevante ai fini della sicurezza di questi
composti alla luce della risposta estrogenica di certe cellule dei
tumori del seno, del riscontro della presenza di parabeni nel
tessuto mammario umano [132] e del coinvolgimento degli
estrogeni nello sviluppo del cancro al seno. Lattivita estrogenica
intrinseca dell’acido p-idrossibenzoico rilevata da Pugazhen-
dhi et al. [133] ¢ risultata simile a quello del metilparabene in
termini di legame relativo al recettore degli estrogeni ma la sua
attivita estrogenica in termini di espressione genica e la proli-

ferazione cellulare erano inferiori a quelle del metilparabene.
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Ecotossicita dei farmaci

e regolamento REACH

Le prime Guideline on the environmental risk assessment (ERA)
of medicinal products for human use del’EMA [134], sono state
approvate nel giugno 2006; percio, la maggior parte dei farmaci
registrati prima del 2006 (farmaci legacy), sono privi di ERA.

Burns et al. nel 2018 riferiscono che la differenza tra il nu-
mero di farmaci attualmente autorizzati per I’'uso sul mercato
e quelli che hanno dati di tossicitd ambientale ¢ molto ampia,
infatti, nel UK solo circa 1’11% dei farmaci in commercio ha
una valutazione ERA.

Le vecchie linee guida del 2006 verranno rimpiazzate dal 1°
settembre 2024 dalla nuova versione rilasciata il 15 febbraio
2024 [135).

La valutazione del rischio ambientale ¢ una procedura siste-
matica per la previsione di potenziali rischi per la salute umana
o per 'ambiente. Le concentrazioni di esposizione ambientale
di una sostanza chimica sono previste e confrontate con le con-
centrazioni previste senza effetto per diversi compartimenti am-
bientali. Nel caso di prodotti medicinali composti da sostanze
naturali (ad esempio vitamine, elettroliti, amminoacidi, peptidi,
proteine, nucleotidi, carboidrati e lipidi) come sostanza attiva,

la valutazione del rischio ambientale (ERA) pud consistere in
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una giustificazione per non presentare studi ERA. Come defi-
nito nella Direttiva 2004/24/CE, gli stessi criteri si applicano
ai medicinali a base di erbe. LERA viene eseguita con un ap-
proccio graduale, che inizia con una fase iniziale di screening,
la Fase I. In questa viene seguito un diagramma decisionale
per identificare i prodotti che richiedono una valutazione di
Fase II. Il diagramma decisionale della Fase I si conclude con il
calcolo di una concentrazione ambientale prevista nelle acque
superficiali (PECSW), basata sull’uso previsto del prodotto.
Quando questa PECSW ¢ > al limite di azione di 0,01 pg L7,
deve essere eseguita una valutazione di Fase II.

L’ERA copre esclusivamente I’impatto dell’uso di un medi-
cinale. Non tiene conto delle emissioni nei siti di produzione e
dei rifiuti provenienti dall’imballaggio del medicinale [136].
La valutazione del rischio chimico si basa su alcuni parametri:
Persistenza (P), Bioaccumulabilita (B) e Tossicita (T). Poiché la
valutazione PBT/vPvB ¢ una valutazione del rischio, ogni so-
stanza attiva deve essere valutata per le sue proprieta PBT/vPvB
indipendentemente dalla sua PEC. Le sostanze vengono valutate
¢, in conseguenza catalogate, a seconda della loro rispondenza ai
parametri indicati sopra come pit 0 meno Persistenti, Bioaccu-
mulabili e Tossiche (PBT). Una sostanza attiva che non si degrada
bene nell’ambiente (persistente), si accumula negli organismi
(bioaccumulabile) ed ¢ tossica, viene identificata nella valutazione
PBT / vPvB (molto persistente ¢ molto bioaccumulabile).

Inoltre, la Commissione europea ha pubblicato nell’aprile
2023 una proposta per rivedere la legislazione farmaceutica
generale e promuovere I’innovazione, in particolare per le esi-
genze mediche insoddisfatte, riducendo al contempo gli oneri

normativi e I’impatto ambientale dei farmaci [137].
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E necessario ampliare 'ambito delle ERA per affrontare
anche i rischi ambientali durante il processo di produzione e
formulazione, come considerato nella strategia della rete delle
agenzie europee per i medicinali fino al 2025 [138], i rischi dello
sviluppo e del mantenimento della resistenza antimicrobica
nell’ambiente, dalla produzione, uso e smaltimento di antimi-
crobici, nonché i rischi ambientali di prodotti di degradazione,
metaboliti ed effetti legati alla combinazione di molecole, alla
luce della crescente evidenza che le miscele di farmaci possono
avere una maggiore tossicita [139].

Lipotesi di obbligo di prescrizione medica per i farmaci che
contengono PBT, vPvB, PMT e vPvM come misura di mini-
mizzazione del rischio per quanto riguarda ’ambiente, non
aumenta la protezione dell’ambiente. La gran parte dei medici
non ¢ conoscenza di quale sia il significato di queste classifi-
cazioni e quali pericoli rappresentino per 'ambiente sostanze
con queste caratteristiche.

Nell’Unione Europea nel 2006 ¢ entrato in vigore il regola-
mento REACH (Registration, Evaluation, Authorisation and
Restriction of Chemicals) [140] e cio¢ registrazione, valutazione,
autorizzazione e restrizione delle sostanze chimiche. Per gestire
gli aspetti tecnici, scientifici e amministrativi del regolamento
e assicurare la coerenza a livello comunitario ¢ stata istituita
I’Agenzia europea per le sostanze chimiche (ECHA) [141]. L'U-
nione Europea tramite il REACH valuta le sostanze chimiche
per identificarne il possibile rischio per la salute dell'uomo ¢
dell’ambiente. Inoltre, ai sensi della Dir. 2013/39/UE ¢ stato
definito un elenco di controllo, la cosiddetta Watch list, in cui
sono presenti alcuni farmaci per uso umano e veterinario, con

il fine di: individuare sostanze “contaminanti emergenti” nelle
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acque superﬁciali da sottoporre a monitoraggio e costruire un
set di dati a livello UE su potenziali contaminanti per deter-
minarne il rischio ed eventualmente stabilire limiti normativi
(Environmental Quality Standards - EQS). La prima WL ¢
stata definita nel 2016 e viene sottoposta a revisione periodica
ogni 2 anni con la rimozione delle sostanze su cui sono state
raccolte informazioni che consentono di concludere la valuta-
zione di rischio.

La “watch list” 2020 — 2022 della UE per il monitoraggio
dei farmaci, comprende 13 API di farmaci di varie categorie:
antibiotici, antifungini antinflammatori, ormoni [142].

In Italia la prima campagna di monitoraggio sulla base della
Watch list ¢ stata coordinata nel 2016 da ISPRA (Istituto su-
periore per la protezione e la ricerca ambientale) e svolta dalle
agenzie regionali per la protezione dell’ambiente (ARPA). Il
monitoraggio ha riguardato 23 stazioni; le campagne di cam-
pionamento sono state generalmente 2 in quasi tutte le regioni.

Il maggior numero di ritrovamenti riguarda tre composti:
il 17-beta-estradiolo (E2), ’Estrone (E1) ¢ il Diclofenac pre-
senti nella maggior parte delle stazioni. Molto meno numerosi
sono stati i ritrovamenti degli antibiotici macrolidi (tra cui
principalmente claritromicina e azitromicina). Gli ormoni si
ritrovano in stazioni caratterizzate da pressioni antropiche sia
di tipo urbano, che di tipo diffuso dovuto alla presenza di alle-
vamenti animali. Sono stati osservati superamenti dei livelli di
non effetto (PNEC) per 17-alfa-etinilestradiolo (EE2), 17-beta-
estradiolo (E2), diclofenac, azitromicina, claritromicina, estrone
(E1)(30). Nella tabella 2 [142] sono riportate le sostanze cercate,
il numero degli Stati Membri UE da cui provengono i dati, la

concentrazione mediana e il 95° percentile. E stato osservato
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Tabella 2.
Dati di monitoraggio
a livello dell’Unione Europea 2020 - 2022
dei farmaci della “watch list”. [142]

w o
- 5 2
S N =
3 = g o 5
(0} o c & °
= 1 [ )
g & 53 5
& o 0= 3
0.025 1.17
Sulfametossazolo 14 11684 Lg/L ug/L
. . 0.0125 0.0674
Trimetoprim 4 4613 ug/L ug/L
. 0.0008 0.016
Clotrimazolo 2 45 ug/L ug/L
0.01 0.06
Fluconazolo 1 436 ug/L ug/L
Gemfibrozil 3 | 2476 N/D D=
pg/L
. 0.003 0.0034
Noretisterone 1 20 ug/L ug/L
Venlafaxina 1 1395 0.03 0.19
e O-desmetilvenlafaxina pg/L pg/L
Clindamicina 1 436 N/D G
pg/L
Metformina 2 2090 N/D 2
pg/L
Gabapentin 1 1478 N/D 50
pg/L
0.02
Ibuprofene 4 4069 N/D ug/L
. 0.01 0.18
Ofloxacina 3 277 ug/L ug/L

Legenda: PNEC = Predicted No Effect Concentration, la concentrazione della sostanza sotto la quale non
sono previsti effetti dannosi per il comparto ambientale a rischio; SM= Stato Membro UE; P95= 95° percentile.
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un superamento della Concentrazione Predetta Senza Effetto
(PNEC) - la concentrazione della sostanza al di sotto della quale
non sono previsti effetti dannosi per il comparto ambientale a
rischio - per molte delle sostanze ricercate [142]. Rimangono
delle criticita irrisolte. Per ora la valutazione del rischio am-
bientale (ERA) ¢ obbligatoria per i medicinali per uso umano
e solo una minoranza dei prodotti ¢ stata indagata; la ERA e
le misure per la riduzione del rischio non sono vincolanti per
I’autorizzazione all’immissione in commercio dei medicinali
per 'uomo; i programmi di monitoraggio dei farmaci nelle
acque non sono sufficiente a garantire la sicurezza delle acque;
mancano limiti specifici di emissione per gli impianti di produ-
zione e per le concentrazioni di residui farmaceutici nell’acqua
potabile ed infine non esistono norme specifiche per la gestione
della maggior parte dei rifiuti di medicinali.

Un altro aspetto di grande rilevanza e criticita ¢ definire
quali siano i test pitt adatti ad una valutazione realistica del

rischio ambientale.
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Valutazione del rischio dovuto
alla presenza di farmaci nell’ambiente

Generalmente per le valutazioni del rischio chimico, gli studi
di tossicita sono condotti con singole sostanze chimiche in
modelli animali sulla base di linee guida normative sui test
[ad es. Linee guida dell’Organizzazione per la cooperazione e
lo sviluppo economico [143]. I test hanno ’obiettivo chiave di
valutare la relazione dose-risposta di una sostanza chimica, per
questo vengono generalmente testate diverse dosi per definire
il livello senza effetti avversi osservati (NOAEL) e/o il livello
pilt basso con effetti avversi osservati (LOAEL). Il NOAEL
¢ considerato una soglia predefinita conservativa al di sotto
della quale non si prevede che una sostanza chimica induca
effetti avversi, indipendentemente dalla dose. Il livello senza
effetti avversi osservati, combinato con fattori di incertezza
(che riconoscono le lacune nei dati disponibili), viene quindi
utilizzato per stabilire i criteri di sicurezza [144]. Tutto questo
basandosi sull’assunzione che per tutte le sostanze esista una
linearita dose-risposta e quindi un livello soglia al di sotto del
quale non si verifica effetto tossico.

Questo tipo di valutazione basato sul dogma “la dose fa il
veleno”, non ¢ adatto pero a valutare gli effetti di sostanze come

gli interferenti emdocrini (IE) o gli effetti cancerogeni di mi-
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scele di sostanze chimiche a dosaggi bassi [144]. Le modalita
di azione degli IE hanno messo in discussione i concetti tra-
dizionali della tossicologia, perché queste sostanze esercitano
effetti negativi a basse dosi che non sono prevedibili in base a
quelli osservati a dosi pit elevate. Molti studi pubblicati docu-
mentano che gli IE possono agire nell’intervallo da nanomolare
a micromolare e alcuni mostrano attivita a livelli picomolari
[145]. Un concetto cardine degli studi tossicologici sugli IE ¢
quello di non-monotonic dose-response curve NMDRC) che
rappresenta una sfida ai concetti fondamentali della tossico-
logia e della valutazione del rischio. La NMDRC descrive
una relazione dose-risposta caratterizzata da una curva la cui
pendenza cambia direzione all’interno dell’intervallo di dosi
testate. La NMDRC puo derivare da numerosi meccanismi
molecolari come: effetti antagonisti indotti dalla stimolazione
di piu recettori che differiscono per la loro afhinita, desensibi-
lizzazione del recettore, feedback negativo con 'aumento della
dose o modulazione del metabolismo dose-dipendente [146].
Viene considerato un concetto essenziale per la valutazione
tossicologica nel campo delle scienze sulla salute ambientale
perché quando si verificano NMDRC, gli effetti delle basse dosi
non possono essere previsti dagli effetti osservati a dosi elevate.
Tutto cio ¢ suffragato dalla scoperta che le sostanze chimiche
hanno effetti nocivi sugli animali e sull'uomo nell’ambito delle
esposizioni ambientali e indica chiaramente che le basse dosi
non possono essere ignorate.

Sfortunatamente, i modelli di test ambientali utilizzati per
prevedere il destino, il trasporto, I’'esposizione ¢ il bioaccumulo,
sono stati progettati per affrontare contaminanti storici e spesso

sono inappropriati per valutare i rischi ambientali dei farmaci.
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A differenza di molti contaminanti organici storici, i rapporti di
distribuzione della maggior parte dei prodotti farmaceutici sono
influenzati anche dal legame idrogeno, dallo scambio di cationi,
dai ponti cationici e dalla complessazione superficiale. Lassor-
bimento e I’eliminazione di prodotti farmaceutici ionizzabili
(oltre il 70% dei farmaci sono ionizzabili) da parte di pesci e
invertebrati sono modificati dal pH delle acque superficiali [85].
Un recente documento della Commissione Europea rimarca
che alcuni studi hanno evidenziato effetti diretti sulla fauna
selvatica da parte di certi farmaci anche a concentrazioni pit
basse di quelle rinvenute nelle acque e nel suolo [147].

I prodotti farmaceutici possono causare effetti lievi sugli
organismi acquatici e terrestri che non vengono rilevati negli
studi standard. E poiché i farmaci per uso umano e veterinario
sono rilasciati continuativamente nell’ambiente, gli organismi
selvatici sono esposti per periodi molto piu lunghi rispetto a
quelli utilizzati nei test standard. Nei test di tossicita croni-
ca gli organismi sono esposti a differenti concentrazioni di
sostanze da testare per un periodo di tempo lungo che puo
comprendere una parte sostanziale del loro ciclo di vita. Inol-
tre, rispetto ai test acuti che Spesso usano la mortalitd come
unica misura dell’effetto, i test cronici possono includere pit
endpoints come la riproduzione degli organismi, la crescita e
il loro comportamento.

Il pesce sembra essere la specie piu sensibile alla contami-
nazione da farmaci nell’acqua nei test a lungo termine (56%
dei prodotti farmaceutici testati). Tali risultati sottolineano
la necessita di utilizzare test di eco-tossicita a lungo termine
nel’ERA dei prodotti farmaceutici.

Nel valutare la tossicita cronica occorre considerare, inoltre,
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che i prodotti farmaceutici non sono presenti nell’ambiente
singolarmente ma sono in compagnia di molti altri farmaci e
contaminanti. Percio 'approccio diffuso di valutare il rischio
della “singola sostanza” potrebbe portare a una sottovalutazio-
ne dei reali rischi ambientali. Nelle conclusioni di un recente
lavoro i cui risultati non hanno fatto emergere rischi consistenti
per la salute umana dall’esposizione a composti estrogeni, gli
autori correttamente evidenziano che “/a valutazione del rischio
non ha considerato le interazioni tra i composti, che avvengono
nell acqua potabile e possono aumentare i rischi e gli effetti avversi
per la salute umana.” [148].

Gli organismi acquatici e terrestri sono esposti a una miscela
di medicinali e altre sostanze chimiche, inclusi pesticidi, bio-
cidi e prodotti industriali. Tra queste sostanze sono possibili
effetti interattivi e azioni sinergiche di sostanze con modalita
di azione simili, che portano ad effetti additivi. Poco ¢ stato
fatto per determinare ’assorbimento di prodotti farmaceutici
negli organismi e attraverso la catena alimentare. L'eco-tossicita
di una miscela di farmaci ¢ spesso superiore alla somma degli
effetti dei suoi singoli componenti. Una miscela puo avere una
notevole eco-tossicitd, anche se tutti i componenti sono presenti
in concentrazioni che prese singolarmente determinano effetti
eco-tossicologici insignificanti [26]. Lo studio di Thrupp et
al. [149] ha fatto osservare un effetto combinato significativo
quando pesci adulti di Pimephales promelas sono stati esposti a
miscele di steroidi anche se ciascun farmaco steroideo nella mi-
scela era presente a una concentrazione che da sola non avrebbe
prodotto alcun effetto statisticamente significativo (qualcosa
che nasce da cio che sembra “niente”). In pratica, piccoli effetti

possono sommarsi per raggiungere una risposta statisticamente
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e biologicamente significativa quando si verifica un’esposizione
simultanea a pit sostanze chimiche nei pesci.

Vista la loro sensibilita agli IE i pesci sono spesso impiega-
ti come modello di ricerca per studiare i possibili impatti di
queste sostanze chimiche sull'uvomo. Un team di ricercatori ha
proposto il pesce zebra (zebra fish) come modello per prevedere
gli effetti degli EDC su test tossicogenomici nell'uomo, come
i microarrays o il sequenziamento dell’intero genoma. Cio sa-
rebbe possibile grazie al fatto che i geni del pesce zebra, che
hanno un’espressione significativamente alterata dopo I’espo-
sizione agli EDC, sono molto simili a quelli trovati nell'uomo.
Inoltre, molti dei sistemi ghiandolari presenti nei pesci zebra
hanno somiglianze con quelli umani, facendo si che questo
modello di pesce sia adatto allo studio delle alterazioni del
sistema endocrino [150].

Per diversi decenni ¢ stato compiuto uno sforzo concertato
per identificare le singole sostanze chimiche e altri agenti can-
cerogeni. Allo stesso tempo, pero, ¢ stato fatto poco per deter-
minare se le esposizioni croniche nel corso della vita a miscele
di sostanze chimiche non cancerogene presenti nell’ambiente (a
bassi livelli di dose) abbiano o meno un potenziale cancerogeno.

Per esplorare I’ipotesi che esposizioni a basse dosi di miscele
di sostanze chimiche nell’ambiente possano contribuire alla
cancerogenesi ambientale, sono stati esaminati 11 fenotipi ca-
ratteristici del cancro, diversi siti target prioritari per la loro
alterazione in ciascuna area e gli interferenti prototipici per tutti
i target. Questo ha incluso le caratterizzazioni delle risposte
dose-effetto, evidenze di effetti a basse dosi e effetti incrociati
tra i vari fenotipi per tutti i target e le sostanze chimiche. In

totale, sono stati esaminati 85 esempi di sostanze chimiche per
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le loro azioni su percorsi/meccanismi chiave legati alla cance-
rogenesi. Solo il 15% (13/85) ¢ risultato avere evidenze di una
soglia dose-risposta, mentre il 59% (50/85) ha mostrato effetti
a basse dosi.

Gli autori ritengono che cio contribuisca a convalidare ’idea
che le sostanze chimiche possono agire in modo distruttivo
sui principali meccanismi legati al cancro a livelli di esposizio-
ne rilevanti dal punto di vista ambientale [151]. Una recente
revisione della letteratura ha analizzato i nuovi rischi per la
salute e i concetti emergenti relativi ai contaminanti emergenti
presenti nell’acqua come i farmaci, e ha indicato come aree di
indagine future la possibilita di: effetti latenti a lungo termine
e intergenerazionali; effetti sulla salute interattivi delle miscele
di contaminanti emergenti; le sfide poste dalla multifinalica®
ed equifinalita degli effetti’; ’ipotesi evolutiva di salute e ma-
lattia [129].

Infine, bisognerebbe ampliare la ricerca per determinare
’assorbimento di prodotti farmaceutici negli organismi e at-

traverso la catena alimentare.

8. Il termine multifinalitd indica che una singola causa o fattore puo portare a risul-
tati diversi. In altre parole, un singolo fattore pud produrre una gamma di esiti diversi
a seconda del contesto o delle circostanze. Per esempio, I'esposizione a una sostanza
chimica o un contaminante potrebbe causare effetti diversi su persone diverse, come
problemi di salute differenti, a seconda della predisposizione genetica, delle condizio-
ni ambientali o di altri fattori.

9. 1 termine equfnalitd significa che risultati simili o identici possono essere rag-
giunti attraverso diverse vie o cause. In altre parole, diversi fattori o processi possono
portare allo stesso risultato finale. Ad esempio, in campo ecologico, diverse fonti di
contaminazione potrebbero causare lo stesso tipo di impatto ambientale, anche se i
processi che portano a quel risultato sono diversi.
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Come si puo ridurre I’impronta ambientale
dei trattamenti farmacologici

Al fine di minimizzare il rischio di contaminazione ambien-
tale con i farmaci vanno controllate tutte le fasi delle attivita
farmaceutiche (ricerca, produzione, prescrizione, distribuzione
e smaltimento di medicinali). Spetta alle aziende perseguire I’o-
biettivo di produrre farmaci piti eco sostenibili, e ai medici e ai
farmacisti (per i percorsi di auto cura) di ridurre o minimizzare
la quota di farmaci prescritti o consigliati in maniera inappro-
priata e di quelli inutilizzati. Ai pazienti compete ’adesione
alle istruzioni ricevute e lo smaltimento corretto.

La figura 3 riassume le azioni necessarie per ridurre I’im-
pronta ambientale dei trattamenti farmacologici.

Il rispetto per I’ambiente comprende non solo ’attenzione
alle caratteristiche dei principi attivi, dei conservanti, dei colo-
ranti, e degli altri componenti contenuti nel prodotto ma anche
l'utilizzo di imballaggi eco-friendly: le aziende possono adottare
materiali di imballaggio piu sostenibili come bioplastiche o
carta riciclata, infatti, utilizzare imballaggi biodegradabili e
ridurre I’uso di plastica non riciclabile puo ridurre significati-
vamente |’impatto ambientale dei farmaci.

Le aree di studio, ricerca e produzione che applicate nel loro

insieme, pur se in ambiti diversi, dovrebbero contribuire molto
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Figura 3. Azioni per ridurre I"impatto ambientale dei trattamenti farmacologici

alla riduzione dell’impronta ecologica dei farmaci o dei loro
metaboliti nell’ambiente sono: la Greenpharmacy, strettamen-
te collegata alla green-chemistry, 'ecofarmacovigilanza, la far-
macoecocinetica [152], e la farmaceutica ecocompatibile. Gli
ambiti di interesse di queste discipline sono spesso coincidenti

e sovrapponibili.

Green Pharmacy

Per Green Pharmacy dovrebbe intendersi la somma di tutte le
misure da adottare, per progettare ¢ produrre prodotti medi-
cinali con ingredienti farmaceutici attivi, API, che abbiano il
minimo impatto ambientale possibile. Da un punto di vista chi-
mico, gli ingredienti farmaceutici attivi sono un’ampia gamma
di piccole molecole con differenti proprieta fisico-chimiche e
biologiche, possono essere di natura chimica, vegetale, animale;

ne esistono circa 3000 autorizzati sul mercato dell’UE. Bastano
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modifiche minori nella struttura chimica di un ingrediente
farmaceutico attivo perché il suo destino ambientale, cambi in
maniera significativa. Le misure di Green Pharmacy dovrebbero
essere applicate durante tutte le attivitd farmaceutiche, dalla
progettazione di nuove molecole alla produzione, distribuzione
e smaltimento.

L’industria farmaceutica puo adottare processi di produzione
pit sostenibili, riducendo I'uso di solventi tossici e ottimiz-
zando ['uso delle risorse. Ad esempio, I'utilizzo di processi di
sintesi chimica “a flusso continuo” pud migliorare ’efhicienza
e ridurre i rifiuti.

Un esempio di “green pharmacy” ¢ la modifica della molecola
di ifosfamide (usata in chemioterapia). Questo farmaco non ¢
biodegradabile ma la semplice aggiunta di una molecola glicidica
ne aumenta |’assorbimento intestinale mantenendone intatte le
proprieta terapeutiche, riducendo gli effetti collaterali e riducen-

do la dispersione ambientale (aumenta la biodegradazione) [26].

Green Chemistry

I concetti di Green Pharmacy e Green Chemistry (chimica
verde) sono strettamente legati. La “Green Chemistry” si basa
essenzialmente sullo studio e sul disegno di processi e prodotti
che siano ecosostenibili e poco tossici per 'uvomo e per I’ambien-
te. La chimica verde dovrebbe rispettare una dozzina di principi
ben definiti [153]. Un processo chimico verde ¢ “benigno per
progetto”, cioe ¢ progettato da zero per avere un impatto mi-
nimo sull’ambiente; in altre parole, il rispetto dell’ambiente ¢
una caratteristica imprescindibile del processo di produzione.
Fare chimica verde non ¢ solo positivo per I’ambiente, ma rende

i progetti produttivi piti redditizi.
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Ecofarmacovigilanza

L'ecofarmacovigilanza ¢ la disciplina che si occupa del destino
dei farmaci nell’ambiente, e dei suoi effetti sull’'uomo [93].
Come si ¢ gia detto, i farmaci sebbene siano presenti nell’am-
biente a concentrazioni molto basse, potrebbero interferire con
alcune funzioni dell’organismo e contribuire alle resistenze
batteriche.

Lecofarmacovigilanza ¢ I'insieme dei processi di: rilevazione,
valutazione, comprensione, e prevenzione delle reazioni avverse
o di altri problemi legati alla presenza di farmaci nell’ambiente,
che hanno effetto sia sull’'uomo che su altre specie animali.

Per una migliore comprensione del ciclo di vita di un far-
maco, bisogna studiare dove vanno e cosa fanno gli ingredienti
farmaceutici attivi (o i loro metaboliti) dopo aver agito sull’or-

ganismo umano.

FarmacoEcocinetica degli API

La farmacoecocinetica (PEK), afhianca la farmacoecovigilanza
perché studia il destino degli ingredienti farmaceutici attivi
nell’ambiente [154]. Si tratta di una disciplina analoga alla
farmacocinetica (PK) che si applica agli uomini, che considera

il destino degli ingredienti farmaceutici attivi nell’ambiente (a
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partire dal punto in cui un ingrediente farmaceutico attivo o
il metabolita viene eliminato); la differenza principale tra PK
e PEK sta nel fatto che I’attenzione della PK ¢ sui livelli pla-
smatici del farmaco mentre la PEK (farmacoecocinetica) ¢ sui
livelli ambientali del farmaco, in particolare nelle acque reflue,
nell’acqua potabile, nei biosolidi e nel biota. Tutti i percorsi di
escrezione degli ingredienti farmaceutici attivi sono importanti
per prevenire I’inquinamento. Per lungo tempo si ¢ pensato che
le uniche vie di eliminazione fossero I’escrezione tramite ’'urina
e le feci. Esistono invece diversi percorsi alternativi, quali ad
esempio il rilascio di ingredienti farmaceutici attivi immodifi-
cati dalla pelle durante il bagno e il lavaggio (anche il lavaggio
dei capi di abbigliamento). Questi percorsi sono caratteristici
dei farmaci applicati per via topica o per via transdermica e di
quelli che vengono espulsi dalla pelle attraverso il sudore. Per
esempio, si puo limitare I’eliminazione del farmaco per via
cutanea progettando un rilascio pit efficiente ¢ mirato degli
ingredienti farmaceutici attivi transdermici o educando i pa-
zienti sul modo di applicare correttamente i prodotti topici e

riducendo il sovra-utilizzo di questi farmaci.

Responsabilita a livello di sistema
La valutazione del rischio ambientale (ERA) del’EMA in vi-
gore dal dicembre del 2006 (EMA 2006) [134] obbligatoria
per i medicinali per uso umano immessi in commercio copre
una minoranza dei prodotti; ed inoltre, ’ERA e le misure per
la riduzione del rischio non sono vincolanti per ['autorizzazione
dei medicinali per I'uomo.

Ad oggi, i livelli di monitoraggio non sono sufficienti; non

sono previsti limiti specifici di emissione per gli impianti di
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produzione; non ci sono limiti per le concentrazioni di residui
farmaceutici nell’acqua potabile, nelle acque superficiali o nelle
acque reflue; non esistono norme specifiche per la gestione della
maggior parte dei rifiuti di medicinali. Vi sono, dunque, enormi
carenze normative ancora da colmare.

Anche il sistema “farmaceutico” ha le sue responsabilita
nel fenomeno dell’accumulo dei farmaci e delle prescrizioni
“inappropriate”. Questo per ’eccessiva pubblicita diretta al
consumatore; le pressioni delle case farmaceutiche sul medico
(informazione medica orientata, riunioni sponsorizzate); la
campionatura. Lassenza di sistemi di smaltimento o di modalita
di smaltimento condivise o inappropriate (a livello internazio-
nale, nazionale o regionale) ¢ la mancanza di regolari campa-
gne di informazione al pubblico contribuiscono a esacerbare
il problema.

Tra le responsabilita istituzionali vi ¢ anche quella di pro-
muovere la adozione di metodologie piu efficaci per il tratta-
mento delle acque reflue e dei fanghi. Aggiornare o potenziare il
processo di filtrazione delle acque reflue puo essere una strategia
efficace per controllare il livello di concentrazione dei PPCP.
Alcuni autori suggeriscono che per migliorare ed estendere
la capacita dei processi di filtrazione di rimuovere la materia
organica disciolta, inclusi i PPCP, si potrebbero adottare dei
processi biologici perché la biofiltrazione combina sia funzioni
di biosorbimento che di biodegradazione, offrendo numerosi
vantaggi per il trattamento delle acque [155].

Anche un gruppo di tecnologie avanzate per il trattamento
delle acque come i processi di ossidazione potrebbero scom-
porre gli inquinanti complessi in sostanze pit semplici e meno

nocive [156].
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In materia di prevenzione primaria dovrebbero essere adot-
tati provvedimenti per limitare al minimo I’emissione in am-
biente di farmaci usati negli allevamenti di bestiame e nella
piscicoltura. In letteratura viene sottolineata la necessita di
un monitoraggio continuo e di pratiche sostenibili per miti-
gare le conseguenze a lungo termine degli antibiotici e della
resistenza agli antibiotici negli ambienti acquatici. Singh et al.
[157] sottolineano che dovrebbe esserci una politica governativa
rigorosa che imponga il controllo dello scarico dei residui di
antibiotici da varie fonti per ridurre il rischio ambientale di

contaminazione da antibiotici.

Prevenzione: uso ecocompatibile dei farmaci

L'uso maggiormente eco compatibile dei farmaci ¢ favorito da
numerosi fattori di cui citeremo e commenteremo solo alcuni
dei fondamentali quali: ['utilizzo piu corretto dei farmaci, che
si ottiene con il coinvolgimento attivo degli operatori sanitari
(medici, farmacisti) e dei cittadini; una migliore educazione dei
pazienti, dei caregiver e dei cittadini allo smaltimento corretto
dei farmaci; I’adozione di sistemi tecnologicamente pitt avanzati
per la depurazione dei reflui, in particolare a livello ospedaliero,

dove I'uso dei farmaci ¢ particolarmente elevato.

Limitare I’impronta ambientale legata

alla prescrizione medica e al consiglio in farmacia
Non si pud privare il paziente del farmaco pit adeguato alla
sua malattia, ma si puo certamente limitare la prescrizione o
il consiglio di farmaci inutili. Pappropriatezza della prescri-
zione ha un ruolo centrale nella gestione dell’inquinamento

ambientale da farmaci.
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Medici e farmacisti devono essere consapevoli che quando si
prescrive o si consiglia un farmaco a un paziente, la prescrizione
viene fatta involontariamente anche a tutto ’ambiente circo-
stante; questo determina prescrizioni per I'uomo in generale,
per gli animali e per tutto il sistema vivente. Se per un problema
di salute esiste pit di un farmaco o intervento terapeutico, il
medico o il farmacista (nell’auto-cura) dovrebbero scegliere
sempre |’intervento che ha il minimo impatto sull’ambiente.
Un esempio importante ¢ quello degli antibiotici. Questi far-
maci sono ampiamente prescritti anche per patologie non di
origine batterica e questo concorre ad aggravare il fenomeno
delle resistenze batteriche. In pratica, anche se il problema di
salute del paziente ha sempre la priorita nella scelta dell’inter-
vento, si puo fare molto per limitare I’impronta ambientale
legata alla prescrizione medica e al consiglio in farmacia. In
questa area di intervento rivestono molta importanza gli in-
terventi di educazione medica continua su medici e farmacisti
centrati sul problema della prescrizione/consiglio responsabile

e ecosostenibile.

Strumenti per scegliere farmaci meno rischiosi

per Pambiente

Una guida utile al fine di comprendere I’impatto ambienta-
le dei farmaci che vengono prescritti/consigliati ¢ il database
Pharmaceuticals and Environment predisposto nell’ambito del
Programma ambientale del Consiglio di contea di Stoccolma in
cui i farmaci sono classificati per la loro ecotossicologicita. Il da-
tabase per ciascun farmaco da informazioni sulla classificazione
del pericolo ambientale e del rischio ambientale. Il testo indica

il livello di Persistenza, Bioaccumulabilitd, Tossicita (PBT).
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I1 pericolo ambientale ¢ classificato da 0 a 9, dove un valore
elevato indica che il farmaco puo avere impatto ambientale
elevato. La classificazione del rischio si basa generalmente su
calcoli teorici del rischio. Il database elettronico, continuamente
aggiornato, ¢ accessibile all’indirizzo: https://www.janusinfo.

se/environment.

Responsabilita dei pazienti
Anche i pazienti sono responsabili della contaminazione am-
bientale con ingredienti farmaceutici attivi. I fattori con cui

possono concorrere al fenomeno sono:

e la pressione prescrittiva sul medico, si dice che il paziente
ritenga che “una buona visita debba sempre concludersi con

una prescrizione’

e gli acquisti in automedicazione, sotto la pressione di in-
formazioni acquisite sul web o da persone non preparate

sul problema;

e I'immagazzinamento di scorte eccessive di medicinali a
domicilio, dovuto a varie ragioni quali la mancata aderenza
al piano terapeutico, il comparire di eventi avversi che porta
a interrompere ¢ accumulare il primo farmaco e alla prescri-
zione di uno o piu farmaci diversi; le richieste “inutili” al
medico, come ad esempio i farmaci “di scorta” prima di un

viaggio ed infine le procedure di smaltimento improprio.

e Il mancato rispetto delle regole per un corretto smalti-

mento.
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Educazione del paziente

L’educazione del paziente al consumo razionale dei medici-
nali, al rispetto delle indicazioni terapeutiche e al corretto
smaltimento dei medicinali inutilizzati o scaduti, dovrebbe-
ro far parte della pratica clinica quotidiana dei medici e del
lavoro dei farmacisti. Occorrono, inoltre, regolari campagne
istituzionali di informazione e diffusione capillare a livello
nazionale di procedure adeguate di ritiro e smaltimento dei
farmaci. Tutto cio si rifletterebbe positivamente anche sugli
esiti della terapia e potrebbe avere importanti implicazioni
sulla salute dell’ambiente.

In merito al corretto utilizzo e smaltimento dei farmaci
sono stati predisposti diversi opuscoli a livello regionale che
probabilmente avrebbero meritato una diffusione pitt ampia
su tutto il territorio nazionale. Ne citiamo una a solo titolo
di esempio, perché probabilmente si possono trovare numero-
se iniziative locali altrettanto lodevoli; si tratta della “Guida
all’'uso consapevole del farmaco”, fascicolo realizzato dall’as-
sociazione “A.P.M.A.R. Onlus” [158], in partenariato con
ATIFA - Agenzia Italiana del Farmaco, e molte altre istituzioni
e Associazioni. Il fascicolo contiene informazioni rilevanti e
di facile fruizione per il pubblico.

Per accompagnare 'opera di sensibilizzazione nei con-
fronti di questo problema possono essere utili le raccoman-
dazioni riportate nella tabella 3, in parte tratte dal fascicolo
dell’A.P.M.A.R. sopra citato. Queste possono essere stampate
ed esposte in sala d’attesa o distribuite ai pazienti o inviate

loro per via telematica.
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Tabella 3.
Raccomandazioni da dare ai pazienti
per sensibilizzarli

Siate prudenti nell’uso dei farmaci!

Fatevi prescrivere o acquistate farmaci di libera vendita solo
per i problemi di salute in cui I'uso del farmaco & indispensabile;

Seguite scrupolosamente le indicazioni del medico e/o del farmacista
per il dosaggio, gli orari o altre precauzioni necessarie;

Se avanzasse del farmaco al termine della cura non gettatelo nel
lavandino o nel WC;

Utilizzate un contenitore in cui raccogliere i farmaci avanzati/scaduti
che dovrete smaltire, ve li troverete pronti alla prima occasione in cui
andrete in farmacia;

Conferite negli appositi cassonetti per la raccolta dei farmaci scaduti
presenti nelle farmacie: sciroppi; pastiglie e compresse; flaconi con
residui di medicinale; pomate e fiale per iniezioni; disinfettanti.

Differenziate in casa i vari materiali: il blister va smaltito secondo
le indicazioni dei vari sistemi di raccolta/riciclaggio; i flaconi dei
medicinali liquidi invece si conferiscono tali e quali in farmacia; le
confezioni di carta e cartone devono essere smaltite nella carta;

Le procedure descritte sono valide sia per i farmaci prescritti che per
i farmaci da banco. In caso di dubbi sul corretto smaltimento di un
farmaco, chiedete al vostro medico o al farmacista.
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Attivita di ISDE Italia
dedicate alla limitazione del fenomeno

dell’inquinamento da PPCP

ISDE-Italia ha una conoscenza approfondita di questo tema
¢ lo studia da oltre 10 anni. L’associazione si ¢ impegnata su
molti fronti per sensibilizzare medici, farmacisti e veterinari
sulla necessita di limitare questo tipo d’inquinamento e sul
ruolo che questi professionisti possono svolgere. La prima ma-
nifestazione di interesse risale a oltre dieci anni fa con la par-
tecipazione a un workshop nazionale organizzato dalla Scuola
Internazionale per ’Ambiente, la Salute e lo Sviluppo Sosteni-
bile intitolato: Farmaci, Salute e Ambiente. Nel 2018 nel corso
della 11* Giornata dei Medici per ’Ambiente durante il 13°
Forum Gestione del Rischio in Sanita (Firenze) ha contribuito
alla sessione con un intervento dal titolo: Sostanze chimiche
di origine farmaceutica nell’ambiente. Un gruppo di lavoro
ISDE ha progettato e realizzato un corso e-learning accreditato
dal Sistema Nazionale di Educazione Continua in Medicina
(ECM) italiano intitolato “Contaminazione delle acque da far-
maci” rivolto a medici, farmacisti e operatori sanitari. Il corso
¢ stato accreditato nel sistema ECM nel 2019, 2020 € 2022 ed
¢ stato completato complessivamente, da oltre 2000 tra medici
e farmacisti. Una edizione completamente rivista e aggiornata

del corso e-learning ¢ stata accreditata nel novembre 2023, dal
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Sistema Nazionale di Educazione Continua in Medicina e verra
riaccreditata per il 2025.

All’azione di sensibilizzazione e formazione sull’argomen-
to ¢ stata affiancata una importante azione di ricerca. Infatti,
ISDE Italia ha collaborato con I'Istituto di Ricerca Sulle Acque
(IRSA) del Consiglio nazionale delle Ricerche (CNR) alla re-
alizzazione di un progetto pilota di definizione del potenziale
di rischio ambientale di un gruppo di sostanze farmaceutiche
la cui presenza era stata segnalata in letteratura scientifica nelle
acque italiane. Sui risultati del progetto ¢ stato presentato un
poster al 33° convegno annuale della Society of Environmental
Toxicology and Chemistry (SETAC) 2023 [159].

E in corso uno studio molto pitt ampio in cui ISDE Italia
collabora come referente scientifico per gli aspetti ambientali,
informativi e formativi. Lo studio ¢ sviluppato da diversi centri
di ricerca ed in particolare dall’Istituto di Ricerca Sulle Acque
(IRSA) nell’ambito del progetto del National Biodiversity Fu-
ture Center (NBFC), finanziato dall’Unione Europea - pro-
gramma Next Generation EU. PNRR, Missione 4, Componen-
te 2, Investimento 1.4 - National Biodiversity Future Center
(NBFC) - CUP n° B63D21015220004. In questo studio ver-
ranno ricercati 300 composti utilizzati nei prodotti farmaceu-
tici (come API, conservanti, dolcificanti artificiali, coloranti)
in un centinaio di campioni d’acqua italiani. Verranno raccolti
i dati presenti in letteratura sulla loro persistenza, tossicita e
bioaccumulo. In alcuni casi specifici, per le sostanze considerate
particolarmente rilevanti, per le quali non sono presenti dati di
ecotossicita, verranno condotti studi sperimentali. Tutti i dati
verranno organizzati in schede tecniche riportanti il livello

presunto di “ potenziale di rischio ambientale “ calcolato con
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uno scoring system originale. Le schede saranno rese disponibili
per i professionisti sanitari in un sito web dedicato. L'obiettivo ¢
promuovere una nuova cultura tra medici, farmacisti e pazienti
per un uso piu consapevole e ambientalmente sostenibile dei
farmaci, in vista della nuova strategia europea “One Health”.
Infatti, la disponibilita di dati relativi all’ecotossicita di PPCP,
nella fase di prescrizione terapeutica e di consiglio di prodotti
per la cura personale, guidera medici e farmacisti nella scelta
di farmaci pit sostenibili per 'ambiente. Tutto ci6 senza pri-
vare il paziente della necessaria e pitt adeguata cura per il suo

problema di salute.
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Conclusioni

Si puo brevemente richiamare che I’inquinamento ambientale
derivante dai prodotti farmaceutici per uso umano e veterinario
costituisce una minaccia certa per la fauna selvatica e per il biota,
come dimostrano i danni provocati su alcune specie animali
come pesci, uccelli, rane, etc. I metodi di ricerca attuali sono
insufficienti per una valutazione corretta del rischio: si studiano
poco gli effetti piti sottili dell’ inquinamento e gli effetti cronici;
la valutazione dei rischi viene fatta per singolo composto ¢ non,
come sarebbe corretto fare, per le miscele.

E necessario un migliore monitoraggio ambientale dei
farmaci e dei loro prodotti di trasformazione, nel biota, nell’ac-
qua ¢ nei sedimenti. Andrebbe accuratamente valutato il rischio
di trasferimento della resistenza agli antibiotici tra le popola-
zioni microbiche nel suolo e batteri patogeni per I’animale e
I’'uomo. La ricerca ha dimostrato che se non verra intrapresa
alcuna azione di mitigazione, la minaccia ambientale del solo
diclofenac aumentera del 65% entro il 2050. I miglioramenti
tecnologici da soli non saranno sufficienti nemmeno per ridurre
gli attuali livelli di concentrazione e se non verra attuata una
sostanziale riduzione dei consumi, gran parte degli ecosistemi

fluviali globali non sara sufficientemente protetta.
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In quanto al rischio per 'uomo non si puo6 attendere di avere
certezze di danno ma bisogna agire sulla base del principio
di precauzione. Questo, in primo luogo, perché vi sono prove
crescenti che le misure precauzionali non ostacolano I’innova-
zione, ma possono invece incoraggiarla, in particolare se que-
sta viene supportata da una regolamentazione intelligente o
da modifiche fiscali ben progettate. Come la stessa European
Environmental Agency sostiene, il passato ci insegna che se
il principio di precauzione fosse stato applicato sulla base di
avvertimenti precoci, ove giustificato da “ragionevoli motivi di
preoccupazione”, sarebbero state salvate molte vite e si sarebbero
evitati molti danni agli ecosistemi.

Si puo concludere con I’esortazione di alcuni ricercatori che
si sono occupati intensamente di questo problema dicendo che:
“forse ¢ tempo di smettere o meglio di non limitarsi a misurare i
livelli di inquinamento da farmaci nell’acqua ma di cominciare

a fare qualcosa per contrastare il fenomeno!”.
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