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• Nuovo approccio olistico per l’analisi del rischio
• Alimento come fonte di rischi/benefici
• Valutazione dei costi legati alla produzione e al consumo degli alimenti
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Proporre un nuovo approccio olistico per l’analisi del rischio che veda l’alimento come fonte non solo di rischi, ma anche di possibili benefici cercando di valutare entrambi gli aspetti. Si propone di prendere in esame anche gli aspetti socio-economici valutando i costi legati ala produzione e alla distribuzione/consumo degli alimenti. ISS coinvolto in WP1, WP2 e WP3. In questa presentazione verranno esposti gli obiettivi e i risultati del WP3.



WP3: Quantitative risk assessment of combined exposure to food
contaminants and natural toxins

Scopo: determinare l’impatto sulla salute della esposizione della popolazione
europea ad una combinazione di contaminanti alimentari (pesticidi e micotossine)
e tossine naturali. Messa a punto di uno strumento che consentisse tale
valutazione.

Partecipanti:
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RIVM (Paesi Bassi)
BAG (Svizzera)
DFVF (Danimarca)
WUR/RIKILT (Paesi Bassi)
NFA (Svezia)
NIPH (Repubblica Ceca)
ISS (Italia)

Tossicologia

Esposizione

Soprattutto il lavoro si è concentrato sulla messa a punto di uno strumento che consentisse tale valutazione del rischio. Di seguito i paesi partecipanti suddivisi nei due argomenti principali che compongo la valutazione del rischio: l’aspetto tossicologico e quello dela valutazione della esposizione nella quale è stato direttamente coinvolto il nostro Reparto. In aggiunta a queste due branche il WP3 si è avvalso anche del settore di biometria del RIKILT che si è occupato da un punto di vista “materiale” della messa a punto dei software impiegati.



Valutazione della esposizione

Approccio deterministico Approccio probabilistico

corporeo peso
alimento consumo x amicotossin ioneconcentraz

eesposizion =
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Approccio deterministico

•Concentrazione media
dell’analita nell’alimento
•Consumo medio dell’alimento
•Peso corporeo medio

Approccio probabilistico

•Distribuzione dei dati  di incidenza 
dell’analita
•Distribuzione dei dati di consumo degli 
alimenti
•Dati individuali di peso corporeo

La valutazione della esposizione rimane definita, nella sostanza, dal medesimo algoritmo sia che si scelga un approccio deterministico che prende in esame le medie…, sia che si scelga un approccio probabilistico che prende in considerazione le distribuzioni…



Modelling dell’esposizione
(Monte Carlo Risk Assessment)

Modelling della caratterizzazione
del pericolo

(Critical Effect Dose)

Modelling del rischio
(Integrated Probabilistic

Risk Assessment)

Capace di fornire valutazioni per un 
composto e un effetto
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Probabilistic Health Impact 
Assessment

Capace di fornire valutazioni per più di 
un composto e più di un effetto

Il WP3 si è quindi sostanzialmente diviso in due sotto gruppi che hanno lavorato sul modelling dell’esposizione (MCRA) e sul modelling della caratterizzazione del pericolo, il lavoro dei due gruppi è poi confluito in un software per la valutazione del rischio (IPRA) in grado però di fornire valutazioni relative ad un solo composto e per un solo effetto. Con il modelling del Heath Impact Assessment si sono gettate le basi per la valutazione di più composti e/o di più effetti. In questa presentazione vedremo in maggiore dettaglio il modelling dell’esposizione che il settore nel quale il Reparto ha lavorato nel contesto del progetto.



Modelling dell’esposizione - armonizzazione dei database disponibili (I)

Database consumi Database dati di incidenza

Danimarca
National Food Institute, Technical University of Denmark, Department of Toxicology and Risk Assessment, Søborg, Denmark

Italia
ISS - National Institute of Health, Department of Veterinary Public Health and Food Safety, GMOs and Mycotoxins Unit, Rome, Italy

Paesi Bassi
RIKILT – Institute of Food Safety, Wageningen University and Research Centre, P.O. Box 230, 6700 AE Wageningen, The Netherlands

Repubblica Ceca
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Repubblica Ceca
National Institute of Public Health, Prague, CHFCH Brno, Czech Republic

Svezia
National Food Administration, Research and Development Department, Uppsala, Sweden

L’armonizzazione dei dati è essenziale per garantire la comparabilità tra i diversi 
paesi e la compatibilità con il software (Monte Carlo Risk Assessment - MCRA)

Due database impiegati nella valutazione della esposizione: database dei consumi e database dei dati di incidenza. Di seguito riportati i paesi e gli Istituti che hanno messo a disposizione i dati. L’armonizzazione di questi database è stato il primo e principale sforzo affrontato dal gruppo di lavoro al fine di ottenere dati comparabili tra i diversi paesi e compatibili con la struttura del software.



Database consumi

Sono approntati in maniera diversa nei diversi paesi (tecniche di rilevazione dei dati differenti)
Sono normalmente progettati per valutare gli aspetti nutrizionali

Preparazioni alimentari        Ingredienti        Materie prime* (RACs-Raw Agricultural Commodities)

Dati raccolti nei surveys 
nazionali

Dati inseriti nei 
database 

Dati utili per i calcoli di esposizione

Modelling dell’esposizione - armonizzazione dei database disponibili (II)
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*Materie prime come vengono consumate (banane o arance prive della buccia) – RACparte edibile

nazionali database 
nazionali

RAC conversion database (RIKILT – Paesi Bassi)
ricette, etichette, informazioni dalle industrie

Codifica per la compatibilità con il software

I database nazionali dei consumi sono approntati in maniera diversa nei diversi paesi (tecniche..) ed inoltre sono progettati per valutazioni di tipo nutrizionistico e non finalizzati alla valutazione dell’esposizione (nel caso dell’Italia i dati di consumo utilizzati sono quelli dello studio dell’INRAN che è stato sub-contractor all’interno del WP3). Nei dati grezzi, infatti, gli alimenti sono riportati come “food as eaten” ovvero preparazioni alimentari pronte per il consumo diretto, una prima manipolazione dei dati, che viene effettuata anche se il database viene usato a scopi nutrizionistici, è la trasformazione da preparati alimentari a ingredienti; ma per poter utilizzare i dati per la valutazione dell’esposizione è necessario ricondurre i dati alle materie prime, ed in particolare alla parte edibile delle materie prime. Tali trasformazioni sono state effettuate utilizzando il “RAC conversion database” già messo a punto ed in uso presso il RIKILT (partner dei Paesi Bassi). Naturalmente l’adeguatezza delle informazioni per le conversioni influenza il risultato finale della valutazione della esposizione. Tale adeguatezza è relativa alle diverse abitudini alimentari dei diversi paesi e alle diverse ricette alla base delle varie preparazioni alimentari siano esse domestiche o industriali. Ultimo step è la codifica delle RAC per la compatibilità con il software.



Database dati di incidenza

Derivano dai piani di monitoraggio nazionali/dati di laboratorio
Report dei risultati (campioni “non-detected” – metadato)

Analisi condotte principalmente sulle materie prime*(RACs-Raw Agricultural Commodities)

RACanalizzate RACparte edibile    Codifica per la compatibilità con il software

Modelling dell’esposizione - armonizzazione dei database disponibili (III)
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RACanalizzate RACparte edibile    Codifica per la compatibilità con il software

*Materie prime come vengono analizzate (banane o arance con la buccia) – RACanalizzate

Al fine di evitare una sovrastima 
nella valutazione della esposizione

I database dei dati di incidenza derivano da…Il problema legato al report dei dati sono, in primo luogo le informazioni, infatti bisognerà conoscere il valore del LOD o dell’LOQ o il limite di legge, bisognerà cioè avere a disposizione dei metadati, dati (informazioni) sui dati.La analisi sono condotte sulle materie prime, ma anche in questo caso è necessario manipolare i dati per riferirli alla parte edibile delle RAC. Per esempio nel caso dei pesticidi le analisi vengono condotte sulle arance con la buccia mentre il consumatore mangerà il frutto solo dopo averlo sbucciato. Anche in questo caso, l’ultimo step è la codifica delle RAC per la compatibilità con il software.



Database nazionale
consumi

preparazioni alimentari/ingredienti

RACparte edibile

Database nazionale
dati di incidenza

RACanalizzate

RACparte edibile

RAC conversion
database

Processing 
factor

Dati
armonizzati

Modelling dell’esposizione - armonizzazione dei database disponibili (IV)
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Valutazione
esposizione
armonizzata

Boon, P.E., et al. Harmonisation of food consumption data format for dietary exposure assessments of chemicals analysed in raw agricultural commodities. Food Chem. Toxicol. (2009), 
doi:10.1016/j.fct.2009.08.003

Questo è lo schema che partendo dai database nazionali porta ai dati armonizzati con cui fare i calcoli di valutazione della esposizione armonizzata con il Monte Carlo Risk Assessment software. Sui database dei consumi interviene il “RAC conversion database” mentre l’applicazione di un processing factor interviene sui database nazionali dei dati di incidenza. Il lavoro di armonizzazione descritto è presentato in un articolo disponibile on line e che è inserito in un numero speciale di Food and Chemical Toxicology di prossima uscita (fine settembre?).



Modelling dell’esposizione – MCRA (Monte Carlo Risk Assessment)

Valutazione della esposizione al captan (I)

1. Modello per la valutazione della esposizione
(MCRA software)

1.1 Calcolo della esposizione combinando i database
nazionali dei consumi con i rispettivi database dei
dati di incidenza

1.2 Calcolo della esposizione combinando i
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Boon, P.E., et al. Probabilistic acute dietary exposure assessments to captan and tolylfuanid using several European food consumption and pesticide concentration detabases. Food Chem. 
Toxicol. (2009), doi:10.1016/j.fct.2009.01.040

1.2 Calcolo della esposizione combinando i
database nazionali dei consumi con un
database “allargato” dei dati di incidenza dei
cinque paesi

Esposizione acuta      X                                Esposizione cronica                    

Per poter apprezzare tutti i fattori che influenzano la valutazione del rischio con approccio probabilistico e per poter illustrare il funzionamento del software in questa e nelle successive slide è presentato un esercizio di calcolo sulla valutazione della esposizione al captan. Purtroppo non si tratta di una micotossina, ma non è stato facile individuare nei diversi database nazionali un composto che fosse rappresentato in maniera “paragonabile” per tutti. Tra l’altro poiché la contaminazione da micotossine è fortemente influenzata dalle condizioni climatiche in paesi diversi si eseguono analisi di controllo e ricerca su micotossine diverse, e questa può essere una delle spiegazioni. Sono stati condotti due tipi di calcoli uno incrociando ogni database nazionale di consumi con il rispettivo database nazionale di incidenza, ottenendo quindi una valutazione nazionale della esposizione; l’altro combinando i database nazionali di consumo con un database allargato dei dati di incidenza dei cinque paesi. Il software offre la possibilità di scegliere se effettuare lo studio per una esposizione cronica o acuta, trattandosi di pesticidi si è naturalmente scelta l’esposizione acuta.Anche in questo caso i risultati presentati sono riportati in un articolo, citato in basso, e che fa parte del numero speciale di Food and Chemical Toxicology 



Modelling dell’esposizione – MCRA (Monte Carlo Risk Assessment)

Valutazione della esposizione al captan (II)

Captan
Per tutti i paesi la esposizione al captan è zero fino al P90, poi iniziano a
delinearsi delle differenze. I Paesi Bassi (NL) presentano l’esposizione maggiore.

Utilizzando il database “allargato” per la maggior parte dei paesi si verifica, ai
percentili più alti, un incremento della esposizione, mentre per i Paesi Bassi la
esposizione diminuisce.

Concentrazione del pesticida
In NL maggior numero di RAC analizzate e per più di una RAC c’è almeno un
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In NL maggior numero di RAC analizzate e per più di una RAC c’è almeno un
campione>LOQ
•Numero di RAC analizzato
•Targeted sampling
Differenze nella modalità con cui vengono riportati i dati (LOQ, ½ LOQ)

Dati di consumo (abitudini alimentari)
Frequenza di consumo
Consumo medio
Classificazione degli alimenti (ricette, composizione)

Il risultato è che per tutti i paesi…Due possibili interpretazioni di questi risultati sono la concentrazione del pesticida…e, per quanto riguarda i dati di consumo, differenze nelle abitudini alimentari e/o nella classificazione degli alimenti.



Valutazione della esposizione al captan (III)

2. Sensitivity analysis

Effettuata solo sui database olandesi (maggiore esposizione della popolazione)

2.1 Processing
Le RAC vengono spesso processate prima di essere consumate (molitura, raffinazioni industriali)
Processing factor: distribuzione/parametri fissi - Sovrastima/sottostima

2.2 Variabilità
Le RAC vengono considerate tutte insieme per la valutazione della esposizione totale, non è verosimile

Modelling dell’esposizione – MCRA (Monte Carlo Risk Assessment)
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che il consumatore sia esposto per ogni RAC all’unità più contaminata (approccio worst case), quindi si
ipotizza, per la concentrazione del pesticida in un campione composto, una distribuzione (di tipo β). Nel
caso delle micotossine la variabilità può essere legata alla importanza della rappresentatività del
campionamento.

2.3 Non-detected (campioni<LOQ)
- Zero
- LOQ
- ½ LOQ

Sono stati condotti anche esercizi di sensitivity analysis. Tali esercizio sono stati condotti solo incrociando i database olandesi. Gli aspetti studiati sono stati l’introduzione di un fattore di processazione, la variabilità (in particolare la distribuzione della contaminazione all’interno del campione) e le modalità con cui riportare i campioni non-detected.Escludere la processazione degli alimenti, quindi omettere fattori di processo può portare a seconda dei casi a sovrastimare o sottostimare l’esposizione calcolata. Anche il processing factor può essere espresso come una distribuzione ma nel caso specifico di questo esercizio sono stati adottati  parametri fissi attingendo al parere dell’EFSA citato sotto.Per sottolineare l’importanza della variabilità usiamo l’esempio delle mele, il campione di analisi è composto da 12 mele, ma la porzione del consumatore è costituita da una sola mela che può presentare una contaminazione inferiore o superiore alla media. Nell’approccio del worst case (point estimate) con una valutazione RAC per RAC, si dipinge lo scenario peggiore in cui il consumatore prende la mela più contaminata e viene applicato un fattore di variabilità fisso. Tale approccio non può essere convenientemente esteso al metodo probabilistico per il quale le RAC vengono considerate…Ultimo aspetto preso in esame sono i campioni non-detected che possono essere riportati in modo diverso: zero, LOQ/LOD, ½ LOQ/LOD e qualche volta anche come < del limite di legge. 



Modelling dell’esposizione – MCRA (Monte Carlo Risk Assessment)

Valutazione della esposizione al captan (IV)

Sensitivity analysis

I risultati sono stati confrontati con un “basic scenario” ottenuto non applicando 
alcun fattore per il processing e la variabilità e attribuendo concentrazione pari a 
zero ai campioni non-detected
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Includere nei calcoli il processing factor comporta una diminuzione della 
esposizione, mentre introdurre un fattore di variabilità implica un aumento della 
esposizione. I calcoli che includano entrambi i fattori indicano una esposizione 
maggiore di quella rappresentata nel “basic scenario”.

L’assegnazione di un valore diverso da zero, pari al LOQ o a ½ LOQ, ai campioni 
non-detected non ha influenzato significativamente i risultati dei calcoli.



Modelling dell’esposizione – MCRA (Monte Carlo Risk Assessment)

Ocratossina A - (I)
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Queste mascherine invece sono relative ad una prova di calcolo sulla ocratossina A. In alto una legenda dei dati utilizzati per il calcolo e poi i dati per i consumi (in arancio9 e per le contaminazioni (in verde). 



Modelling dell’esposizione – MCRA (Monte Carlo Risk Assessment)

Ocratossina A - (II)
Scelte computazionali disponibili in MCRA
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Questa è la mascherina nella quale riportare le scelte computazionali per il software. Le possibilità riguardano il tipo di esposizione (acuta/cronica), il numero di iterazione che si desidera far fare al Monte Carlo (numero di bootstrap). Nel settore riservato alle informazioni relative ai dati di concentrazione la scelta per i campioni non-detected e i processing factor, che nel caso delle micotossine sono molto importanti e vengono soprattutto dalla letteratura (fattori di processo soprattutto industriali quali la molitura dei cereali). La possibilità di includere l’uncertainty analysis sui dati di consumo e concentrazione.



Modelling dell’esposizione – MCRA (Monte Carlo Risk Assessment)

Ocratossina A - (III)
Distribuzione dell’esposizione alla ocratossina A attraverso la dieta

TDI=5 ng/kg pc/g
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TDI=5 ng/kg pc/g

TWI=120 ng/kg pc/g
TDI=17 ng/kg pc/g

Questa è la distribuzione dell’esposizione alla ocratossina A attraverso al dieta che risulta essere al di sotto della TDI fissata.



Modelling dell’esposizione – MCRA (Monte Carlo Risk Assessment)

Ocratossina A - (VI)
Contributi degli alimenti alla esposizione da ocratossina A attraverso la dieta

vino

mais

cacao
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caffè

Questa torta rappresenta il contributo dei diversi alimenti presi in esame, che erano mais, cacao, vino e caffè. Questo esempio di calcolo sottolinea ancora una volta l’importanza della qualità dei dati che si utilizzano nei calcoli, infatti il peso dei diversi contributi è fortemente influenzato dai dati impiegati, il mais è relativo ad un solo dato mentre vino e caffè che risultano i maggiori contribuenti hanno rispettivamente 46 e 63 campioni, anche il numero di campioni positivi influenza l’esposizione calcolata, quindi, come è possibile intuire, se i campioni analizzati sono frutto di un targeted sampling l’esposizione risulterà maggiore, in questo esempio i dati provengono dalle analisi di revisione effettuate in reparto e quindi i campioni hanno una positività di quasi il 100%. Dunque questo esempio dimostra ancora una volta che a prescindere dall’approccio scelto, deterministico o probabilistico, la qualità, in termini di rappresentatività e adeguatezza allo scopo,dei dati di consumo e di incidenza rimane lo step fondamentale.



1. Consumptions 
in the population

2. Chemical 
concentrations in 

foods

3. Food 
processing 
effects on 

concentrations

4. Dose-effect 
Critical Effect Critical Effect 

Chemical 
concentrations 
in processed 

foods

Distribution 
of exposures

Distribution of 
Individual Margin of 
Exposure (IMoE)

PROBABILISTIC EXPOSURE ASSESSMENT INTEGRATED 
PROBABILISTIC 
RISK ASSESSMENT
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4. Dose-effect 
data animals

5. Critical Effect Size

6. Inter-species 
extrapolation

7. Intra-species 
variation (human 
sensitivity variation)

Critical Effect 
Dose (CED) 
animals

Critical Effect 
Dose (CED) 

human
Distribution 
of individual 
CED human

PROBABILISTIC HAZARD CHARACTERIZATION

Low percentile of IMoE 
distribution and/or 

Probability of Critical 
Exposure (PoCE)

Van Der Voet, H., Slob, W., 2007. Integration of Probabilistic exposure assessmant and probabilistic hazard characterization. Risk Analysis 27, 351-371

Attraverso questo schema vorrei dare anche una breve panoramica relativa alle altre sezioni di lavoro del WP3.A sinistra sono riportati i dati da inserire nei software di calcolo.La parte in alto è relativa alla valutazione della esposizione e porta come risultato a delle distribuzioni di esposizione.La parte in basso dello schema è relativa alla caratterizzazione del pericolo. I dati da utilizzare (in verde a sinistra) sono la definizione di una critical effect size sulla base dei dati di dose-effetto sugli animali per arrivare ad una critical effect dose relativa agli animali, attraverso l’estrapolazione inter-specie si definisce una critical effect dose per l’uomo e inserendo una variabilità intra-specie si determina una distribuzione di critical effect dose individuali per l’uomo.Combinando le distribuzioni di esposizione con le distribuzioni di critical effec dose individuali si ottiene una distribuzione di margine di esposizione individuali (approccio probabilistico al MoE) ed infine si definisce una probabilità della esposizione critica.
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Approccio Vantaggi Svantaggi

Deterministico
Semplice e accessibile

Sotto- o sovra-stima

Limitate informazioni utilizzabili dal Risk 
Manager

Nessuna indicazione della verosimiglianza 
della stima

Accettato velocemente dal 
legislatore

Mancanza dell’analisi di incertezza e 
variabilità

Utili informazioni per il Risk 

Approccio deterministico/probabilitico – pro e contro

Conclusioni

Adeguatezza allo scopo dei dati impiegati nei calcoli

Armonizzazioni di dati con provenienza diversa

Probabilistico

Utili informazioni per il Risk 
Manager Piuttosto complicato sia come operatività 

che come fruibilità da parte dei “non addetti 
ai lavori”Stima della porzione di popolazione 

a rischio

Quantificazione dell’incertezza
Dipendente fortemente dalla qualità e 

numerosità dei dati inseriti nel modello di 
calcolo


