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CASO CLINICON °1

mano dx e riduzione della forza prensile

5laa, maschio, lamenta da mesi parestesie alle dita della

| |

EO present
da esposizione a fred

A\ 4

Sintomatologia compatibile Avverte riduzione della sensibilita
con artrosi del rachide cervicale tattile e termo -dolorifica?

e fenomen
do?

Terapia:FANS

A\ 4

decontratturanti Anamnesi Lavorativ

vibranti?

a: usa strumenti

\
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Sindrome da vibrazioni mano -braccio
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lez vibrazioni.ppt
lez vibrazioni.ppt
lez vibrazioni.ppt
lez vibrazioni.ppt

CASO CLINICON °2

48 aa, maschio, riferisce

lieve e transitoria riduzione della capacita
uditiva nelle ore pomeridiane, acufeni, cefalea, vertigini

Emicrania
Sindrome vertiginosa
Cerebro -vasculopatia

Terapia con aminoglicosidi

Anamnesi lavorativa positiva per
esposizione a rumore

Effetti uditivi ed extrauditivi

da rumore
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Lez rumore.ppt
Lez rumore.ppt
Lez rumore.ppt

Soggetti esposti a fattori di rischio occupazionale

| soggetti esposti a fattori di  rischio
occupazional (fisicl, chimici, biologici,
organizzativi, ecc.) sono:

A lavoratori

A ex lavoratori

A familiari  (contaminazione ambiente domestico:
contiguita con | 0 a fawmtiva)
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PERCENTUALE DI LAVORATORI ESPOSTI
A VARI AGENTI DI RI SCHI O NELLOAUNI C

AGENTE DI RISCHIO % lavoratori esposti
Movimenti ripetitivi 7%
Posture incongrue 45%
Lavoro monotono 45%
Movimentazione manuale di carichi 34%
Rumore 28%
Vibrazioni 24%
Temperature 20-23%
Ritmi imposti 22%
Agenti chimici 14%
Soprusi 8%
Violenza fisica 4%
Molestie sessuali 2%
Studio pilota su oOLo stato della sicurezza ¢

per la salute sul lavoro,2001



PROBLEMI APERTI

Il mondo del lavoro viene assal poco

Wi considerato , salvo casi rari se non eccezional,

dalla Medicina Generale, tanto da far parlare -
se ndo fatta specifica n
Congresso della ICOH (International Commission
on Occupational Health) tenutosi a Milano nel
2006 - diunvero Dblind spot (punto cieco)

nel | datti vit "’ del | a M e
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STORIA CLINICA DEL PAZIENTE - LAVORATORE

A Medico Competente

A Medico di Medicina Generale

—
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MEDICO DI MEDICINA GENERALE

Diagnosi clinica
Dlagnosi eziologica
Protocolli terapeuticl

Protocolli Riabilitativi

Prevenzione

o Po Po Do o o

Denuncia di malattie professionali e
Infortuni
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MEDICO DEL LAVORO

A Prevenzione danni causati alla
salute da condizioni legate al
lavoro

A Individuazione noxae patogene
responsabili di danno

A Diagnosi malattie professionali

A Denuncia di malattie
orofessionali e infortuni
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IMPORTANZA DI UNA CORRETTA DIAGNOSI
EZIOLOGICA DELLE MALATTIE OCCUPAZIONALI

A Tutti gli organi ed apparati sono potenziali
target

A Molte patologie non hanno caratteri nosologici
specifici

A Non vi &, spesso, una 0t e r asgpeciiod per
le patologie occupazionali

A La diagnosi eziologica precoce pud consentire
| 0al | ont dallaafonéendi aschio
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MEDICO COMPETENTE E MEDICO DI MEDICINA GENERALE

D.Lgs 81/2008 e smi

Mllegato 3 A Cartella Sanitaria di rischio

AAnamnesi lavorativa
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LAVORATORE....................

LUOGO E DATA DINASCITA.

Codice fiscale

Domicilio (Comune e Prov.) ......

ALLEGATO 3A
CARTELLA SANITARIA E DI RISCHIO

4 D)

La collaborazionepotrebbe consentire al
MMG una maggiore conoscenzadella
natura dei rischi professionali cui

| 0 a s davomtored espostce, viceversa,
| MC  potrebbe individuare (gl
Ipersuscettibili /




~

AEREawal

/é Molte sono le domande che il medico de@
rivolgere al malato e a coloro che
| 0 as sl kppgoaateo nel De affectionibus
(400 aC) dice. o0 g u a rsal di fronte ad un
ammalato devi chiedergli di cosa soffra,
per quale motivo, da quanti giormi, se va al

\\corpo e cosamanag.l ao /
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ANAMNESI LAVORATIVA

Quam artem exerceas?

g tutte queste domande bisogha aggiungere u n 0 amt
oche lavoro f a a.? succede raramente, nella pratica,

che /[ medico [faccia questa  domanada agl
ammalati... comprometitendo con cio | 6ef f idelac i
curaéeo (Bernardo Ramazzini 1700)

\_ /
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LOANAMNESI LAVORATI V

A Settore lavorativo (ATECO)

AMansione: operaio, impiegat
A Descrizione accurata del compito lavorativo

A Ore di lavoro settimanali

A Utilizzo dei D.P.1.

A Anzianita lavorativa

A Attivita lavorative precedenti

Nicola Sannolo




CLASSIFICAZIONE ATTIVITA LAVORATIVE

CODICE ATECO

La classificazione delle attivita economiche ATECO e una tipologia di
classificazione adottata dalllstituto Nazionale di Statistica Italiano
(ISTAT) per le rilevazioni statistiche nazionali di carattere economico.

E la traduzione italiana della Nomenclatura delle AttivitA Economiche
(NACE) creata dall'Eurostat, adattata dallISTAT alle caratteristiche
specifiche del sistema economicoitaliano .

Attualmente @ in uso

la. versione ATECO 2007 — entratain vigore dal1 AGennaio 2008
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STRUTTURAATECO 2007

Codice
Ateco 2007 DESCRIZIONE
A AGRICOLTURA, SILVICOLTURAE PESCA
01 COLTIVAZIONI AGRICOLE E PRODUZIONE DI PRODOTTI ANIMALI,

CACCIA E SERVIZI CONNESSI

01.1 COLTIVAZIONE DI COLTURE AGRICOLE NON PERMANENTI

01.11 Coltivazione di cereali (escluso il riso), legumi da granella e semi oleosi

01.11.1 Coltivazione di cereali (escluso il riso)

01.11.10 | Coltivazione di cereali (escluso il riso)

ATECO 2007

classificazione alfa -numerica con diversi gradi di dettaglio
Ae lettere indicano il macro-settore di attivita economica
A numeri (da due fino a sei) rappresentano, articolazioni e disaggregazioni dei
settori stessi.
Le varie attivita economiche sonoraggruppate, dal generale al particolare, in:
-sezioni (codifica: 1 lettera )
-divisioni (2 cifre)
-gruppi (3 cifre)
-classi (4 cifre)
-categorie (5 cifre)
-sotto categorie (6 cifre)




MODELLO SCATOLA NERA

Esposizione

Malattia
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MODELLO SCATOLA NERA

o Assorbimento e
Esposizione |_J} trasformazione

Malattia
metabolica
M.A.
1 M.B.

Indicatori di 1

Dose Esterna Indicatori
di Dose
Interna




SUSCETTI

Bl

L |

TAOG

| NDI

Vi

SUSCETTI BI LIJTAG
INDIVIDUALE
M
A
................... L
: : Assorbiment Interazi Effetti A
EEsposizioneE ssorbimento e nterazione ffetti Alterato rapporto T
: :-'=|> trasformaz_lone ={>{ con moIeF:oIe ——> Blolog|_<:| > struttura/funzione E=>1 T
; metabolica bersaglio Precoci m |
I ; — . - A
M.B _ _ Indicatori di Indicatori di
M.A e Dosimetria eventi molecolari alterazioni
molecolare dovuti morfologiche e/o
%g all 6i nt erlaz} tunzeonali dovute
cellula-citotossico all éinterfjazi on
Indicatori di cellula-genotossico
Dose ,
_ o Interna Addotti DNA
Indicatori di Addotti proteici —=
Dose Mutazioni SCE
Esterna Micronuclei Mutazioni
Oncogeni ras Amplificazione
HPRT, HLA genica
Traslocazioni
Delezioni
Medicina
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RISCHIO

PROBABILITA PERICOLO

=1 H R HSY o Tossicologia sperimentale
‘Esposmone Suscettibilita ‘ o Studi epidemiologici

o Prove di mutagenicita
o Analisi struttura/attivita

o Attivazione metabolica
o Meccanismi di riparo
o Fattori ormonali

o Stato immunitario
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TOSSICOLOGIA OCCUPAZIONALE : CONCETTI INTRODUTTIVI

Un agente chimico puo provocare un danno alla salute solo quando,
attraverso una idonea via di contatto, riesce a superare le barriere

naturali del | 6 or gea a iragjgniagere gli organi o tessuti
bersaglio ad una concentrazione o dose in grado di determinare
effetti lesivi

TIPI DI INTOSSICAZIONE

Antossicazione acuta: @ una condizione patologica causata da
esposizione singola o plurima (ma in un breve periodo di tempo, 24
ore) ad un agente pericoloso

A di nt os sdronieazé determainata da esposizione prolungata e
ripetuta a bassi livelli di dosedi un agente pericoloso



Sostanza presente
sul luogo di lavoro

7

Assorbimento

Y

Distribuzione
(sangue, tessuti)

Y

Escrezione |-~

A

Metaboliti
attivi

Y

Biotrasformazione

A

F;.______b.
-

™\

Distribuzione

Metaboliti
inattivi

:

Legame Con  gg—

Siti critici

Riparo

Prodotti di

A

Legame con
siti non critici

:

Effetti non tossici

| ~ degradazione

Effetti precoci
(reversibili)

R ———— S ettt

g | @2SON] Cliniche

Lesioni precliniche

Monitoraggio
ambientale

Monitoraggio
biologico
dellesposizione

Controllo
della salute

Diagnosi di
malattia
professionale

TOSSICOCINETICA

Assorbimento
Processo attraverso il quale le
sostanze  tossiche, penetrate
nel | 0or g& mualsiasio via,
vengono distribuite  nei liquidi
corporei per arrivare al sito
ddazione

Distribuzione
Processo attraverso il quale i
tossici passano dal circolo
sanguigno ad organi e tessuti,

incluso | O o r hessagho

Metabolismo
Biotrasformazione di sostanze
chimiche

Escrezione
Eliminazione delle  sostanze
dal |l dorgani s mo



ORGANO CRITICO E ORGANO BERSAGLIO

Organo critico

Organo nel quale si manifesta la prima modificazione
In seguito al | 6 es palaiozxiommce nt cr@izt
della sostanza, cioe alla piu bassa concentrazione
capacedi causare un effetto (effetto critico)

Organo bersaglio

Organo/apparato che In caso di Intossicazione,
preclinica o clinica viene specificamente danneggiato
dal tossico

To X3



RELAZIONE TRA ESPOSIZIONE ED EFFETTO

effetto

ALa relazione dose-effetto studia la relazione tra livelli crescenti di
esposizione ad un tossico in un certo periodo di tempo (dose) e le
alterazioni osservate in ciascun individuo componente il gruppo

studiato
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RELAZIONE TRA ESPOSIZIONE ED EFFETTO

Curva dose-risposta

L

risposta biologica
(% dei soggetti)

dose

ALa relazione dose-risposta & la relazione tra la quantitd di un tossico
ricevuta attraverso una determinata via e la probabilita di ottenere

una concentrazione effettiva al sito attivo

Nicola Sannolo
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INTERAZIONI TRA SOSTANZE CHIMICHE

N due sostanze somministrate contemporaneamente producono un effetto
effetto addiitivo < —uguale alla somma di quelli indotti da ciascuna di esse somministrata
singolarmente

Es: due pesticidi organofosforici:| 8 i n i helle colmesterasi e additiva

due sostanze, se somministrate contemporaneamente producono un
effetto che & maggiore della somma di quelli indotti da ciascuna di esse
somministrate singolarmente

effetto sinergico =

Es: CCl, (tetracloruro di carbonio) e EtOH (etanolo): epatotossici

potenziamento una sostanza, di per sé non tossica, se somministrgta
' degli effetti <ntcontemporaneamente ad u n 6 a (dannoga) ne aumenta | & e f tbseid¢ot

Es: isopropanolo (non comporta epatotossicita) : aumenta | d e pat o dedGd,i C




VALUTAZIONE QUANTITATIVA

ESPOSIZIONE AGLI AGENTI
DI RISCHIO
DOSE
DOSE
<ESTERNA @TERND

Valori limite Indici biologici
di soglia (TLV) di esposizione (IBE)

l

¥
@oraggio Ambie@ Monitoraggio Biologico
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MONITORAGGIO AMBIENTALE

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo
. .

Controllo continuo o periodico e sistematico
: dell dambiente di | avoro
‘| didentificazione e | a qua
. di rischio di natura chimica e fisica in esso :
. presenti al fine di rilevare sia una situazione
- déinquinamento dell dambi en
' condizione di esposizione personale :

. .
. .
ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo
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LIMITI DI ESPOSIZIONE PROFESSIONALE ACGIH

TLV (Threshold Limit Value)

Concentrazioni delle sostanze aerodisperse
alle quali si ritiene che la magqgior parte del
lavoratori possa rimanere esposta
ripetutamente, giorno dopo giorno, senza
effetti nocivi per la salute.
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TLV-TWA (Time Weighted Average)

Concentrazione media ponderata nel tempo su una
giornata lavorativa di 8 ore e su 40 ore lavorative
settimanali

TWA/\\_’/ \/
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TLV-STEL (Short Term Exposure Limit)

Concentrazione alla quale i lavoratori possono essere esposti per
breve periodo di tempo, purché il TLV-TWA giornaliero non venga
superato. Esposizioni al valore STEL non devono protrarsi per oltre
15 minuti e non devono ripetersi per piu di 4 volte al giorno.

TWA




TLV-C (Celling)

Concentrazione che non deve essere superata
nemmeno per un brevissimo periodo di tempo

CONC.
CEILING

TWA / ..... LU

TEMPO

Nicola Sannolo




TIW - ACGIH

VALORI LIMITE DI SOGLIA ADOTTATI

Y [628-63-7; 626-38-0; 123-92-2; 625-16-1: 624-41-9; 620-11-1]

Sostanza [ elemento CAS NOTE TWA, TWA, STEL/C, STEL/C, EFFETTI
ppm mg/m®  ppm mg/m’ CRITICI
Acetato di amile-n (v. acetato di pentile, tutti gli isomeri)
Acetato di amile-sec (v. acetato di pentile, tutti gli isomeri)
Acetato di benzile 140-11-4 A4 10 61 irrt
Acetato di butile-n 123-86-4 150 713 200 950 irrt
Acetato di butile-sec 105-46-4 200 950 irrt
Acetato di butile-terz 540-88-5 200 950 irrt
Acetato di cellosolve (2-etossietil acetato) *EGEEA* 111-15-9 (C utc) IBE 5 27 rprd
Acetato di esile-sec 108-84-9  ~—" 50 295 irrt
Acetato di etile 141-78-6 400 1440 irrt
Acetato di isobutile 110-19-0 150 713 irrt
Acetato di isopropile 108-21-4 **  (250) (1040) (310) (1290) irrt
Acetato di metile 79-20-9 /7 \ 200 606 250 757 irrt, nrcs
Acetato di 2-metossietile ©® (EGMEA) 110-49-6  \Cutgl IBE 5 24 sng, rprd. ssnc
Acetato di pentile, tutti gli isomeri o o 50 266 100 533 irrt
::1 lf'tilcnglicol metiletere acetato

Nicola Sannolo
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VALORI LIMITE UNIONE EUROPEA

ALLEGATO Direttiva CEEfCEEAICE n® 39 del OB/OG/2000
ELENCO DEI VALORI LIMITE INDICATIVI DI ESPOSIZIONE PROFESSIONALE

—— S - - SR G
Valori limita I

Einecs |zas 17) Denominazione dell'agante | otel’] |Roeve Notazion
iy | termine (%)

— _ ——

e Elppm Ilmgx'm' DR |

| | (I B S I If'b I
2004 6T=2 |60~ 25=T Giobtileters iga 100 |616 |200 -
200-862-2 |67-64-1 |rcetone |izio fsoo | - | - | -
20-663-8 |6T-66-3 Cloyoforsio 140 | - - Palle
200-756-3 | TL-55-§ Triclorostano 1.1, 1- 555 100 [1zlo (200 -
200=A34=7 | 75=04=7 7t L lammina g.4 |5 = | = =
200-3432-5|75-24-3 bDigloroetanc, 1,1- e 100 - - B=lle
200-87F0-2 | 75-44-5 Fosgerte g.08 [o,02|0,.4 0,1 -
200-371-9|75-45-5 Clorcdiflucrametanc agoo [1iooo| - | - -
201 -159-0|7B-93-2 Futanone 60 A0 | seq 3007 -
201-17E-3 | T9-0%-4 facide propionico i 1o 62 20 -
202-4232-2 |95-47-5 o-Xil=npe 221 [so 442 [ioo |pelle
202-425-9 |25-E0-1 Diclorobenzens, 1,2- 133 20 ags 50 Felle
202-436-9|95-63-5 1.2.4-Trimetilkenzene 1iao 20 - - -
202-704-5 |2a-p2-2 | Cumenea |ioa |20 |20 [s0  |B=lle
20E-T05-0|98-p3-9 Fenilpropsne, 2- 244 50 42 [1oo -
F0Z-349-4 |100-41-4 Bt i lbepnrans a42 100 |esd 200 |pelle
203-3132-2 |105-60-2 e-Caprolattarne [polvers |10 [ - a0 I - | -
& raporel |

203-328-1 |106-25-4 Eptan-2 -ones 55 20 - | = -
202-ADE-5 |108-42-2 |p-Xilens 31 |so 442 100 |Pelle
202-400-5 |105-46-7 |biclorobenzen=, 1,4- 122 |=zo ags: | so -

Nicola Sannolo
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SCOPO M.A.

MAPPA SPAZIALE ED
EVOLUZIONE TEMPORALE
DELL'INQUINAMENTO

INDICAZIONI SULLA DISTRIBUZIONE
DEGLI INQUINANTI

CAMPIONAMENTI NELLE ZONE CENTRALI
DEI LOCALI DI LAVORO
E IN VICINANZA DELLE
SORGENTI DI INQUINAMENTO

CAMPIONATORI D'AREA

INQUINAMENTO CONNESSO
ALLA LAVORAZIONE

VALUTARE L'ESPOSIZIONE

CAMPIONAMENTI DI ARIA
NELLA ZONA RESPIRATORIA
DEL LAVORATORE

CAMPIONATORI PERSONALI

ESPOSIZIONE
PERSONALE




FASI DEL CONTROLLO

Prelevamento dei campioni di aria
Analisi del loro contenuto

Elaborazione e valutazione dei dati raccolti
Confronto con i valori limite di riferimento



CAMPIONAMENTO

ADOVE

AQUANTI PRELIEVI

ADURATA
AFREQUENZA

Nicola Sannolo




Particolato aerodisperso

— =

Rischi per la salute

variabili In base a :

|._I_':> Composizione
Del particolato

Dimensioni
delle particelle

Nicola Sannolo




VALUTAZIONE QUANTITATIVA

DOSE DOSE
INTERNA ESTERNA

Valori limite Indici biologici
di soglia (TLV) di esposizione (IBE)

ESPOSIZIONE AGLI AGENTI
DI RISCHIO

Monitoraggio Ambientale @taraggio BiologiD
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MONITORAGGIO BIOLOGICO

Misura degli agenti tossici o dei loro
. metaboliti nei tessuti, secreti, escreti, aria
’ . espirata o in ogni combinazione di questi, allo
scopo di valutare I'esposizione ed il rischio per
la salute in rapporto ad appropriati
riferimenti (indicatori biologici)

Valutazione della dose interna e degli eventuali
effetti biologici precoci

Nicola Sannolo




ESPOSIZIONE AD AGENTI CHIMICI

| EFFETTI |
‘ Deterministici ‘ ‘Stocastici/ProbabiIistici ‘
l ‘Immuno allergici ‘ l
[ Tossici industriali ] [Mutageni,cancerogeni, ]
Es. Piombo, Toluene teratogeni

l l

[Tossicologia occupazionale tradizionale ] [ Epidemiologia Molecolare ]

Nicola Sannolo




Indicatori Biologici
(biological markers/ biomarkers)

Parametro che indica un evento di natura biochimica,
funzionale o strutturale

F sostanza chimica
I suo metabolita

I alterazione reversibile (o irreversibile)
provocata dalla sostanza chimica

Nicola Sannolo




USO PRATICO DEGLI NDICATORI BIOLOGICI

Matrici biologiche

Aurina

Asangue

Aaria espirata

Aaltri campioni biologici (capelli, unghia)

Nicola Sannolo




Indicatori Biologici

INDICATORI DI DOSE
Rappresentati dalla sostanza tal quale o dai suoi metaboliti;
consentono di valutare I'entita dell'esposizione alla sostanza
presente nell dambiente di | avor

INDICATORI DI ESPOSIZIONE
Concentrazione dell'indicatore correlabile alla quantita

di sostanza presente nel posto di lavoro

INDICATORI DIACCUMULO

Misurano la concentrazione di un tossico accumulata
nell dorgani s mo

INDICATORI DI DOSE VERA

Permettono di misurare, della sostanza assorbita,
la frazione biologicamente attiva

Indicatori di Effetto

| consentono di valutare effetti precoci e reversibili
che si mani festano a |ivelll o dell dorgano crit

Nicola Sannolo




RUOLO DEGLI INDICATORI BIOLOGICI NELLA
VALUTAZIONE DEL RISCHIO

EO nota | a relazione tra}spos
( _ )
Indicatore:
AEsprime correttamente | desposi zi
5 A Non offre informazioni sul rischio per la salute )
EO nota | a relazione tra| dose
(relazioni dose -effetto e dose-risposta
A 4
( )
Indicatore:
AE® espressione del rijschic
A Consente una prevenzione diretta degli effetti sulla salute
- ,




INDICATORI BIOLOGICI DI ESPOSIZIONE
(IBE) - ACGIH

LOACGI H i ndica per <cilasc

El 01 ndibwmlagicoda ecercare
I il campione da prelevare

I il periodo di prelievo edi valori di riferimento
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INDICATORI BIOLOGICI DI ESPOSIZIONE

(IBE) - ACGIH

ESCREZIONE

RAPIDA

tempo di emivita biologica inferiore a 5 ore
I

CAMPIONAMENTO A FINE TURNO LAVORATIVO

LENTA

tempo di emivita biologica superiore a 5 ore

CAMPIONAMENTO A FINE SETTIMANA LAVORATIVA

Nicola Sannolo
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INDICI BIOLOGICI DI ESPOSIZIONE
(IBE) ACGIH

Le notazioni riportano informazioni addizionali per gl
IBE

Notazione B
Indicatore biologico da background

Notazione NS
Indicatore biologico non specifico

Notazione SQ

in’rprprp’raﬂnnp semiatiantitativa della misiira

| i = = Lk Qe |
Nicola Sannolo del | 61 ndi cat or @i
=) e
avoro




ACGIH 2007
Indicatori biologici di esposizione adottati (n

°47)

Sostanza CAS (Anno) Indicatori Biologici Periodo IBE Notazioni
Prelievo
Benzene (71-43-2) (1997) Acido S-Fenil mercapturico nelle urine Fine turno 25 ny/g creat B
Ac. T,t-muconico nelle urine (2000) Fine turno 500 mg/g creat B
Clorobenzene (108-90-7) (1992) 4-clorocatecolo totale nelle urine f.t.f.s.l. 100 mg/g creat NS
P-clorofenolo totale nelle urine f.t.f.s.l. 20 mg/g creat NS
n-Esano (110-54-3) (1987) 2,5 esandione nelle urine f.t.f.s.l. 0,4 mg/l --
Metil isobutil chetone (108-10-1) (1993) Metil isobutil chetone nelle urine Fine turno 2 mg/l --
Nitrobenzene (98-95-3) (1991) P-nitrofenolo totale nelle urine ftfs.l. 5 mg/g creat NS
Metemoglobina nel sangue Fine turno 1,5% di Hb B,NS,SQ
Percloroetilene (127-18-4) ( 1997) p.Rtesd.c| grbpmt i | ene| nell dari a
Percloroetilene nel sangue p.u.t.s.l. 0,5 mgl/l --
Acido tricloroacetico nelle urine f.t.f.s.l. 3,5 mg/l NS, SQ
Stirene (100-42-5) (1986) Ac. Mandelico + Ac. Fenilglioss. nelle urine | Fine turno 400 mg/g creat NS
Stirene nel sangue venoso Fine turno 0,2 mg/l SQ
Toluene (108-88-3) (1999) O-cresolo nelle urine Fine turno 0,5 mgl/l B
Acido ippurico nelle urine Fine turno 1,6 g/g creat B,NS
Toluene nel sangue p.u.t.s.l. 0,05 mgl/l --
Xileni (13307) (grado tecnico) (1986) Acido metilippurico nelle urine Fine turno 1,5 g/g creat --

Nicola Sannolo
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USO PRATICO DEGLI INDICATORI BIOLOGICI

Scelta dell dl ndi cator

ATossicocinetica e Tossicod
AConoscenza relazioni dose-effetto e dose- risposta
ADisponibilita di tecniche analitiche affidabili

ANon invasivita del campionamento

Nicola Sannolo




VARIABILI CHE INFLUENZANO
IL MONITORAGGIO BIOLOGICO

U Stato fisiologico e di salute del
lavoratore

U Sorgenti di esposizione
U Condizioni ambientali
U Abitudini di vita

U Periodo di prelievo

Nicola Sannolo




SUSCETTBEBIINAASINDIWDDAKE . E

Soggetti (o gruppi di soggetti) che lavorano In
identiche condizioni di esposizione posSsSono
manifestare una variabilit a anche marcata nella
intensit a (0 nella frequenza) degli effetti
corrispondenti ad un particolare livello di
esposizione. Ci sono individui che presentano
effetti avversi gia a bassi livelli di esposizione,
quando la maggior parte della popolazione
indagata non presenta tali effetti. Quest
soggetti possono essere  definiti come
ipersuscettibili .

Nicola Sannolo




SUSCETTBEBIINAASINDIWDDAKE . E

| dati riportati negli studi di
monitoraggio biologico confermano
|Gampia variabilit a interindividuale negli
indicatori biologici misurati a parit a di
esposizione.




FATTORI CHE CONTRIBUISCONO
ALLA VARI ABILITA
NELLA RI SPOSTA ALLSG

-

FATTORI DI

~

-

FATTORI DI

SUSCETTI BI LI TASUSCETTI BI LI TAG

.

GENETICA

_J

.

ACQUISITA

_J
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FATTORI DI SUSCETTIBILITA

A Sesso

A Razza

A Modificazioni in geni che controllano

| 0att i v a anetaboliea 0 la
detossificazione di una sostanza, in geni
che controllano la riparazione del DNA o
dei danni cellulari, in geni coinvolti nella
predisposizione ad una specifica malattia .

Nicola Sannolo




[ FAITORD RI SUBJETHRISI'CAEGEN E’IH(IJAL} | T

N N

4N N r N
Polimorfismi Mutazioni

genetici rare
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FATTORI DI SUSCETTIBILITA

A Dieta

A Stato di salute

A Stato socio-economico
A Eta

Nicola Sannolo




-
ESPOSIZIONE PROFESS/IONALE

A CANCEROGENI!

N

~

Nicola Sannolo
Ordinario di Medicina del Lavoro




Stima % del |

oattri
diversi fattori

buzione del

Miglior stima Ambito stima
accettabile
Lavoro 4 2-8
Prodotti industriali <1 1-2
Inquinamento 2 1-5
Dieta 35 10-70
Additivi dei cibi @ <1 -5/+2
Alcool 3 2-4
Tabacco 30 25-40
Comportamento riproduttivo e sessuale 7 1-13
Farmaci e procedure mediche 1 0,5-3
Aspetti geofisici ) 3 2-4
Infezioni 10 1-?

Nicola Sannolo
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-

Esiste 0 non esiste una soglia
per | cancerogeni ?

~
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Evidenza a s uppor tnonedsteluhad
soglia per i cancerogeni

<. ., . (y=ax
A Epidemiologica

A Modelli matematic/
A Meccanismo genotossico
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Evidenza a s uppor tesistediealsdglinc
per i cancerogeni

(y=ax +Db)
A Sperimentale (DNA repair, p53, P450)

A Epidemiologica (pari incidenze di cancro per
diverse esposizioni a radiazioni lonizzanti )

A Meccanismi epigenetici (citotossici, mitogeni,
ormonall, immunotossici, induzioni enzimatiche)

Nicola Sannolo




FASI DELLA CANCEROGENESI CHIMICA

[ Iniziazione J

U

[ Promozione J

U

[ Proliferazione ]
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CANCEROGENI AD AZIONE DIRETTA

AGENTI ALCHILANTI
Diepossibutano
Farmaci anticancerosi (ciclofosfamide, nitrosouree, etc.)

AGENTI ACILANTI
Cloruro di dimetilcarbamile

Nicola Sannolo




PROCANCEROGENI CHE RICHIEDONO ATTIVAZIONE

ldrocarburi policiclici ed eterociclici aromatici

Benzoantracene

Benzopirene

3-Metilcolantrene

Ammine, ammidi aromatiche, coloranti azotati

Benzidina

Dimetilamminoazobenzene
(colorante artificiale giallo burro)




CLASSIFICAZIONE IARC DEI CANCEROGENI

GRUPPO Grado di evidenza di cancerogenicit a

1. Cancerogeno Sufficiente nell @omo

accertato per | womo

2A. Probabile Limitata nell @omo in studi epidemiologici

cancerogeno per e sufficiente negli animali da laboratorio o, in

|Guomo casi eccezionali, sufficiente negli animali in
presenza di dati pertinenti

2B. Possibile Limitata nell @omo in studi epidemiologici o

cancerogeno per sufficiente negli animali da laboratorio o,dai

|Guomo limitati per gli animali in presenza di dati
pertinenti

3. Non classificabile | Evidenza inadeguata nell @omo e inadeguata
o limitata negli animali da laboratorio

4. Probabile non Assenza di cancerogenicit a nell momo e di dati

cancerogeno per sugli animali o assenza di cancerogenicit a e

|Guomo di dati di supporto

Nicola Sannolo




CLASSIFICAZIONE ACGIH DEI CANCEROGENI

Al

Cancerogeno riconosciuto per | @ u elmiba g e nsdltato cancerogenoper | & u g
sulla base del pesod e | | & e visuliasten zla studi epidemiologici o di evidenza
clinica convincente in individui esposti.

A2

Cancerogeno sospetto per | 6 u elm@a g e mstltato cancerogeno negli animali
da esperimento a livelli di dose, per vie di somministrazione, per sedi, tipologie

istologiche o meccanismi che sono considerati rilevanti per | 6 es po sdeig i

lavoratori . Gli studi epidemiologici disponibili sono controversi o insufficienti per
confermare un incremento del rischio di cancro per gli individui esposti.

A3

Cancerogeno per gli animali -1 0 a g e nstltato cancerogeno negli animali da
esperimento a dosi relativamente alte, per vie di somministrazione, per sedi,
tipologie istologiche o meccanismi che non sono considerati rilevanti per i
lavoratori esposti.Gli studi epidemiologici disponibili non confermano un
incremento del rischio di cancro per gli individui esposti. L 6 e v i dlisporibde
suggerisce come improbabile che | 6§ a g eaudi é cancro ne | | & trammaoa
livelli o per vie non probabili oin situazioni di esposizioni non comuni.

Ad

Non classificabile come cancerogenoper | 0 u d mati esistenti sono inadeguati
per classificare | & a g pem fuanto riguarda la sua cancerogenicita per | & u ¢
e/ogli animali

A5

Non sospettato di essere cancerogeno per | & u e Im® a g aeam té esospettato di
essere cancerogeno per | d uo mula base di studi epidemiologici
appropriatamente condotti s ul | 6 uo mo

Nicola Sannolo




CATEGORIE DI CANCEROGENI UNIONE EUROPEA (UE)

Categoria 1: sostanze note per gli effetti cancerogeni s ul | & wsistom
prove sufficienti per stabilire un nesso casuale tra | d e s p 0 sImana a
gueste sostanze e lo sviluppo di tumori

Categoria 2: sostanze che dovrebbero considerarsi cancerogeneper | 6 u o
esistono elementi sufficienti per ritenere verosimile che | 6 es po.
del | 0aques® sostanze possa provocare lo sviluppo di tumori . Questa
evidenza e generalmente basata su:

- adeguati studi a lungo termine effettuati su animali

-altre informazioni specifiche

Categoria 3: sostanze da considerare con sospetto per i possibili effetti
cancerogeni s u | | 0 peolenguali tuttavia le informazioni disponibili sono
insufficienti per procedere a una valutazione soddisfacente;esistono alcune
prove ottenute con adeguati studi sugli animali che non bastano tuttavia
per classificare queste sostanze nella categoria 2

Nicola Sannolo




CATEGORIE DI CANCEROGENI INDIVIDUATE
DALLA UNIONE EUROPEA

Alle sostanze cancerogene di categoria 1 e 2 si applicano |
seguenti simboli e frasi di rischio:

T;,R45: Tossico, Opu provocare ¢
T, R4A9:Tossico, Opu, provocare i

In particolare, la frase di rischio R49 viene usata per sostanze e
preparati che presentino un rischio cancerogeno soltanto per
Inalazione, ad esempio sotto forma di polveri, vapori o fumi. Si
presume infattt che altre vie di esposizione, ad esempio
Ingestione o0 contatto cutaneo, non presentino alcun rischio
cancerogeno. Esempi di sostanze che recano la frase di Rischio
R49 sono alcuni derivati dal cromo, del cadmio, del nichel e del

berillio

Nicola Sannolo




FRASI DI RISCHIO

CANCEROGENO (T)

R45 Puo provocare il cancro

R49 Puo provocare il cancro per inalazione
CANCEROGENO (Xn)

R40 Possibilita di effetti cancerogeni - prove insufficienti
MUTAGENO (T)

R46 Puo provocare alterazioni genetiche ereditarie
MUTAGENO (Xn)

R40 Possibilita di effetti cancerogeni - prove insufficienti

Nicola Sannolo




DECRETO LEGISLATIVO
9 APRILE 2008, N. 81

Testo coordinato con il Decreto Legislative 3 agosto 2009, n. 106

Atmazione dell'articolo 1 della legge 3 agosto 2007, n. 123,

in materia di tutela della salute e della sicurezza nei luoghi di lavoro.

4

Nicola Sannolo

D.Lgs. 66/2000

Art . 61 Definizioni

Agli effetti del presente decreto si
intende per agente cancerogena

1) una sostanza che risponde ai criteri
relativi alla  classificazione quali
categorie cancerogene 1 o 2, stabiliti ai
sensi del decreto legislativo 3 febbraio
97, n.52, e successive modificazioni ;

2) un preparato contenente una o piu
sostanze di cui al punto 1) quando la
concentrazione di una o piu  delle
singole sostanze risponde ai requisiti
relativi ai limiti di concentrazione per
la classificazione di un preparato nelle
categorie cancerogene 1 o 2 in base ai
criteri stabiliti dai decreti legislativi 3
febbraio 1997, n.52, e 16 luglio 1998.,
n.285;

3) Una sostanza, un preparato 0 un
processodi cuial | 6 a IVllle goadché®

Medicina
del
Lavoro


RISCHIO CANCEROGENO .pdf

/

Prevenzione primaria

l

Valutazione del rischio

Monitoraggio

Ambientale

\

Monitoraggio

Biologico

l

Registro degli esposti

1

Sorveglianza Sanitaria

Nicola Sannolo
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ADDOTTI MOLECOLARI

AProdotti di reazione derivanti dal legame covalente tra
molecole esogene e macromolecole biologiche che permettono
di calcolare la dosedella sostanza metabolicamente attiva .

ALimiti : correlabilita fra organo bersaglio e substrato
studiato, clearance e riparazione degli addotti, addotti di
fondo, tecniche di esecuzione e costi (GC-MS) emivita
substrato (albumina = 20-25 gg; emoglobina = 120 dg;
linfociti 9-13 settimane) .

AVantaggi : indicatori biologici molto informativi poiché la
loro formazione é influenzata dalla dose,d al | das soer b
dal metabolismo della sostanza tossica.

Nicola Sannolo




INDICI DI EFFETTI BIOLOGICI PRECOCI

ATecniche citogenetiche
ASCE

ATecniche di analisi del danno ossidativo al DNA, dei
meccanismi di difesa e della risposta riparativa cellulare

AMutazioni puntiformi

~
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INDICI DI EFFETTI BIOLOGICI TARDIVI

Mutazioni di oncogeni € geni oncosoppressori
Markers tumorali

Sentinel markers

Citologia esfoliativa

~
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Prodotti dalle reazioni tra agent
elettrofili e siti nucleofili presenti sull
macromolecole biologiche legati tr:
loro covalentemente (sostituzione
nucleofila)

Nicola Sannolo




Addotti guaning

Addotti timina

DETOSSIFICAZIONE

DNA/RNA

CANCEROGENO

Proteine

Addotti Hb
DETOSSIFICAZIONE
Addottl albuming




ADDOTTI AL DNA: Bl OMARCATO

AL6esposi zione all 68

ADifferenze individuali nella trasformazione
metabolica (attivazione/detossificazione)

ACapacita di riparo del DNA
(successi vamente al

ATurnover cellulare

ARischio cancerogeno
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Agenti alchilanti/
Agenti alchilanti/  Aflatossine

Aflatossine \
O /

N
\>8
N \
/ " Ammine

I PA aromatiche/Ammine””

aromatiche eterocicliche/
. Ammidi ,
Guanina Timina

Nicola Sannolo




AGENTE
GENOTOSSICO

./ {Proporzionale}
Dose a@

[Proporzionale}v

INDUZIONE

CANCRO

* Proporzionalita accertata
sperimentalmente
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AFacilita di raccolta dei campioni biologici

AGrande abbondanza della proteina nel
sangue

ALa presenza dell 6ac
Il tempo di sopravvivenza del globulo rossc

ARelativamente lungo tempo di vita che
permette | 0accumul o
di tale periodo (Dose integrata)

ATrasformazione dei dati quantitativi in rad equivalenti



VALORI LIMITE DI ESPOSIZIONE PROFESSIONALE

Secondo | 6art. 16 ddH, hoaostihier e
le conoscenze non permettano di fissare livelli certi al di

sotto dei qual i1 si possano e
per | a salute, una | 1 mitazior

porterebbe ad una riduzione del rischio.




[ESPOSIZIONE A CANCEROGENI ]

l

BIOMARCATORI
Dl
ESPOSIZIONE

BIOMARCATORI
SPECIFICI
Specificita

del | 6espo

Ssi zione

|

(a

BIOMARCATORI DI
EFFETTO

molecolare, cellulare o di

organo)

biochimico,

BIOMARCATORI
ASPECIFICI

Probabilita che
| esposifzi one
determini un

effetto biologico

\ 4

\ 4

Biomarcatori di effetto
biologico precoce

Biomarcatori di effetto
biologico tardivi

Nicola Sannolo
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VALUTAZIONE QUANTITATIVA

ESPOSIZIONE AGLI AGENTI
DI RISCHIO
<DOSE E—
ESTERNA INTERNA

Valori limite Indici biologici
di soglia (TLV) di esposizione (IBE)
I

i l
@litoraggio Ambien} Monitoraggio Biologico

Nicola Sannolo




Seconda Universita degli Studi di Napol
Facolta di Medicina e Chirurgia

Carico corporeo (body-burden) di xenobiotici assorbiti per
via inalatoria e cutanea: particolato aerodisperso e solventi

Prof Nicola Sannolo Dipartimento di Medicina Sperimentale
Dr Paola Pedata

Sezione di Medicina del Lavoro, Igiene e Tossicologia Industriale



Particolato totale sospeso

Particolato, particolato sospeso, pulviscolo atmosferico,
polveri sottili, polveri totali sospesg€PTS), sonotermini che
iIdentificano comunementel'insieme delle sostanzesospesen
aria (particelle carboniose,metalli, silice, inquinanti liquidi o

solidi).

Il particolato e linquinante che oggi e considerato di
maggiore impatto nelle aree urbane, ed e composto da
particelle solide e liguide disperse nell'atmosfera, con un
diametro cheva da pochi nanometri fino ai 500 micron e oltre
(cioeda miliardesimi di metro a mezzomillimetro) .




Particle Size lllustration

exogen @

Nanopatucelle :
enac
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Frazione coarse:



PARTICOLATO ATMOSFERICO: CLASSIFICAZIONE

Frazione coarse (2-100 um): proviene da processi di natura meccanica e di
erosione o da aerosol marini e desertici .

La composizione chimica di questa frazione di particolato,
essenzialmente di tipo inorganico, €& fortemente dipendente dalla
posizione geografica (zone costiere, deserti ecc).

Frazione fine (0,1 um e 1-2 um): le particelle costituenti questa
frazione e si formano per coagulazione di particelle piu piccole o
per condensazione di composti volatili presenti nel | 6 at
su particelle preesistenti .

Influisc ono sulla visibilita e sulla formazione delle nuvole e
vengono rimosse dal | 6 at mpnecpalment® quando sono
incorporat e dalle goccedi pioggia.




PARTICOLATO ATMOSFERICO: CLASSIFICAZIONE

Frazione ultrafine (108100nm): le particelle costituenti questa frazione
derivano da meccanismi di nucleazione a bassa temperatura a partire da
vapori sovrasaturi o si formano nei sistemi di combustione.

Agiscono da nuclei di condensazione favorendo la formazione di particelle
nel | 6i nd acumnaazione.




Contributo percentuale, in numero e in massa, delle varie class
dimensionali al particolato totale presente in atmosfera

Numerical Mass
concentration concentration

[ 1-10 nm
£ 10-100 nm
[1100-10.000 nm
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Frazione ultrafine -Effetti sulla salute a breve termin

MPatologie infiammatorie a carico del sistema respiratorio
(faringiti, bronchiti, asma)e dellemucose(allergie, congiuntiviti)

MPatologiecardiovascolari(aumentodella frequenzacardiacae dei

valori pressori,IMA)

| principali indicatori sanitari che quantificano tali effetti sono
| 01 n cr eelee mchiesta di cure mediche, dei ricoveri
ospedalierie della mortalita.




Frazione ultrafine - Effetti sulla salute a lungo
termine

AEsacerbazionielle patologiepolmonari ostruttivecroniche

e riduzione della funzionalita polmonare sia nei bambini
chenegli adulti

Alncrementodi patologiecancerosgCa polmore)




Ripartizione del particolato in frazioni organiche
e inorganiche

Particolato totale organico

Carbonio Organico e
Carbonio Elementare
(OC+EC)

D6Al essio et al .,




Ripartizione del particolato in frazioni organiche
e inorganiche

carbonio organico
(OC)

Na+, Cl-, metalli

carbonio elementare

(EC) DOAl essi o et




Ripartizione del particolato in frazioni organiche
e inorganiche

. carbonio organico
S04 _g_(OC)
65%)
metalli

carbonio elementare
(EC)

DOAl essi o et al .




Sorgenti antropiche
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Esposizione ambientale a particolato atmosferico

PARTICOLATO

DIGERENTE

Organi target primari







Deposi zione nell capparato

Respiratory Tract L ower respiratory tract is
mainly affected by fine and
ultrafine particle exposure!

0eE—

06 = Upper Airway

04 = .
02—

02 = Eig Bronchia o
04 =

0.2 Small Bronchia

el Alveolar Region

Alveolar Wall
Particle Diameter (pm)

Particle Deposition
=

- xr':l

ulirafine -



Particle Surface Toxicity
Hypothetical Mode of Action

Particles
(low solubility / low toxicity)

L1l

oxidative ESffESS Proinflammatory Mediators:
== Chemokines/Cytokines,
ﬂ 6) O Prostaglandins ...
inflammatory: response

]

v

Target Cell

Lung Disease
(fibrosis, lung cancer...)

particle induction of Red infl t release of
deposition - oxidative € 9:' proinfiammatory proinflammatory
on cell stress Sensitive gene expression mediators
ST signalling

cascade



Sources of Particle Induced Oxidative Stress

Particles
(low solubility / low toxicity)

Sources for

Oxidative Stress

JLLLIL

oxidative istress / ROS

inflammatory. response
structural surface properties
.i
! organic cumpuunds (PAH)
Lung Disease AW
(fibrosis, lung cancer...) transition metals

______________________________ =

1
I

i FOI‘IIlatIDIl of Reactlve Oxygen Species I



CLEARANCE CHIMICA

Meccanismi di clearance polmonare

Dissoluzione
Legame proteico
MECCANISMI FISICI

Movimento mucociliare (naso,
trachea, bronchi)

= Endocitosi epiteliale (naso, trachea,
Mucociliary escalator

Gl tract ; iy PR bronchi, alveoli)
AM-mediated clearance Nasal airway : A
Interstitium (via epithelium)

Lymphatic circulation » Bt s Traslocazione intersiziale (trachea,
Bhod circulation [ bronchi alveoli)

Sensory neurons { . e .
(olfactory, trigeminal, Pharynx . Neuroni sensitivi (naso, trachea,

tracheobronchiall bronChi)

Vagal ganglion
Fagocitosi dei macrofagi (trachea,

bronchi, alveoli)
Lymph nodes L .
Drenagagio linfatico (trachea,

bronchi)
Pulmonary

Bronchi /4 G Circolazione ematica (trachea,

bronchi, alveoli

Nonrespiratory

bronchioles ' . Pulmonary
f veins

Respiratory
bronchioles

Alveolar
ducts
. . B 2 Alveoclar
Alveolar ot et 7 cagillaw
sacs : by 7 S ed




