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del rischio»
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Uso del biomonitoraggio nella
valutazione dell’esposizione umana
a Inquinanti organici persistenti:

orerogative e criticita

Anna Maria Ingelido
Reparto Esposizione Umana a Inquinanti Ambientali e

Dipartimento Ambiente e Salute S & ‘%
Istituto Superiore di Sanita % ¥
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IL BIOMONITORAGGIO UMANO

Consiste nella misura della concentrazione di una sostanza
chimica o dei sui metaboliti in un tessuto, fluido, organo o
altra matrice del corpo umano
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IL BIOMONITORAGGIO UMANO

nella stima dell’esposizione

Per |
contaminanti
organici
persistenti |a
dose interna
riflette
un’esposizione
integrata nel
tempo da tutte
le vie e fonti
espositive
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Vegetazione/suolo/acqua

ambienti di vita

Mettere in correlazione in modo univoco dose
interna e specifica fonte di esposizione e spesso
difficile (sia in termini quantitativi che di
«fingerprint») e richiede |'utilizzo di adeguati
strumenti interpretativi
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HBM non fornisce informazioni sui tempi in cui e avvenuta l'esposizione né sulla sua durata




Richiesta di studi di biomonitoraggio di POP

Studi di biomonitoraggio sono sempre piu richiesti:

" in situazioni di possibile contaminazione
ambientale

= per controllare 'andamento dell’esposizione
guando si teme che possa essere «alterato» il
contesto espositivo
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Contaminazione ambientale e

" {PERICOLO®

PFAS

Taranto
L.a cozza e la salute di Taranto

Dichiarata la morte anche della mitilcultura a Taranto

E’ arrivata come una mazzata per i mitilcultori,

"ﬁ""sfviééllf"OGNI’ 5N wA\'J\)'ﬂh'TINA Brescia

n
g
o+
hN
s
S
S
-
S
~
TN
(o)
"i
o
2
>
D
E—x
o+
b

1>
&
=
NNy
<
NN
3.
NNy
S
N
S
Q.
O




n
t
[l
t
hN
t
)
~
-
S
'T
<N
S
’T
e
2
—
W
PN
S
Ll
t
b

>
S
>
NN
<
Ny
3.
)
S
N
S
Q.
O

Messa in funzione di un nuovo termovalorizzatore

SPoTT (Sorveglianza sulla salute della Popolazione nei pressi del Termovalorizzatore di Torino)

Misura di biomarkers di esposizione (BMU)

198 residenti in area
di esposizione

196 residenti
altra area urbana

13 allevatori

\4

50 residenti in area
di esposizione

50 residenti in altra

area urbana

13 allevatori

* Checl-up generale
* punteggio del nschio cardiovascolare

* questionario su stato di salute, abitudini
alimentari e voluttuarie, percezione del rischio

* funzionalitd endoctina e respiratoria
*METALLI
*OH-TPA

PCB, DIOSSINE

A Torino, in zona Gerbido, dal 2010 ¢ iniziata la costruzione di uno
dei piu grandi impianti per combustione di rifiuti presentiin
Europa. E’ previsto che bruci ogni anno almeno 421 000 tonnellate
di rifiuti.

«Piano di sorveglianza sanitaria e di conoscenza della variazione
dello stato di salute della popolazione residente»

https://www.dors.it/spott home.php

W e Ex ante W e Ex post W e Ex post

Inizio attivita dell'impianto



https://www.dors.it/spott_home.php
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Il disegno di uno studio di biomonitoraggio:

gli elementi di base

Scelta di biomarcatore, matrice, laboratorio e
metodi di analisi, analisi dei costi, compatibilita etica

Definizione della popolazione in studio
e delle aree di campionamento

Numerosita del campione
(costi e tempi di campionamento)

Caratteristiche degli individui
(criteri di inclusione e
variabili che potrebbero influenzare |'esposizione)




Scelta del bIO arcatore e del laboratorio

1pg/g =1 spilloin 150 campi di calcio
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' Matrice
>
>
) Blood
o Z Urine
N Breast milk
N Expelled air
2 N Hair
S = Nails
N N Saliva
E;@
5 O Teeth
& = Meconium
VN . .
o Amniotic fluid

Adipose tissue
Other tissues and fluids




"~ Popolazione in studio e numerosita del

nna Marvia noeliolo

[stltuto fwﬁum_\gxm AL Sawnltt
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Strategia di comunicazione

A chi?

= Partecipanti

= Pubblico

= Mondo scientifico
= Politici

COPHES

/

s

CLEAR

LOUD

AT THE RIGHT TIME,
IN THE RIGHT PLACE

TOGETHER

/

Dove e quando?

Come?

Il dato va contestualizzato e
comunicato in modo
comprensibile

In popolazioni «a rischio» le
aspettative possono essere
deluse

Mancanza della possibilita di
identificare la fonte in modo
univoco

Mancanza di dati
tossicologici/epidemiologici
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Determinanti di
esposizione

= Eta

= 5esso

= Residenza

= Dieta

= Stile di vita

= Condizioni specifiche (Allattamento,
perdita di peso...)

= Periodo campionamento

Che tipo di prodotti coltiva (e pifl & ue tipo compilace pé righe)?

Sz alkao, spec

Che tipo di seqre wa pes g
Sz alkan, spec

Allewa animali pes comsumo perioaale]

Che tipo di smimali alleva (s¢ it di wn Spo compilass pil dghe)?




Influenza del periodo di campionamento

60

+Tot TE

50 : PCDD+PCDF

+ DL-PCB

40

30

20 -
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1985
1990
1995
2000 A
2005
2010
2015

Livelli di diossine e DL-PCB in siero umano, popolazione italiana (pgTE/g grasso)

Dati ISS Difficile il confronto con
dati precedenti




Influenza dell’eta

N PFOA PFOS
=
g - 8
. 7
o Z 4 6
S 5
T 3
BN & §
. s &
-3 "
=)
5 S 0 ° Difficile il
S Age Age Age Age  Age  Age confronto
20-35 36-50 51-65 20-35 36-50 51-65 con dati di

Ingelido et al., Chemosphere 80 (2010), 1125-1130 altri studi




Influenza del sesso

PFOA PFOS
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Uomini Donne Uomini Donne

Ingelido et al., Chemosphere 80 (2010), 1125-1130




Dieta

Le informazioni sulla
dieta sono
Importantissime per
'interpretazione dei
risultati

001130VI] YA YUY

-
va)

__d
<
iy
N\
S
S
(@)
<
=
D
S
D
)
)
S
s
D
2.
S
)
&
)
=
S
=
s
D




Esempi di studi di biomonitoraggio umano
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Concentrazione di diossine e DL-PCB e NDL-PCB in un gruppo di allevatori di masserie dell’area di Taranto

TEQtot
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01017310 WINOWN YV,

Tot TE (pgWHO-TE{g grasso)
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Eta 19-45 Eta 35-64 Eta 65-80




SERIO

5\3 L) . @ ” ****
5 ;{ 2 Project"WOMENBIOPOP” - IRy
% k&

Trentino Alto Adige | * \Women’s age, 20-40 years
R :Val di Non

U : Trento
| : Borgo Valsugana ° NuIIipa fFous

W VY

Piemonte e Residence in the area for
R:Val Chisone 10 years at least
U : Torino

| : Frossasco e Susa
Umbria

R : Provincia di Terni
U/1 : Terni

7

VIAY

Puglia
R : Laterza e Ginosa

*{ U/l : Taranto

Lazio
U : Roma
—R: Provincia Latina

* Six Regions
sicilia
* Two/ three areas at different R : Provincia di Palermo

. . U :Palermo
presumable exposure in each Region
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Project “WOMENBIOPOP”

Determinanti di esposizione

*Age was the most important predictor of
PCDD, PCDF and PCB levels as

evidenced by the strength of the correlation:
between age and serum levels of 40
contaminants, as well as the significant 35
difference in concentrations between 20
women with only a five years age gap.
After age adjustment, BMI, smoke,
geographical zone and con-sumption of .

Tot TE 1998
N} N
o o

some food items showed an association | =i ¢

with serumconcentrations of total TEQs, .
PCDDs + PCDFs, DL- and NDL-PCBs. .

Tot TE 1998 = 1.9178 + 0.4396*Eta
r=0.4415; p = 0.0000? ¥ 0.1949

18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42

Eta all'intervista

Ingelido et al., International Journal of Hygiene and Environmental Health 220 (2017) 378—-386



Project “WOMENBIOPOP”

Consumption of fish, yogurt, vegetables and alcohol were
correlated with serum levels of PCDDs, PCDFs, and PCBs. The
direct correlation of contaminant concentrations with fish and
yogurt consumption (not influenced by age) may be expected on !
the basis of literature data and due to lipophilicity of these
compounds; in particular, the association with fish consumption
was recurrently observed in various countries (...). As to Italy
specifically, results of an Italian study on national food
consumption combined with data on food contamination
showed that fish and fish products are the main sources of
PCDD, PCDF and DL-PCB intake for the country (...).

The quite unexpected direct correlation with consumption
of vegetables, and the inverse correlation with pork
consumption, are probably due to the influence of confounding
factors. Vegetable consumption significantly correlated with
other variables such as age (direct correlation, p = 0.053), fish
consumption (direct correlation, p « 0.001), and smoke (inverse ;
correlation with number of smoked cigarettes, p = 0.067) and ‘ C
pork consumption inversely correlate with age (p = 0.0019).

Ingelido et al., International Journal of Hygiene and Environmental Health 220 (2017) 378—-386
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Association between levels of contaminants and

q) )> consumption of foods of local/own production (P/L)
§ vs/market’s food RC (Mann Whitney Test)

) § Only significative differences are shown p<0.05; p<0.1
S

=

- Z ¥ (PCDDs+PCDFs+DL-PCBs) Cheese, beef
D

9 N Y (PCDDs+PCDFs) Cheese, beef, oils, animal fat
S .

S Y (DL-PCBs) Cheese

D

é g s NDL-PCBs Cheese, beef
o

§ N >, (PBDES) —

2 = HCB -

s

- ol HCH —

g ©

= DDE —_

PFOA Eggs, poultry, vegetables, pork, oils,
animal fats

PFOS Eggs, poultry, vegetables




Contaminazione da PFAS nella
Regione Veneto

2011-2013

Convenzione tra
Ministero dell’Ambiente e della Tutela del Territorio e del Mare
Direzione Generale per le Valutazioni Ambientali
e
CNR-IRSA Istituto di Ricerca sulle Acque
perla
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7

Realizzazione di uno studio di valutazione del Rischio Ambientale
e Sanitario associato alla contaminazione da sostanze perfluoro-
alchiliche (PFAS) nel Bacino del Po e nei principali bacini fluviali italiani

Table 6-2: Concentrations of PFCAs in European River Water (ng/L)

M
n
__d
)
va)
<
N
=
S
<
e
S
=
)
S
)
D
o
)

PFHxXA PFHpA PFOA PFNA 1 1 1

N FHXA  PFHpA  PFOA - PPNA Concer?’rromonl molto ql‘re d.| PFAS
S Vindelihven <058 0.20 005 022 furono rilevate nel bacino di Agno-
N Elbe 153 27 76 0.27 i
S Elbe 5 2 7o 0.27 Fratta Gorzong in Veneto e nelle
S Miewla A S - acque potabili della zona
9 Danube 3.0 0.95 16.4 0.27
S Daugava <0.90 0.53 <1.37 0.22
+ Seine 14.5 39 10.6 1.43
[ Loire 3.2 0.87 3.3 0.42

Thames 32 4.1 23 0.79
= Rhine 18.2 1.80 11.6 0.55
§ Quadalquivir 6.2 1.58 4.6 1.02
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2014-2016
Studio di Blomonitoraggio umano




limitrofe non contaminate

257 residenti nelle aree
(Non Esposti)

contaminate (Esposti)
250 residenti in aree

]
|
q

QJ
(&
P
9
-
Q
(@)
9
c

S
N

S
o
Q.
o

Q

N

QS

g

isegno dello studio

PR L

Il d

Anng Mavia tnoeliolo

mmﬂommN\SSm UMANA A contaminantl amblentall




Esposti e Non esposti

-
{é )> Le concentrazioni nel siero degli
2. > esposti sono significativamente
S ) iu alte di quelle dei non esposti
s é Mann-Whitney test, g q g
S Esposti (E) e Non esposti (NE) 14
D
é Z Analita P 12
N ~ PFBA <<0.0001 g
S :-\ Q 10
S PFPeA <<0.0001 n
N {0
§ PFBS <<0.0001 o 8
S § PFHXA <<0.0001 <
N} @) 6
5 (O PFHpA <<0.0001 o
o OO
2 = PFHxXS 0.002 4
2 § PFOA <<0.0001
S PFNA ’
T 0.331
& PFOS <<0.0001 0
Exposed Not exposed
PFDA 0.871
PFUdA 0.383

PFDoA <<0.0001
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Zona di residenza (Esposti)

Mann-Whithey EUS e EU6

Analyte

PFBA
PFPeA
PFBS
PFHxA
PFHpA
PFHxXS
PFOA
PFNA
PFOS
PFDA
PFUdA
PFDOA

US5vsNE
P

<<0.0001
<<0.0001
<<0.0001
<<0.0001
<<0.0001
<<0.0001
<<0.0001
0.041
<<0.0001
0.85
0.76
<<0.0001

U5vsU6
Y

<<0.0001
<<0.0001
0.00034
<<0.0001
<<0.0001
<<0.0001
<<0.0001
0.039
<<0.0001
0.69
0.26
0.00039

PFOA, ng/g serum

80

70

60

50

40

30

20

10

U5 Exposed

Le concentrazioni nel
siero degli esposti
residenti in ULSS 5

sono
significativamente piu
alte di quelle degli
esposti in ULSS 6

i =

U6 Exposed Not exposed



Sesso

Mann-Whitney Test: M>F, p<0.05
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é Q E+NE E NE Maschi Femmine
D
o N\
S ("‘\
% Q PEHXS PFHpA, PEHXS . 20 | maschi hanno
2 — PFOA, ii"(')f, PFOA, S 2 ~_concentrazioni.
S § PENA. PFNA' PENA. i significativamente piu alte
, .

g (O PFOS ’ PEOS = delle femmine
= (‘*b PFOS C
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Esposti Non esposti
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Dieta (Esposti)

Negli Esposti abbiamo trovato correlazioni (su 24
categorie alimentari indagate) con il consumo di:

*Cereali e derivati: PFHpA, PFHxS, PFOA e PFOS
*Uova (PFUdA)
*Oli vegetali (PFHpA e PFOA)

*Pesce selvatico e selvaggina: PFHpA, PFOS,
PFDA e PFUdA

*Frutta: PFOA




Consumo di vegetali e animall

o )>

*d

% § d . d [] .

. | produzione propria

)

>

N

S .

S Z Coltiva un orto per

N

s utoconsumo o

SN £ 16 Alleva animali per

AN o 14 Si M No

S N Q autoconsumo

S 12 60

TN Lo £ \

S Q0 10 > Si I No

&= o C\ Q 50

S § < 38 %

- Q L0

SO e %

- ’ < 30

é (N 2 g 20

(@Y

NS : | '

< O Esposti Non esposti 10

- A4 Circa il 44% dei soggetti coltiva un . =
OrtO per autoconsumo \ Esposti Non esposti

15

Circa il 15% dei soggetti alleva
animali per autoconsumo




Distribuzione dei biomarcatori
(Esposti e Non esposti)

. Altri _ Altri
Esposti pEAS PFHXS Non esposti PEAS
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cquedotto

Spearman correlazione i 'y
p<0.05 i 35

E+NE E NE
P, Spearman correlazione diretta,
~ SFOA PFI;Eg:nd . — - ' L. ‘.' 3 p<0.05
Exposed Exposed
: ULSS 5 ULSS 6
A
" PFOA PFHpA and PFOA

Tap drinking water consumption was inversely correlated with
serum concentrations of some PFASs both in E and NE subjects
(Table 6). Considering that tap water was found to be highly con-
taminated before 2013, this unexpected result for E subjects was
strongly influenced by the differences in water consumption in the two
ULSS territories of residence of E subjects: in ULSS 5 (the most impacted
one) only 41% of subjects declared to drink tap water versus 72% in
ULSS 6. After stratification by ULSS, the correlation between tap water
consumption and serum PFAS concentrations became direct and sig-

nificant (for PFOA and PFNA in ULSS 5 and for PFHpA and PFOS in
11188 A)

01017310 WINOWN YV,

Ingelido et al., Environment International 110 (2018) 149-159



Il biomonitoraggio di inquinanti organici persistenti:
| vantaggi

e Conferma l'assorbimento nel corpo umano e puo evidenziare
sovraesposizioni

* Fornisce una misura e non una stima dell’esposizione

* Fornisce una misura dell’esposizione integrata nel tempo e nello
spazio

e PUO aiutare a testare e validare modelli di valutazione
dell’esposizione

e Aiuta a seguire trend temporali e differenze spaziali
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e Ajuta a valutare interventi di salute pubblica H




Il biomonitoraggio di inquinanti organici persistenti:
gli elementi critici

e Raramente puo fornire informazioni su fonte e via di esposizione

e Non fornisce informazioni sul tempo (momento e durata) di
esposizione (il carico corporeo di questi inquinanti si costruisce
lentamente negli anni)

* || carico corporeo e fortemente dipendente da alcune variabili
che devono essere accuratamente considerate nel disegno dello
studio

* La capacita di ottenere dati di HBM e in genere molto superiore a
guella di comprenderne il significato in termini tossicologici
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