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ESPOSIZIONE A IMIPRAMINA E A TOLUENE
NELL’INDUSTRIA FARMACEUTICA.
OSSERVAZIONI SUL RISCHIO DI INTERAZIONE TOSSICA
A LIVELLO EPATICO

A. Trevisan, S. Caroldi, A. Rosa e P. Chiesura

« BExposure to Imipramine and Toluene in the Pharmaceutical Industry. Observa-
tions on the Risk of Toxic Interaction in the Liver ». - Study of 13 workers of
a pharmaceutical industry, engaged on imipramine synthesis. A substantial ab-
sorption of imipramine dust via the respiratory tract was ascertained: in 38%
of the subjects plasma levels of imipramine at abeout therapeutical values were
found. Exposure to benzene was dangerous, since urinary excretion of the phenols
was above the normal values in 589 of the cases. Introduction of toluene in
the production cycle resulted in a modest, but general inctease in serum GGT
activity, as an expression of hepatic involvement in the microsomal enzymes induc-
tion, although urinary hippuric acid did not exceeded the normal limits. Is is neces-
sary that greater attention be givéen to environmental visk in the pharmaceutical
industty with particular regard to the possibility of interaction between toxics

and drugs.

Ci & stata offerta 'opportunita di esami-
nare ripetutamente un piccolo gruppo di ope-
rai dell’industria farmaceutica addetti alla sin-
tesi dell'imipramina, farmaco largamente usa-
to come timolettico antidepressivo.

Nell’industria da noi esaminata, la produ-
zione del farmaco avviene secondo lo sche-
ma seguente:

— Viminodibenzile macinato, viene misce-
lato in solvente aromatico (benzene prima del
nostro intervento, poi toluene) con sodioami-
de e dimetilaminopropilcloruro. Dalla misce-
la, con estrazione e centrifugazione, viene
separata Uimipramina cloridrato grezza, che
viene quindi macinata,

Si realizza cosi nella prima fase della lavo-
razione la possibilitd di inalazione del sol-
venta (benzene prima, pol toluene); nella se-
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conda fase, e particolarmente nella macina-
zione del prodotto grezzo, la possibilitd di
inalazione di imipramina. La dispersione am-
bientale di polvere era notevole, contrastata
solo da una piccola cappa aspirante in corri-
spondenza della macinazione; ['unica prote-
zione individuale era costituita da masche-
rine con filtro di garza.

In questa nota verranno riferiti i risultati
delle nostre osservazioni al riguardo.

Casistica E MrToDI

Addetti alla sintesi del farmaco erano 13 operai
di sesso maschile, di etd compresa tra 20 e 65 anni
{media 40 anni), con una esposizione media di 9,2
anni (minimo 4 mesi, massimo 25 anni). Le varie
mansioni erano interscambiabili, per cui nel corso
della stessa settimana il grado di esposizione variava
tra individuo e individuo.

L'indagine & stata effettuata in tre tempi:

1) nel primo contrello si & provveduto alla de-
terminazione dei fenoli urinari (come indice di espo-
sizione a benzene) seguendo il metodo semiquanti-
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tativo di Rainford e Lloyd Davies (7), ed i valori
ottenuti sono stati corretti per un peso specifico di
1024; e alla determinazione dell'imipramina plasma-
tica, come indice di assorbimento del farmaco, se-
guendo il metodo di Growe e Halliwell (4). Le due
determinazioni sono state eseguite alla fine di un
singolo turno di lavoro. Si & completato il quadro
con visita medica ed i seguenti accertamenti: ECG,
creatininemia, esame emocromocitometrico cemple-
to, attivitd transaminasica e gamma-glutamiltrans-
peptidasica (GGT) seriche;

2) tre mesi dopo la sostituzione del benzene col
toluene nel cicle lavorativo, si & titolata la concen-
trazione di acido ippurico urinario seguendo il me-
tedo di Ogata e coll. (6) e correggendo i valori otte-
nuti per un peso specifico di 1024, prima e depo
un singolo turno di lavero a meta settimana.

3) infine, dopo altri sei mesi, sono state ricon-
trollate: la concentrazione di acido ippurico nelle
urine, le attivitd transaminasiche e GGT seriche,
Pesame emocromocitometrico, la visita medica.

RisurTarr E DrscusSSIONE

T risultati sono riferiti in tabella 1 per
quanto riguarda i rilievi effettuati al primo
controllo, guande nella lavorazione veniva
impiegato il benzene e in tabella 2 per quanto
tiguarda i rilievi effettuati al secondo e terzo
controllo, ciog 3 e @ mesi dopo l'introduzione
del toluene in luogo del benzene.

TREVISAN, CAROLDI, ROSA, CHIESURA

Med. Lavoro

A commento si sottolineano i punti se-
guenti: 1) 'eliminazione di fenoli nell’urina
di fine turno & risultata superiore al limite
normale (20 mg/1) in 7 operai su 12 (58 % };
23 solo in 4 operai su 13 (31 %) non & stato
riscontrato un assorbimento di imipramina
e in 5 dei restanti 9 la concentrazione pla-
smatica del farmaco raggiungeva valori nel-
Iambito dei livelli considerati terapeutici:
ciod compresi tra tassi di 5-60 gamma/100
ml, quali si ottengono per somministrazioni
di 50-300 mg/die; 3) I’escrezione urinaria
di acido ippurico ha confermato Iesposizione
a toluene; lippuricuria media del gruppo &
infatti passata da un valore medio preturno
di 308,7 £ 240,4 mg/l ad un valore medio
post-turno di 646,6 = 245,1 mg/le 888,4 £
+ 546,5 mg/1 nei controlli al 3° e al 9° me-
se dall’introduzione del toluene nel ciclo la-
vorativo; tali livelli permangono tuttavia al
di sotto del limite di 1100 mg/ml che rite-
niamo essere valore accettabile di ippuricuria
media di gruppo (2); 4) lattivita GGT se-
rica & stato 'unico indice biochimico a mo-
strate varjazioni apprezzabili dopo I'introdu-
zione del toluene nel ciclo lavorativo: il
valore medio di tale parametro (escludendo

TABELLA 1
¥° ETA' ESP., G.B. G.R. ©Or/3 60T  SPT GGT  Fenolo/U Imipramine/P

anni  snni mille mil, mg % UL/ UI/L UI/1 mg,/1 gamma, %

1 65 20 5 w5 0,97 13 7 27  inf. 17 assente
2 50 8 10 5,0 0,92 5 18 30-T0 10
3 47 25 9,3 4,8 1,74 T 5 g 100-140 10
4 26 6 7,8 4,3 0,9 7 5 27  140-320 4

5 20 4 m, 10 5,4 1,00 T T 9 17-30 assente
5 37 10 m. 6,4 4,4 408 7 T 21 17-30 1
7 2% 11 5,7 4,5 0,85 7 10 9 140-320 4
8 25 4 7,6 4,9 0,93 5 10 2 100-140 3
9 52 6 8.8 4,3 1,18 10 5 12 100-140 7
10 56 13 10 5,0 0,95 15 20 125  100-140 8
11 50 15 9 5,1 1,08 10 10 21 17-30 9

12 43 3 & 4,6 1,03 i 2 12 17-30 asgsente

13 o5 9 8,7 O 0,36 g 5 12 - assente
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TABELLA 2
Ne ETA' ESP. SGOT SGET [eleXid Acido Ippurico/U
anni  anni UI/1 UI/1 UI/1 mg/1

19 controllo 20 controllo
{al 3° mese) (al 9° mese)
h 8 h 18 h 18

1 65 20 12 8 31 114 1054 410

2 50 8 T 7 33 83 125 431

3 47 25 8 i 18 500 500 2400

4 26 [ 7 5 a5 200 8oo 590

5 20 4 m, - - - - - -

g 37 10 m. 7 5 100 183 348 480

7 26 11 7 8 10 100 730 970

3 25 4 & 12 20 275 1145 1200

9 52 6 9 22 125 197 610

10 56 13 15 18 191 200 550 700

11 50 15 10 9 10 500 500 960

12 43 3 i ] 22 183 8oz T60

13 24 g T 5 18 641 1008 1150

il caso n. 10 che si presenta di per sé ano-
malo) risulta infatti pit che raddeppiato,
passando da 15,7 + 6,8 UI/1a 37,2 = 30,9
UL/1: la differenza tra i valori medi studiata
col test del t di Student & statisticamente
significativa per p < 0,02; 5) i valori indi-
cativi di esposizione specifica (imipramina pla-
smatica, fenoli urinari, acide ippurico urina-
rio) seno risultati poco omogenei nei vari
soggetti del gruppo, in quanto disomogenea,
per diversitd delle mansioni con alternanza
nelle pitt pericolose, ¢ in effetti 'esposizione
dei singoli.

Da sottolineare infine, che visita medica,
ECG e tutti gli altri parametri controllati
non hanno evidenziato nulla di rilevante.

I dati riportati evidenziano che quesio
gruppo di operai si trova esposto nella sua
attivitd all’inalazione sia di sclventi aroma-
tici (benzene prima, poi toluene) e sia di imi-
pramina: per quest’ultima in quantiti tali da
realizzare anche concentrazioni ematiche di
ordine terapeutico e quindi potenzialmente

attive sull’organismo. Poiché sia la imipra-
mina che il toluene sono caratterizzati da
emivita biologica relativamente breve (rispet-
tivamente: 24 ore circa per I'imipramina, 7
ore pet il toluene), 'abitudine di ruotare gli
operai alle mansioni pili pericolose & risul-
tata sufficiente ad evitare che la concentra-
zione delle sostanze nell’organismo degli espo-
sti si stabilizzasse su livelli pit elevati e tali
da rendersi responsabili di effetti patologici
evidenti. Malgrado cid, va sottolineato che
all'introduzione del toluene nel ciclo produt-
tivo abbiamo potuto osservare (pur essendo
Tassorbimento, valutato sulla base dell’ippu-
ricuria, di entitd non rilevante) un aumento
dei valori di attivita GGT serica, di entitd
moderata ma signfiicativa e generalizzata a
tutti gli esposti: il dato ol sembra interes-
sante in quanto indicativo (3, 8, 9) del pro-
dursi di un fenomeno di induzione micro-
somiale a livello epatico, induzione che ab-
biamo individuato come possibile conseguen-
za dell'inalazione di toluene in precedenti in-
dagini cliniche (1) e spetimentali (5). Nel caso
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specifico il prodursi di un’induzione enzimati-
ca microsomiale epatica & tanto pitt interes-
sante in quanto si prospetta la possibilita di
interferenze con gli effetti dell’imipramina, la
quale notoriamente appattiene alla categoria
dei farmaci capaci di danno epatico col mec-
canismo della colestasi intraepatica.

Su un piano generale, riteniamo infine di
dover dire che le nostre osservazioni testi-
moniano ancora una volta la frequentemente
troppo scarsa considerazione che trovano nel-
I'industria i problemi della salute, anche
gquando sarebbe non difficile, come nel caso
specifico, un’efficace prevenzione tecnologica:
e di tale trascuratezza ofire una dimostrazione
eclatante 1'uso abituale di un solvente peri-
coloso come il benzene, sostituito cel meno
tossico toluene solo dopo i nostri primi ac-
certamenti.

RIASSUNTO

Sono stati controllati 13 operai farmaceu-
tici addetti alla sintesi dell'imipramina. E
stato verificato un consistente assorbimento
di polvere di imipramina per via inalatoria:
nel 38 % dei soggetti i tassi plasmatici rag-
giungevano livelli terapeutici, L'esposizione a
benzene risultd pericolosa, essendo ’elimina-
zione urinaria dei fenoli superiore al normale
nel 38 % dei casi. Infine, Iintroduzione di
toluene (in Iuogo del benzene) nel ciclo lavo-
rativo fece constatare che, sebbene l'esposi-
zione valutatata in base all'ippuricuria non
superasse i limiti ritenuti accettabili, ne ri-
sultava tuttavia un modesto ma generalizzato
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aumento dell’attivita GGT serica, che si ri-
tiene espressione di colnteressamento epatico
con i caratteri dell’induzione enzimatica mi-
crosomiale. Si sottolinea infine la necessita
che nellindustria farmaceutica sia data mag-
glor attenzione ai rischi ambientali, con par-
ticolare riguardo alla possibilith di interazio-
ne tra tossici e farmaci.
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