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Sono descritti il disegno dello studio e i metodi analitici e statistici utilizzati nel progetto PROBE (PROgramma
per il Biomonitoraggio dell’Esposizione della popolazione generale) per la determinazione della dose interna di 20
metalli nella popolazione italiana. I risultati di PROBE sui dati di concentrazione sono presentati separati per metallo
e, all’interno di ciascun metallo, per matrice esaminata (sangue e siero). Viene anche fornita una sintesi tossicologica
e degli effetti sull’ambiente e sull’'uomo per ciascun metallo considerato. Infine, i dati sui metalli sono presentati per
sottogruppi della popolazione stratificata per variabili che possono avere influenza sul livello del metallo stesso. Il
presente rapporto fornisce una misura aggiornata del dato di esposizione della popolazione italiana ai metalli.
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The study design and the analytical and statistical methods used in PROBE (PROgramma per il Biomonitoraggio
dell’Esposizione della popolazione generale: PROgramme for Biomonitoring general population Exposure) for the
assessment of the internal dose of 20 metals in the Italian population are described. The PROBE results on the
concentration data are presented by detected metal and, within each metal, by matrix examined (blood and serum). A
summary of the toxicology and effects on the environment and humans for each metal considered is also reported.
Finally, data on metals are presented for sub-groups of the population stratified for influencing variables. The present
report supplies a contemporary assessment of the human exposure to metals in Italy.
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PREFAZIONE

L’esposizione della popolazione generale a contaminanti presenti nell’ambiente, nel cibo o
in prodotti di consumo, rappresenta uno dei temi di salute pubblica di maggior preoccupazione.
I dati ottenuti dal monitoraggio ambientale non sono in grado di fornire una completa
caratterizzazione dell’esposizione umana e, quindi, del rischio per la salute. In primo luogo
perché per molti inquinanti ambientali non vi ¢ ancora completa conoscenza delle possibili vie
di esposizione, della capacita di assorbimento e della suscettibilita individuale; le specifiche
caratteristiche dei siti di campionamento ambientale, inoltre, non sempre permettono una
generalizzazione e una stima appropriata dell’esposizione della popolazione generale. La
valutazione del rischio connesso all’esposizione a xenobiotici diventa maggiormente realistica
grazie alla misura della quantita di contaminante effettivamente presente nell’organismo, cosi
come viene realizzato in uno studio di biomonitoraggio umano (Human BioMonitoring, HBM).
Da decenni negli Stati Uniti viene profuso un grande impegno per la valutazione
dell’esposizione della popolazione generale a contaminanti ambientali. Nell’ambito dei
programmi dei Centers for Disease Control and Prevention (CDC) sono realizzate campagne di
biomonitoraggio (come parte del programma di studi NHANES, National Health and Nutrition
Examination Survey) al fine di valutare in termini quantitativi 1’esposizione agli agenti
inquinanti, di identificare specifiche suscettibilitd e di raggruppare la popolazione sulla base del
tipo di esposizione.

Il biomonitoraggio umano ha suscitato grande interesse anche in Europa tanto da essere
inserito nella legislazione dell’Unione Europea (UE). Una serie di raccomandazioni dell’UE —
come la linea guida 98/24/EG pubblicata nel 1998 — ha riassunto i vari aspetti della tutela
preventiva della salute e degli effetti delle sostanze pericolose e la centralita della sorveglianza
dell’esposizione della popolazione. La Commissione Europea (CE) attraverso la European
Environment and Health Strategy e 1’Environment and Health Action Plan 2004-2010 ha
riconosciuto I’importanza dell’HBM, nonché la necessita di un coordinamento dei programmi di
HBM a livello europeo. In questo contesto ¢ stata recentemente pianificato un programma per la
raccolta dei dati di HBM prodotti all’interno dell’UE e per I’armonizzazione di tali dati
(Consortium to Perform Human Biomonitoring on a European Scale, COPHES; Demonstration
of a study to Coordinate and Perform Human Biomonitoring on a European Scale,
DEMOCOPHES).

Gli obiettivi delle attivita intraprese nell’ambito del’HBM dalle diverse istituzioni europee
coinvolte sono, quindi, quelli di sostenere e valutare le normative attuali e future, incluse quelle
definite ai sensi del regolamento REACH. In questo contesto il progetto PROBE (Programma
per il Biomonitoraggio dell’Esposizione della popolazione generale) ¢ una campagna di HBM
che rappresenta il primo tentativo di stimare la dose interna della popolazione italiana generale
in seguito ad esposizione ambientale ai metalli. Nell’ambito di PROBE - progetto
commissionato e finanziato dal Ministero della Salute italiano — sono state sviluppate e
armonizzate procedure e protocolli validati con 1’obiettivo di definire i valori di riferimento
(VR) per 20 metalli per la popolazione generale e sottogruppi di popolazione, di rendere i
risultati confrontabili con quelli di analoghe campagne di HBM in Europa e, infine, di fornire
informazioni affidabili per sviluppare strategie di prevenzione, inclusa la riduzione
dell’esposizione.

Alessandro Alimonti Mariano Alessi
Istituto Superiore di Sanita, Minisero della Salute,
Dip. Ambiente e Prevenzione Primaria Sicurezza Ambientale e Prevenzione Primaria
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INTRODUZIONE

Il biomonitoraggio umano, inteso come la misura dell’esposizione a contaminanti ambientali
attraverso la loro quantificazione in campioni quali sangue, siero, urine, capelli, ecc., si
caratterizza come uno strumento indispensabile per valutare la possibile influenza dei
determinanti ambientali sulla salute umana.

11 livello di xenobiotici nei fluidi umani riflette la quantita che effettivamente entra nel corpo
attraverso tutte le vie di esposizione (ingestione, inalazione e assorbimento cutaneo).
Nonostante la presenza di un contaminante — di un metallo, in questo caso — nell’organismo
possa essere indicativo di esposizione, cio non implica necessariamente un effetto negativo sulla
salute né un’associazione con I’insorgenza di una malattia.

I dati di HBM insieme con i risultati di ricerche tossicologiche possono permettere di
stabilire quali livelli di esposizione siano sicuri € quali, invece, associabili a rischio di patologia,
ossia in pratica di identificare il pericolo, e, di conseguenza, valutare e gestire il rischio
correlato.

L’analisi della situazione italiana relativa alle attivita di HBM pregresse evidenzia che la
valutazione della dose interna dei metalli nella popolazione generale ¢ disponibile solo per
alcune aree geografiche. Al 1990 risalgono i dati di esposizione a 20 metalli relativi agli abitanti
della regione Lombardia (Minoia et al., 1990) e al 2004 quelli di uno studio su 26 metalli nella
regione Lazio (Alimonti et al., 2005a).

Per alcuni metalli manca a tutt’oggi qualunque tipo di informazione per quanto riguarda
I’esposizione della popolazione generale italiana e di sottogruppi di popolazione (distinti per
sesso, eta, abitudine al fumo, ecc.). Il motivo della scarsita di dati su questo argomento risiede
nel fatto che la produzione di dati di HBM ¢ un processo laborioso che richiede tempo e
conoscenza dei diversi fattori analitici e biologici che potrebbero influire sui risultati finali. Per
ottenere dati affidabili & necessario che siano rispettati stringenti criteri di qualita nelle diverse
fasi del processo: a) selezione degli individui; b) campionamento; ¢) controllo della variabilita
analitica; e, d) trattamento statistico dei risultati (Nordberg ef al., 1992).

Numerose sono le difficolta che si incontrano nell’attuazione di programmi di controllo di
qualita per 1’analisi dei metalli in fluidi biologici. Alcuni aspetti critici sono correlati al rischio
di contaminazione durante il campionamento (es. 1’utilizzo di anticoagulanti) e al rischio di
perdite durante la conservazione dei campioni, cosi come di possibili contaminazioni da parte
dell’ambiente di laboratorio (Buratti et al., 1992; Minoia et al., 1992). Altri fattori cruciali da
considerare sono relativi alla variabilita delle concentrazioni in funzione della via di
assorbimento, della presenza di fonti di inquinamento ambientale nelle stesse aree residenziali,
di variabili fisiologiche e stili di vita. Tutti aspetti spesso trascurati o non completamente
considerati.

In tale contesto, ¢ stata condotta dall’Istituto Superiore di Sanita (ISS) in collaborazione con
I’Associazione Volontari Italiani Sangue (AVIS), nel periodo 2008-2010, una campagna
nazionale per stimare 1’esposizione ambientale di individui adulti. In particolare, le interviste
per la raccolta dei dati e il prelievo ematico sono stati condotti dai centri AVIS mentre il
coordinamento del progetto, cosi come il trattamento dei campioni, le analisi e la trattazione dei
dati sono stati effettuati presso I’ISS (Reparto di Bioelementi e Salute, Dipartimento Ambiente e
Connessa Prevenzione Primaria).

Il progetto PROBE ¢ stato finanziato dal Centro Nazionale per il Controllo delle Malattie e la
Prevenzione (CCM) del Ministero della Salute italiano e approvato dal Comitato Etico dell’ISS.
PROBE ¢ uno studio di sorveglianza dell’esposizione della popolazione, per il quale sono stati
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reclutati ca. 1400 adulti di eta compresa trai 18 e 1 65 anni residenti in 5 Regioni, condotto con
il fine di misurare 20 metalli nel sangue e nel siero della popolazione generale italiana. I metalli
considerati sono: antimonio (Sb), arsenico (As), berillio (Be), cadmio (Cd), cobalto (Co), cromo
(Cr), iridio (Ir), manganese (Mn), mercurio (Hg), molibdeno (Mo), nichel (Ni), palladio (Pd),
piombo (Pb), platino (Pt), rodio (Rh), stagno (Sn), tallio (TI), tungsteno (W), uranio (U) e
vanadio (V).

In questo Rapporto vengono riportate informazioni circa il disegno sperimentale, i metodi
analitici utilizzati per i metalli e la valutazione statistica dei risultati.

I risultati sono riportati per ogni singolo metallo e per entrambi le matrici esaminate (sangue
e siero). Una breve introduzione del metallo considerato (tossicologia, origine ambientale e/o
antropica e i dati di biomonitoraggio piu rilevanti disponibili in letteratura) e i relativi parametri
statistici della distribuzione di questi metalli sono riportati nelle tabelle e figure dell’ Appendice
A.

Il rapporto presenta anche la distribuzione del metallo in specifici sottogruppi; le
stratificazioni fanno riferimento a sesso, eta, abitudine ad alcol e fumo. Il presente rapporto
fornisce, quindi, la prima raccolta di dati di HBM per i metalli in Italia.
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1. OBIETTIVI

Obiettivo principale di PROBE ¢ di fornire dati rappresentativi della dose interna dei metalli
negli adulti al fine di evidenziare I’impatto ambientale sulla salute della popolazione italiana. Le
attivita svolte sono state finalizzate a:

- sviluppare, standardizzare e¢ validare protocolli e metodi di campionamento e di analisi
dei metalli come fase indispensabile per I’affidabilita, trasferibilita e comparabilita dei
risultati;

- stabilire VR per I’esposizione ambientale ai metalli di adulti in buona salute;

- esaminare le possibili influenze di alcune variabili (dati demografici e stili di vita) sui
livelli dei metalli negli individui;

I risultati ottenuti con PROBE possono fornire valido supporto alla normativa REACH
(Regolamento europeo per la registrazione, valutazione, autorizzazione e restrizione delle
sostanze chimiche) al fine di:

— promuovere ulteriori studi (Regolamento CE n. 1907/2006, Art. 45, comma 5);

— individuare le sostanze con priorita elevata, composti persistenti, bioaccumulabili e
tossici o sostanze chimiche equivalenti (Regolamento CE n. 1907/2006, allegato XIV);

— valutare I’efficienza delle misure di mitigazione del rischio o della sostituzione con
sostanze alternative (Regolamento CE n. 1907/2006, art. 60, punto 10).
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2. MATERIALI E METODI

2.1. Disegno dello studio

Per il raggiungimento degli obiettivi prefissati il progetto ¢ stato articolato nelle seguenti
fasi:
- definizione dei criteri di arruolamento;

- formazione rivolta ai centri di prelievo per 1’armonizzazione delle procedure di raccolta,
conservazione, trasporto e trattamento dei campioni;

- sviluppo e validazione dei metodi di laboratorio per la quantificazione dei metalli;

- determinazione dei livelli di metalli nel sangue e nel siero della popolazione oggetto di
studio;

- stratificazione dei risultati per sesso, eta, consumo di alcol e abitudine al fumo.

Vengono di seguito descritte brevemente le procedure di campionamento e trattamento dei
campioni, nonché i metodi di analisi utilizzati nello studio.

2.1.1. Campionamento

Nella campagna PROBE 2008-2010 sono stati reclutati adulti residenti in zone urbane, di eta
compresa tra 18-65 anni, escludendo casi di esposizione occupazionale o dovuta a particolari
condizioni ambientali.

Inoltre, la numerosita degli individui selezionati era sufficientemente elevata da poter
rappresentare la popolazione generale e da permettere una stima reale dell’effetto di possibili
fattori influenti i livelli dei metalli (es. eta, sesso, alcol, fumo).

La scelta di includere unicamente persone ‘in buona salute’ ¢ un criterio per limitare
ulteriormente 1’introduzione di fattori confondenti, essendo noto che alcune patologie, anche in
fase iniziale, sono in grado di alterare il contenuto di alcuni metalli nell’organismo. Ad esempio,
vari tipi di cancro (cancro al seno, linfomi maligni, tumore ai polmoni e cancro colorettale)
(David et al., 2001; Garg et al., 1994; Sharma et al, 1994; Zhao & Han, 1998), patologie
neurodegenerative (morbo di Alzheimer e Parkinson), malattie demielinizzanti quali la sclerosi
multipla (Alimonti et al., 2007a; Alimonti et al., 2007b; Andersen, 2004; Bocca et al., 2006a;
Forte et al., 2005; Ristori et al., 2011; Sayre et al., 2001), e stress ossidativo e produzione di
radicali liberi (Sayre et al., 1999; Sayre et al, 2000): tutte patologie caratterizzate anche da
effetti sul bilancio interno dei metalli.

Nel progetto PROBE, sono stati selezionati cinque siti urbani situati in altrettante Regioni
(Calabria, Lazio, Umbria, Emilia Romagna, Piemonte) come aree rappresentative per il Sud,
Centro e Nord Italia. Le sezioni locali dell’AVIS hanno campionato per ciascuna Regione circa
300 campioni di sangue da donatori opportunamente reclutati per lo studio. A ciascun donatore
sono state fornite le necessarie informazioni riguardanti gli obiettivi della campagna, il ruolo dei
soggetti inclusi e le modalita del trattamento dei dati personali. Ogni donatore, presa visione
della scheda informativa, ha firmato il modulo di consenso alla partecipazione allo studio; in
mancanza di tale consenso, tutte le informazioni relative al donatore venivano cancellate dal
database. Ogni partecipante ha risposto ad una breve intervista sottoforma di questionario, che
mirava a raccogliere informazioni su:
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- dati generali quali sesso, eta, altezza e peso (indice di massa corporea), tipo di residenza e
lavoro, anamnesi (patologie acute o croniche, compresa I’eta al momento della diagnosi),
terapie farmacologiche negli ultimi 60 giorni, amalgami dentali o impianti metallici (tipo,
numero, durata);

- stili di vita in termini di consumo di alcol (tipo, quantita), fumo (tipo, quantita), esercizio
fisico, traffico automobilistico vicino casa e al lavoro (tipo, intensita), distanza
casa/lavoro da potenziali aree industriali e tipologia di impianto;

- dieta (mista, vegetariana), consumo di pesce (frequenza su base settimanale); consumo di
latte e prodotti lattiero-caseari;

- uso di integratori ormonali, farmaci contraccettivi, integratori minerali.

Il campionamento ¢ stato condotto secondo criteri armonizzati tra le istituzioni (ISS e AVIS)
e nel rispetto dei protocolli sviluppati. Le misure impiegate al fine di controllare possibili
contaminazioni esterne hanno compreso 1’uso di dispositivi e reagenti quali guanti in lattice
senza polvere, provette e aghi specifici per ’analisi dei metalli in tracce per il prelievo ematico
(S—Monovette®, Sarstedt, Nimbrecht, Germania) e provette di polistirene monouso
preventivamente decontaminate (15 mL, Becton Dickinson Labware, Franklin Lakes, NJ, USA).

I prelievi di sangue sono stati eseguiti a digiuno, tra le 8 e le 10 a.m. La prima aliquota di
sangue prelevata veniva destinata alla donazione e alla misurazione dei parametri clinici e
I’ultima aliquota all’analisi dei metalli. La standardizzazione dei prelievi secondo tale procedura
ha garantito una notevole riduzione della probabilita di contaminazione del sangue. I campioni
sono stati conservati a -20°C, trasportati presso i laboratori dell’ISS congelati, e conservati
sempre a -20°C fino al momento dell’analisi.

2.1.2. Trattamento

In generale ’intero studio sperimentale ¢ stato progettato prendendo rigorose precauzioni al
fine di evitare alterazioni delle informazioni analitiche contenute nei campioni.

Al momento dell’analisi, da ciascun campione, scongelato a T ambiente, ¢ stato prelevato un
mL di sangue e trasferito in una provetta di polistirene precedentemente decontaminata con una
miscela al 10% v/v di acido nitrico di grado ultrapuro (Carlo Erba, Milano, Italia). Ciascun
campione, dopo I’aggiunta di 2 mL di acido nitrico, ¢ stato digerito a temperatura controllata in
forno a microonde (Milestone ETHOS MEGA II, FKV, Bergamo, Italy) equipaggiato con un
rotore MultiPREP 80 (Bocca ef al., 2003a; Bocca et al., 2005) secondo il seguente programma:
aumento della temperatura fino a 80°C in un’ora; digestione a 80°C per cinque h. Per
controllare le condizioni di digestione ¢ stata posta una sonda per la temperatura in una provetta
contenente la stessa miscela di reazione dei campioni. Per quanto riguarda il siero, il giorno
dell’analisi, ciascun campione dopo essere stato scongelato a T ambiente ¢ stato semplicemente
diluito con acqua deionizzata (EASY Pure system, Barnstead, Dubuque, USA).

2.1.3. Metodo di analisi

Venti metalli — As, Be, Cd, Co, Cr, Ir, Hg, Mn, Mo, Ni, Pb, Pd, Pt, Rh, Sb, Sn, T, U, Ve W
— sono stati quantificati nel sangue e nel siero dei partecipanti a PROBE. La scelta dei metalli si
¢ basata su un compromesso tra diverse esigenze:

— rilevanza degli effetti noti o sospetti sulla salute dovuta ad esposizione ambientale al metallo;
— necessita di valutare ’efficacia delle azioni di sanita pubblica intraprese per ridurre
I’esposizione generale al metallo;
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— disponibilita di adeguate quantita di campione;
— disponibilita di una tecnica analitica multi-elementare con adeguata precisione,
sensibilita, specificita ed elevata produttivita.

La tecnica analitica utilizzata per la quantificazione dei metalli nel sangue e nel siero ¢ stata
spettrometria di massa a settore magnetico con sorgente a plasma accoppiato induttivamente
(Sector Field Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry, SF-ICP-MS). Le attivita di
laboratorio sono state sottoposte a controlli di qualita ivi inclusi limiti di accettabilita per i
parametri operativi, validazione del metodo e calcolo dell’incertezza di misura. In accordo con
la Decisione della CE 2002/657/CE e la maggior parte delle istituzioni europee e/o
internazionali, sono state considerate le seguenti prestazioni per la validazione del metodo:
linearita, limite di rilevabilita (Limit of Detection, LoD), limite di quantificazione, specificita,
accuratezza (esattezza e precisione) e robustezza (AOAC, 1998; CE Decision 2002/657/EC;
LGC, 2003; NATA, 2009; Thompson et al., 2002).

Per quanto riguarda la stima dell’incertezza, il concetto di base adottato ¢ stato quello di
utilizzare 1 dati di precisione ed esattezza, in quanto in essi erano gia compresi i singoli
componenti dell’incertezza del dato. Sulla base di queste informazioni si ¢, quindi, proceduto al
calcolo dell’incertezza totale. Tale approccio ¢ dettagliato in diverse linee guida internazionali e
recenti pubblicazioni (Alimonti et al., 2005b; Barwick et al., 2000a; Barwick et al., 2000b;
Bocca et al., 2006a; Ellison et al., 1998; Eurolab, 2007; ISO Guide 98, 1995; ISO TS 21748,
2004; Linsinger, 2008; Maroto ef al., 1999; Priel, 2009).

I criteri adottati e i risultati ottenuti sulla validazione del metodo e I’incertezza di misura per
I’analisi mediante SF-ICP-MS dei 20 metalli nel siero sono riportati in precedenti articoli
(Bocca et al., 2010; Bocca et al, 2011). In Tabella 1 vengono riportati i valori dei LoD in
matrice e |’incertezza totale per ciascun metallo analizzato in PROBE.

Tabella 1. Limiti di rivelabilita (LoD, in pg/L) e incertezza espansa delle misure (%)?

Elemento Sangue Siero
LoD Incertezza LoD Incertezza

As 0,27 21,1 0,15 24,3
Be 0,045 234 0,022 19,2
Cd 0,10 26,0 0,015 19,9
Co 0,010 19,8 0,035 24,4
Cr 0,04 21,6 0,015 27,9
Hg 0,29 10,9 0,08 19,8
Ir 5,00 * 19,8 0,50 * 27,4
Mn 0,78 17,3 0,01 17,4
Mo 0,31 16,3 0,050 20,4
Ni 0,35 17,1 0,03 16,3
Pb 1,03 11,9 0,04 23,2
Pd 15,0* 24,9 2,85* 21,8
Pt 5,00* 22,2 0,74* 27,6
Rh 15,0* 21,7 2,05* 19,8
Sb 0,15 26,0 0,012 18,4
Sn 0,095 14,1 0,06 22,2
TI 0,015 14,6 0,005 18,8
] 0,0015 17,4 - -
\ 0,024 18,7 0,015 19,8
W 0,005 17,4 0,019 16,7

2 per un fattore k pari a 2 (ISO Guide 98, 1995); *= ng/L
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2.2. Metodi statistici

La distribuzione dei livelli dei metalli nel sangue e nel siero sono stati descritti tramite i
seguenti parametri statistici: dimensione della popolazione oggetto dello studio (N), sottogruppi
della popolazione (classi), dimensione del campione in ogni classe (N), percentili (5°: P5, 10°:
P10, 25°: P25, 50°: P50, 75°: P75, 90°: P90, 95°: P95), valore massimo (MAX), media
aritmetica (Arithmetic Mean, AM), media geometrica (Geometric Mean, GM) e ’intervallo di
confidenza al 95% per la media geometrica (95% Confidence Interval for the Geometric Mean,
CI-GM). I percentili e i valori massimi aiutano a descrivere la distribuzione dei campioni. |
percentili piu alti (P75, P90, P95) sono in grado di fornire utili informazioni sui livelli elevati
dei metalli nella popolazione. 11 P95, ossia, il limite superiore che determina il VR per ciascun
metallo, ¢ utile per confronti con 1 livelli osservati in altri studi e/o campagne di sorveglianza.
La GM ¢ preferita perché tiene conto di tutti i valori misurati e rappresenta la misura “ideale” di
tendenza centrale in caso di distribuzione normale logaritmica. La differenza tra AM ¢ GM o
mediana puo essere considerato come un indicatore di asimmetria della distribuzione. I valori al
di sotto del LoD sono stati riportati come LoD/2, e il numero dei valori al di sotto del LoD ¢
riportata nelle Tabelle dell’ Appendice A come N<LoD.

11 test di Kolmogorov-Smirnov ¢ stato applicato al set di dati per la verifica della normalita
della distribuzione. Tutti gli elementi sono risultati non-normalmente distribuiti anche perché
sono stati considerati tutti i valori di concentrazione senza esclusione dei valori estremi. Il
contenuto dei metalli non viene fornito solo come data-set totale (adulti 18-65 anni) ma anche
per differenti sottogruppi. La definizione di questi sottogruppi si basa sulle seguenti variabili:
sesso, eta (tre gruppi), alcol e abitudine al fumo (tre gruppi). Per verificare differenze
significative nel contenuto dei metalli tra gruppi di persone definite dalla variabile di
stratificazione corrispondente, ¢ stato applicato il test di Mann-Whitney U-test (per due gruppi
da confrontare) o il Kruskal-Wallis (per piu di due gruppi da confrontare). Tutte le variabili di
stratificazione sono riportate graficamente, come CI-GM, nelle figure dell’ Appendice A. Se una
variabile di stratificazione ¢ contrassegnata da asterischi, si deve presumere che le differenze tra
i gruppi di persone siano presenti a livello di p<0,001 (*) o p<0,01 (**). I calcoli statistici sono
stati effettuati con il software di statistica SPSS per Windows, versione 17. Il set di dati ¢
aggiornato al 31 dicembre 2010.
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3. RISULTATI

I risultati sono presentati per tipologia di metallo, preceduti, per ogni metallo, da una breve
panoramica introduttiva sulla classificazione tossicologica, la rilevanza ambientale e la
conseguente importanza per la salute. In generale, le informazioni fornite sono state ottenute
principalmente da documenti pubblicati da agenzie o organizzazioni nazionali e internazionali,
come la Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR), la US Environmental
Protection Agency (US EPA), e la World Health Organization (WHO). Le Tabelle in
Appendice A riportano i risultati dei 20 metalli nel sangue e nel siero di adulti italiani di eta
compresa tra i 18 e 1 65 anni per la popolazione totale e per definiti sottogruppi. Nelle tabelle, i
risultati dei test sono contrassegnati da asterischi per mostrare le differenze significative tra i
sottogruppi (livelli p). I dati ottenuti rappresentano la base per stabilire e aggiornare i VR negli
italiani. L’obiettivo della presente sezione ¢ quello di fornire una panoramica rapida e completa
dei PROBE - Risultati.

3.1. Antimonio (Sh)

3.1.1. Informazioni generali

La International Agency for Research on Cancer (IARC) ha classificato il triossido di Sb nel
gruppo 2B (possibile cancerogeno per I'uomo) e il trisolfuro di Sb nel Gruppo 3 (non
classificabile per la cancerogenicita per I’'uomo) (IARC, 1989). Piu recentemente la CE ha
classificato il triossido di Sb in categoria 3 con evidenza limitata di effetti cancerogeni (ESIS,
2009; EURAR, 2008). Limiti di esposizione occupazionale sono stati stabiliti
dall’organizzazione governativa statunitense per la sicurezza sul lavoro (Occupational Safety
and Health Administration, OSHA) e dalla conferenza americana degli igienisti industriali
(American Conference of Governmental Industrial Hygienists, ACGIH); in particolare, ¢ stato
stabilito un valore limite di soglia (Threshold Limit Value, TLV) di 0,5 mg/m’ come media
ponderata nel tempo (TWA) (ACGIH, 1989; OSHA, 1989). Per quanto riguarda le acque
destinate al consumo umano, la Direttiva 98/83/CE ha stabilito un limite di 5 pg/L (Dir.
98/83/EC, 1998). La popolazione generale ¢ esposta a Sb principalmente attraverso il cibo, ma
anche in parte tramite ingestione di acqua, attraverso 1’aria, le polveri atmosferiche o attraverso
il contatto cutaneo diretto con i prodotti di consumo contenenti Sb (EURAR, 2008). Tuttavia, i
bassi livelli di Sb a cui la popolazione generale ¢ esposta non risultano causa di effetti negativi
sulla salute (ATSDR, 1992). L’esposizione professionale cronica a Sb per inalazione puo
causare danni ai polmoni, una patologia nota come pneumoconiosi, comportando ostruzione
delle vie respiratorie, broncospasmo e iperinflazione, nonché irritazione delle vie respiratorie e
inflammazione interstiziale (ATSDR, 1992). Le urine e le feci sono le principali vie di
escrezione; inoltre € noto che la forma pentavalente di Sb tende ad essere piu facilmente escreta
nelle urine rispetto alla forma trivalente (Elinder & Friberg, 1986).

3.1.2. Dati di biomonitoraggio

L’antimonio viene comunemente misurato nel sangue e nelle urine, e questo riflette la
misura di esposizione a Sb e ai composti dell’Sb, come 1’ossido di Sb (ATSDR, 1992). Ha
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un’emivita renale di circa 95 h, stimata a seguito di uno studio effettuato su 21 dipendenti di un
impianto di produzione di batterie che avevano inalato triossido di Sb e stibina (SbH3) (Kentner
et al., 1995). Nell’ultima campagna di biomonitoraggio condotta negli USA (NHANES) dai
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) la GM dell’Sb nelle urine e nelle urine
corrette per la creatinina era al di sotto del LoD (cio¢, <0,07 pg/L), mentre il 50° percentile era
pari a 0,08 pug/L o ug/g di creatinina (CDC, 2009). In uno studio condotto nel 2001 nel territorio
della citta di Québec le medie nelle urine erano rispettivamente pari a 0,04 pg/L e 0,05 pg/g di
creatinina, mentre il 50° percentile era pari a 0,05 ug/L (uguale se corretto per la creatinina).
Gebel et al. riporta, in uno studio condotto su un gruppo di controllo, valori pari a 0,60 ug/24 h
nelle urine, 0,48 pg/L nel sangue e 0,026 pg/g nei capelli (Gebel et al., 1998). Nel contesto
italiano, a partire dagli anni ‘90, sono state studiate differenti matrici: nel sangue sono riportati
valori medi pari a 0,47 pg/L (Alimonti et al., 2005a); nel siero <0,5 pg/L (Alimonti et al.,
2005a; Minoia et al., 1990); nelle urine <0,79 pg/L (Alimonti et al., 2005b; Minoia et al.,
1990); e nel fluido cerebrospinale (CSF) <0,44 pg/L (Alimonti et al., 2007a; Sabbioni et al.,
1992).

PROBE — Risultati (Tabella A1, Figura A1)

SANGUE: non sono state riscontrate differenze significative in nessuna classe.

SIERO: sono state osservate alcune differenze tra gruppi di difficile interpretazione
poiché il siero non rappresenta il biomarcatore piu idoneo per 1’Sb.

3.2. Arsenico (As)

3.2.1. Informazioni generali

La IARC ha classificato 1I’As inorganico come cancerogeno per 1’'uomo (Gruppo 1) (IARC,
1987), al pari della US EPA. L’arsenico ¢ uno degli elementi piu tossici che esistono e 1’'uvomo puo
essere esposto ad As attraverso cibo, acqua e aria. L’esposizione puo anche avvenire attraverso il
contatto della pelle con terreno o acqua contenente As. I livelli di As negli alimenti sono
ragionevolmente bassi ma i livelli di alcune forme organiche dell’As (arsenobetaina, arsenocolina,
ossido di trimetilarsina e arsenozuccheri), seppur piuttosto innocue, possono essere alti in pesci €
frutti di mare. Per 1’esposizione professionale I’ACGIH ha fornito un indice di effetto biologico
(Biological Effect Index, BEI) per I’ As inorganico e i suoi metaboliti pari a 35 pg/L (ACGIH, 2007).
Per quanto riguarda il consumo di acqua potabile la Direttiva 98/83/CE ha stabilito un limite di 10
ug/L per I’As (Council Directive 98/83/EC, 1998). L’As inorganico ¢ ben assorbito dal tratto
gastrointestinale e, in misura minore dall’apparato respiratorio, ma ¢ scarsamente assorbito dalla
pelle (WHO-IPCS, 2001). Dopo I’assorbimento, 1’As inorganico viene ampiamente distribuito nel
COIpo.

3.2.2. Dati di biomonitoraggio

L’As urinario ¢ un buon biomarcatore e riflette esposizioni recenti (WHO-IPCS, 2001);
rappresenta, inoltre, un predittore di rischio di lesioni cutanee migliore dei livelli di As
nell’acqua potabile (Ahsan et al., 2000). Le concentrazioni di As urinario nella popolazione
statunitense (NHANES) sono pari a 8,30 ug/L e 8,45 pg/g di creatinina espressi come GM
(CDC, 2009). Nel 1998, una campagna di biomonitoraggio tedesca (GerES III) ha evidenziato
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come 1 valori mediani di As urinario variavano in funzione del consumo di frutti di mare, ma 1
livelli erano inferiori ad una campagna tedesca precedente (1990-1992) e due volte piu bassi di
quelli riscontrati nella popolazione statunitense (NHANES 2003-2004) (Caldwell et al., 2009;
Schulz et al., 2007). Alcuni effetti non cancerogenici (es. cheratosi cutanea, vasospasmo e
neuropatia periferica) sono stati associati a livelli urinari pari a 50-100 pg/L nelle popolazioni
cronicamente esposte (ACGIH, 2001a; Blom et al., 1985; Tseng et al., 2006; Valenzuela et al.,
2005; WHO-IPCS, 2001). In Italia uno studio condotto nel 1990 su 470 soggetti riporta una
media di 7,9 ug/L nel sangue (Minoia et al., 1990). Nello stesso studio viene riportato anche un
valore medio urinario pari a 16,7 pg/L. Nei capelli, Wolfsperger et al. riporta un valore pari a
0,08 pg/g come GM (Wolfsperger et al., 1994). Nel CSF, un’indagine su un numero limitato di
soggetti ha riportato una media di 0,21 pg/L (Sabbioni et al., 1992).

PROBE — Risultati (Tabella A2, Figura A2)

SANGUE e SIERO: non sono state riscontrate differenze significative in nessuna classe.

3.3. Berillio (Be)

3.3.1. Informazioni generali

La IARC ha classificato il Be e i suoi composti nel Gruppo 1 (cancerogeno per 1'uomo)
(IARC, 1993), mentre la US EPA ha classificato il Be come probabile concerogeno (US EPA,
1998), mentre 1’Unione Europea (UE) sostiene che il Be possa provocare il cancro attraverso
I’inalazione. Dal momento che il Be ¢ raramente presente a concentrazioni di interesse nelle acque
potabili, il WHO non ha ritenuto necessario stabilire un valore guida (WHO, 2001a). Per quanto
riguarda D’esposizione professionale ’OSHA ha fissato un limite di 2 pg/m3 (8 h TWA)
nonostante studi recenti dimostrino che in realta un limite per il Be non possa essere sufficiente
per prevenire il verificarsi della malattia cronica da berillio in lavoratori esposti, una malattia
polmonare invalidante e spesso fatale (ATSDR, 2002). L’esposizione ambientale della
popolazione generale a tracce di Be si verifica principalmente attraverso la dieta e il consumo di
acqua potabile e, in maniera marginale, attraverso 1’aria e I’ingestione accidentale di polvere. Altre
fonti di esposizione sono rappresentate dal fumo di sigaretta e dai rifiuti pericolosi (ATSDR,
2002). Effetti sulla salute umana alle basse dosi o ai livelli ambientali di Be non sono ancora noti.
L’escrezione ¢ molto lenta e si verifica principalmente attraverso le urine. Il Be non assorbito
viene eliminato attraverso le feci (WHO, 2001a).

3.3.2. Dati di biomonitoraggio

L’urina ¢ generalmente riconosciuta come biomarcatore ideale per valutare 1’esposizione al Be.
Tra gli studi di biomonitoraggio condotti sulla popolazione generale, il Be urinario ¢ stato
monitorato a partire dal 1999 nelle campagne statunitensi (CDC, 2009) e i risultati sono stati
sempre <LoD (0,013 pg/L). Apostoli e Schaller (Apostoli & Schaller, 2001) riportano valori
compresi tra 0,12 ¢ 0,15 pg/L in lavoratori esposti ad una concentrazione di Be pari al TLV
(Apostoli & Schaller, 2001). In Italia negli ultimi anni, il Be ¢ stato analizzato in diverse matrici
quali sangue, siero, urine e CSF: 0,42 pg/L ¢ la media riscontrata nel sangue (Alimonti et al.,
2005a); <0,21 pg/L nel siero (Alimonti et al., 2005a; Minoia et al., 1990); 0,4 ug/L nelle urine
(Minoia et al., 1990) e 0,7 ug/L nel CSF (Alimonti et al., 2007a).
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PROBE - Risultati (Tabella A3, Figura A3)

SANGUE: non sono state riscontrate differenze significative in nessuna classe.
SIERO: non fumatori e fumatori hanno mostrato livelli piu alti rispetto agli ex fumatori.

3.4. Cadmio (Cd)

3.4.1. Informazioni generali

I1 Cd ha mostrato effetti sulla riproduzione e teratogenicita in studi su animali, tanto da essere
classificato dalla IARC come cancerogeno per I'uomo (Gruppo 1) (IARC, 1993). Nel 2002
I’ACGIH ha fissato un TLV-TWA pari a 0,01 mg/ m’ come frazione inalabile ¢ 0,002 mg/ m’
come frazione respirabile per esposizione professionale (ACGIH, 2002). La Direttiva 98/83/CE ha
stablito un limite di 5 pg/L per il Cd nelle acque destinate al consumo umano (Council Directive
98/83/EC, 1998). Per la popolazione generale, escludendo il fumo, la principale fonte di
esposizione al Cd ¢ rappresentata dalla dieta (EFSA, 2009a). L’assunzione di Cd attraverso
I’acqua potabile rappresenta un contributo minimo all’assunzione totale. L’assorbimento
attraverso il contatto dermico puo essere considerato trascurabile. Tuttavia, i livelli di Cd possono
variare e sono influenzati da fattori quali I’apporto di nutrienti essenziali (ferro, calcio, zinco,
rame) e proteine. L’esposizione al Cd ¢ stata associata a nefrotossicita, osteoporosi, neurotossicita,
cancerogenicita e genotossicita, teratogenicita, effetti endocrini e riproduttivi. Esposizioni a basse
dosi, tuttavia, sono associate ad aumento dei livelli di Cd nelle urine e nel sangue, dove il Cd ¢
legato principalmente ai globuli rossi (>90%) o a proteine ad alto peso molecolare.

3.4.2. Dati di biomonitoraggio

I livelli di Cd nel sangue riflettono esposizioni sia recenti che croniche. Per esposizioni a
basse dosi, i livelli di Cd nelle urine sono in grado di riflettere anche 1’esposizione a livelli
ambientali. Le indagini sulla popolazione generale condotte finora mostrano valori concordi
sia nel sangue che nelle urine (Becker et al., 2003; Friedman et al., 2006; Wilhelm et al.,
2006). In generale le donne mostrano livelli piu elevati di Cd ematici e urinari rispetto agli
uomini della stessa eta (Horiguchi et al., 2004; Olsson et al., 2002; Wennberg et al., 2006).
Nei fumatori i livelli di Cd nel sangue e nelle urine sono generalmente piu alti, anche il
doppio, rispetto ai livelli nei non fumatori (Becker et al., 2003; Mannino et al., 2004; Olsson
et al., 2002). La concentrazione di Cd nel sangue nella popolazione generale varia da circa 0,4
a 1,0 pg/L per i non fumatori e tra 1,4 e 4,0 pug/L per i fumatori (Elinder, 1985). Nell’ultima
campagna USA (NHANES) sono state riscontrate nel sangue concentrazioni di Cd pari a
0,304 ug/L come GM e 1,60 pg/L come 95° percentile (CDC, 2009). Esposizioni ambientali
possono anche far innalzare la concentrazione ematica di Cd oltre 10 ug/L e lavoratori esposti
per inalazione a Cd possono raggiungere livelli ematici fino a 50 pg/L (Roels et al., 1981).
Nelle urine la campagna NHANES riporta valori pari a 0,211 pg/L come GM and 1,15 pg/L
come 95° percentile e valori molto simili se i dati vengono corretti per la creatinina (CDC,
2009). In Italia, per la popolazione generale, le concentrazioni medie di Cd nel sangue variano
da 0,6 ug/L (Minoia et al., 1990) a 1,09 ug/L (Alimonti et al., 2009); nel siero da 0,07 ug/L
(Alimonti et al., 2009) a 0,2 pg/L (Minoia et al., 1990); e nelle urine valori <1 pg/L (Alimonti
et al., 2009; Minoia et al., 1990). In uno studio viene riportata una GM pari a 0,05 pg/g nei
capelli (Wolfsperger et al., 1994); nel CSF valori medi tra 0,05 e 1,70 ug/L (Alimonti et al.,
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2007a; Sabbioni et al., 1992); nelle unghie concentrazioni medie <0,05 pg/g (Bergomi et al.,
2002; Bergomi et al., 2005; Vinceti et al., 2005) e nel latte materno <1,0 ug/L (Coni et al.,
1990; Turconi et al., 2004).

PROBE — Risultati (Tabella A4, Figura A4)

SANGUE: sono state osservate concentrazioni significativamente piu alte nei fumatori.
SIERO: non sono state riscontrate differenze significative in nessuna classe.

3.5. Cobalto (Co)

3.5.1. Informazioni generali

Sulla base di dati su animali la IARC ha classificato il Co, i composti del Co, il solfato di Co
e altri sali solubili del Co (II) come possibili cancerogeni per 1’'uomo (gruppo 2B) (IARC,
1991). Le forme idrate del dicloruro di Co sono considerate tossiche per la riproduzione e
cancerogene (categoria 1B) ai sensi dell’allegato VI del regolamento CE n. 1272/2008
(European Commission, 2008). I cationi del Co (II) sono anche considerati genotossici in vitro e
in vivo (Commission Regulation No. 790/2009; EFSA, 2009b). Il limite di esposizione
permesso (PEL) fissato dall’OSHA per il Co metallico & pari a 100 pg/m’ di aria come TWA;
un BEI pari a 15 pg/L per il Co inorganico urinario, eccetto gli ossidi di Co insolubili, ¢ stato
fissato dall’ACGIH (ACGIH, 2000). Le persone possono essere esposte a Co attraverso 1’aria,
I’acqua potabile, la dieta e il contatto dermico con suolo, acqua, leghe di Co, o altre sostanze
contenenti Co. I bambini possono anche essere esposti a Co attraverso la sporcizia. In generale
il cibo ¢ la principale fonte di assunzione di Co. L’esposizione occupazionale a Co,
principalmente respirando polveri contenenti Co, comporta effetti dannosi sui polmoni, quali
asma, polmonite e dispnea. Dopo ’esposizione il Co viene rapidamente escreto attraverso le
feci e la parte restante ¢ distribuita attraverso il sangue in organi e tessuti quali fegato, reni e
ossa. I Co assorbito viene escreto in gran parte attraverso le urine. L’esposizione dermica al Co
puo verificarsi solo se la pelle ¢ danneggiata (ATSDR, 2004).

3.5.2. Dati di biomonitoraggio

I livelli urinari di Co diminuiscono rapidamente entro 24 h dopo [|’esposizione
(Alexandersson, 1988), pertanto la determinazione di Co nelle urine riflette principalmente
I’esposizione recente. In soggetti non professionalmente esposti, i livelli di Co urinario e sierico
sono di solito <2,0 pg/g di creatinina e 0,4 pg/L, rispettivamente (ATSDR, 2004). Nell’ultima
campagna NHANES effettuata nel 2003-2004, sono riportati valori urinari di Co pari a 0,316
ug/L come GM e 1,16 ug/L come 95° percentile, e valori simili se corretti per la creatinina
(0,314 ng/g e 1,02 ug/g, rispettivamente) (CDC, 2009). In Italia i valori medi riscontrati nel
sangue sono < 0,39 ng/L; nel siero < 0,21 pg/L (Alimonti et al., 2005a; Alimonti et al., 2009;
Minoia et al., 1990); nelle urine < 0,57 pg/L (Alimonti et al., 2009; Minoia et al., 1990); ¢ 0,01
ug/g nei capelli (Wolfsperger et al., 1994).
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PROBE - Risultati (Tabella A5, Figura A5)

SANGUE e SIERO: sono state riscontrate differenze significative in funzione del sesso,
con livelli piu alti nelle donne.

3.6. Cromo (Cr)

3.6.1. Informazioni generali

Il Cr esavalente, forma tossica di origine antropogenica, ¢ stato classificato come
cancerogeno per 'uvomo (Gruppo 1) dalla TARC sulla base di evidenze nell’'uomo di un
aumentato rischio di tumori dell’apparato respiratorio, in particolare polmonari e naso-faringei
(IARC, 1980; IARC, 1990).

Per D’esposizione a polveri di Cr, che rappresenta la principale via di esposizione
professionale a Cr, I’ACGIH ha fissato un TLV-TWA di 0,5 mg/m’ come Cr (III); 0,05 mg/m’
come composti solubili del Cr (VI) e 0,01 mg/m’ come composti insolubili del Cr (VI). Invece,
sempre per esposizioni di tipo occupazionale I’ACGIH ha fissato un BEI urinario di 10 pg/g di
creatinina per 1’esposizione delle 8 h del turno di lavoro (ACGIH, 2002). L’esposizione umana
a Cr puo avvenire attraverso 1’acqua potabile ma la principale fonte di esposizione a Cr per la
popolazione generale ¢ la dieta (93-98% del totale rispetto all’1,9-7% dell’acqua). Altre fonti di
esposizione sono il contatto dermico ¢ il fumo di tabacco.

In studi su animali ¢ stato notato un accumulo di Cr principalmente in fegato, reni, milza e
midollo osseo dopo somministrazione orale e parenterale di vari composti del Cr (Janus et al.,
1990). Tali studi dimostrano anche che 'urina ¢ la principale via di eliminazione del Cr
assorbito (Janus et al., 1990), mentre in minima parte 1’escrezione pud avvenire attraverso latte
materno, sudore, capelli e unghie (ATSDR, 2008). A causa della cancerogenicita del Cr (VI) per
inalazione e la sua genotossicita, ¢ stato messo in discussione il valore guida di 50 pg/L di Cr
totale stabilito nelle acque potabili (direttiva 98/83/CE del Consiglio, 1998), anche se i dati
tossicologici disponibili non supportano la derivazione di un nuovo valore.

3.6.2. Dati di biomonitoraggio

Per la popolazione generale, il National Research Council ha stimato un’escrezione urinaria
media di Cr pari a 0,22 pg/L. (NAS/NRC, 1989). Dati di letteratura per la popolazione italiana
generale riportano livelli medi di Cr urinario < 0,61 pg/L (Alimonti ef al., 2009; Apostoli et al.,
1997; Minoia et al., 1990). Anche il Cr nel sangue rappresenta un altro biomarcatore di
esposizione a Cr per la popolazione generale e in Italia sono stati riportati livelli medi <0,78
ug/L (Alimonti et al., 2005a, Alimonti et al., 2009; Minoia et al., 1990). I livelli riscontrati in
altre matrici biologiche sono: nel siero <0,17 pg/L (Alimonti ef al., 2005a; Alimonti et al., 2009;
Minoia et al., 1990); nei capelli 0,68 pg/g (Wolfsperger et al., 1994), nel CSF < 1,28 pg/L
(Bergomi et al., 2002); nelle unghie < 3,23 pg/g (Bergomi ef al. 2002; Bergomi et al., 2005;
Vinceti et al., 2005); nel latte materno tra 0,027 e 3,0 pg/L come valori medi (Aquilio et al.,
1996; Clemente et al., 1982; Coni et al., 1990).

PROBE — Risultati (Tabella A6, Figura A6)

SANGUE e SIERO: non sono state riscontrate differenze significative in nessuna classe.
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3.7. Iridio (Ir)

3.7.1. Informazioni generali

L’iridio, insieme a Os, Pd, Pt, Rh e Ru, fa parte dei cosiddetti elementi del gruppo del platino
(PGEs). Anche se i PGEs sono relativamente inerti, questi metalli subiscono trasformazioni
ambientali in specie piu reattive che possono essere maggiormente biodisponibili (Philippeit &
Angerer, 2001; Rauch et al., 2001). I dati sulla tossicita dell’Ir sono ancora limitati, per tale
motivo non sono stati fissati né limiti occupazionali né limiti per 1’acqua potabile né una
classificazione da parte della IARC (Stellman, 1998). D’altronde il crescente impiego
industriale dell’Ir, specialmente nella produzione di catalizzatori per autoveicoli, puo tradursi in
una elevata esposizione ad Ir per inalazione in lavoratori esposti al traffico veicolare come
anche nella popolazione generale (Botre ez al., 2007).

L’iridio depositato a livello bronchiale e bronchiolare viene poi eliminato dai polmoni, con
un tempo di emivita di circa 6 h, mentre le particelle di metallo accumulato nel parenchima
polmonare mostrano una clearance piu lenta, con un tempo di emivita di circa 22-24 giorni.
L’iridio rimosso dal polmone passa nel tratto gastrointestinale e viene quindi eliminato con le
feci, per circa il 96% della dose assorbita. L’assorbimento gastrointestinale ¢ piuttosto moderato
(Casarett & Doull, 1969) come pure la distribuzione ad altri organi e 1’escrezione urinaria. Non
ci sono molte informazioni sugli effetti sulla salute causati dall’Ir, ad eccezione di alcune
segnalazioni di casi di dermatite da contatto professionale (Bergman et al., 1995; Cristaudo et
al., 2005; Santucci ef al., 2000; Sheard, 1955).

3.7.2. Dati di biomonitoraggio

I dati di biomonitoraggio sull’Ir sono ad oggi piuttosto limitati: lo studio di Becker et al.
durante la campagna GerES III nel 1998 ha trovato valori medi di Ir urinario di 0,41 ng/g di
creatinina (Becker et al., 2003). In Italia uno studio effettuato da Minoia et al. su soggetti che
vivono nel Nord Italia ha riportato livelli urinari di Ir pari a 18 ng/L (Minoia et al., 1990). 11
lavoro di lavicoli et al. (Iavicoli et al., 2008) ¢ stato effettuato al fine di valutare il grado di
esposizione di un gruppo di tramvieri e della popolazione generale urbana. Nello studio non ¢
stata rilevata alcuna differenza tra i due gruppi e i livelli urinari medi di Ir sono stati di 13,4
ng/L (11,2 ng/g di creatinina) per il gruppo di controllo e 13,8 ng/L (9,24 ng/g di creatinina) per
il gruppo dei tramvieri.

PROBE - Risultati (Tabella A7, Figura A7)

SANGUE: gli uomini hanno mostrato concentrazioni significativamente piu alte delle
donne.

SIERO: sono stati osservati livelli significativamente piu alti nei soggetti piu giovani.
Gli astemi mostravano livelli piu alti dei bevitori.
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3.8. Manganese (Mn)

3.8.1. Informazioni generali

La IARC non ha pubblicato una valutazione sulla cancerogenicita del Mn (ATSDR, 2000).
Per ’EPA il Mn non ¢ classificabile come cancerogeno umano (assenza di dati sull’'uomo e
inadeguatezza di dati su animali, gruppo D) (US EPA, 1996). A causa degli effetti sulla salute
derivanti dall’esposizione professionale la maggior parte dei Paesi industrializzati ha stabilito
dei limiti di esposizione professionale per il Mn. L’ACGIH ha fissato un TLV (8 h TWA) di 0,2
mg/m’ (ACGIH, 2007). Il WHO ha stabilito un valore guida nell’acqua potabile di 400 pg/L
(WHO, 2004a), mentre un valore di 50 pg/L ¢ il limite stabilito dalla Direttiva Europea
98/83/CE (Council Directive 98/83/EC, 1998). Il Mn ¢ un elemento essenziale per ’'uomo ed ¢
coinvolto nella formazione delle ossa, protezione cellulare dai danni da radicali liberi, nel
metabolismo di aminoacidi, colesterolo e carboidrati, ma 1’esposizione eccessiva al Mn puo
causare effetti neurologici (come ad esempio il parkinsonismo) (ATSDR, 2000; IOM, 2001). 11
cibo ¢ la principale fonte di esposizione al Mn per la popolazione generale e le vie di
assorbimento sono quelle respiratorie e gastrointestinali (ATSDR, 2000). La via primaria di
escrezione ¢ quella biliare e gran parte dell’elemento viene anche eliminato attraverso le feci
(Davis et al., 1993; Malecki et al., 1996).

3.8.2. Dati di biomonitoraggio

La concentrazione nel sangue e nelle urine puo essere utilizzata per valutare I’esposizione al
Mn. Il sangue intero ¢ preferibile rispetto al plasma o al siero dal momento che i livelli ematici
tendono a riflettere il contenuto corporeo totale di Mn. I livelli urinari sono piu comunemente
usati per esposizioni acute (IOM, 2001). L’intervallo di riferimento per il Mn ¢ di circa 4-14
pg/L nel sangue intero, 0,15-2,65 pg/L nel siero e 0,97-1,07 pg/L nelle urine (ATSDR, 2000).
Nella terza campagna NHANES, il valore medio di Mn rilevato in campioni di urina era di 1,19
ug/L (CDC, 2009). Nella regione della citta di Québec, la GM e il 90° percentile per il Mn nel
sangue sono pari a 9,33 ug/L e 13,74 pg/L, rispettivamente (INSPQ, 2004). In Italia, il Mn ¢
stato determinato in diversi fluidi e tessuti umani: sono stati riscontrati valori medi tra 7,63 ¢
8,80 ug/L nel sangue, <0,62 pg/L nel siero (Alimonti et al., 2005a, Alimonti et al.2009; Minoia
et al., 1990); tra 0,22 e 1,02 pg/ nelle urine (Alimonti et al., 2005a, Alimonti et al., 2009;
Minoia et al., 1990); 0,28 pg/g nei capelli (Bocca et al., 2006b), 0,95 pg/L nel CSF (Alimonti et
al.,2007a) e 0,8 pg/ nelle unghie (Bergomi et al., 2002).

PROBE — Risultati (Tabella A8, Figura A8)

SANGUE: le principali differenze sono state riscontrate in funzione del consumo di
alcol e dell’abitudine al fumo (livelli piu elevati per i non consumatori di alcol e
per i non fumatori).

SIERO: non sono state riscontrate differenze significative in nessuna classe.
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3.9. Mercurio (Hg)

3.9.1. Informazioni generali

Il mercurio € noto per essere un elemento tossico per I'uomo e I’ambiente. La IARC ha
classificato i composti metilati del Hg come possibili cancerogeni umani (Gruppo 2B) e il Hg
metallico e i composti inorganici del Hg sono stati inseriti nel Gruppo 3B, non classificabili per
quanto riguarda la loro cancerogenicita (IARC, 1993). Sono stati fissati limiti occupazionali sia
per la forma elementare che inorganica: I’ ACGIH ha stabilito un TLV-TWA di 0,025 mg/m’, un
BEI di 35 pg/g di creatinina per il Hg totale nelle urine e un BEI di 15 pug/L per il Hg inorganico
totale nel sangue (ACGIH, 1996). L’UE ha fissato un limite di 1,0 pg/L per il Hg nell’acqua
potabile (Council Directive 98/83/EC, 1998). L’esposizione della popolazione generale ¢
primariamente a metil-Hg e avviene attraverso il consumo di pesce e frutti di mare contaminati.
In misura molto minore, la popolazione generale ¢ esposta a Hg inorganico attraverso gli
amalgami dentali, ma questo tipo di esposizione non ¢ stata associata in maniera conclusiva a
effetti neurologici (Bates et al., 2004; Bellinger et al., 2006; DeRouen et al., 2006; Factor-
Litvak et al., 2003). Il Hg inorganico rappresenta il 14-26% del Hg totale nel sangue (Kingman
et al., 1998). Circa il 95% del Hg organico ¢ assorbito dal tratto gastrointestinale e distribuito a
tutti i tessuti, inclusi i capelli, con il piu alto accumulo nei reni (ATSDR, 1999a). La maggior
parte del Hg nel corpo ¢ escreto con le feci, con una piccola quantitd escreta come Hg
inorganico nelle urine (ATSDR, 1999a). Gli effetti tossici del Hg dipendono dalla forma e dalle
vie di esposizione e comprendono effetti respiratori, cardiovascolari, renali e neurologici.

3.9.2. Dati di biomonitoraggio

L’esposizione umana a Hg ¢ generalmente valutata attraverso la misura dei livelli di Hg nel
sangue e nelle urine, ma anche i capelli possono essere utilizzati come biomarcatori di
esposizione (ATSDR, 1999a). Tipicamente, i livelli di Hg nel sangue e nelle urine sono riportati
come Hg totale, includendo quindi sia forme inorganiche che organiche. La concentrazione di
Hg totale nel sangue ¢ ragionevolmente accettata come una misura di esposizione al metil-Hg.
La WHO ha stimato che la concentrazione media di Hg totale nel sangue per la popolazione
generale ¢ di circa 8 ug/L, tuttavia si possono rilevare concentrazioni ematiche fino a 200 ug/L
nel caso di elevato consumo di pesce (ATSDR, 1999a). Tipiche concentrazioni di Hg totale
nelle urine variano tra 4 e 5 pg/L. Nella regione della citta di Québec, la GM e il 90° percentile
del Hg totale ematico erano pari a 0,74 pg/L and 2,01 pg/L, rispettivamente (INSPQ, 2004). In
Germania, la GM del Hg nel sangue ¢ risultata pari a 0,58 pg/L in adulti appartenenti allo studio
eseguito nel 1998 (Becker et al., 2002). Per i 1216 donatori di sangue della Repubblica Ceca
(1996-98) la concentrazione media di Hg nel sangue ¢ stata di 0,78 pg/L negli adulti e 0,46 pg/L
nei bambini (Benes et al., 2000). L ultima campagna NHANES riporta per il Hg totale una GM
di 0,797 pg/L nel sangue e di 0,447 pg/L (0,443 pg/g di creatinina) nelle urine (CDC, 2009). In
Italia, per la popolazione generale sono stati riportati intervalli tra 3,49 e 6,36 ug/L nel sangue,
1,32-2,1 pg/L nel siero (Alimonti et al., 2005a; Alimonti et al., 2009; Minoia et al., 1990) e tra
1,15 e 3,5 pg/L nelle urine (Alimonti et al., 2009; Apostoli et al., 2002; Minoia et al., 1990;
Soleo et al., 2003). In due studi i livelli massimi di Hg nel CSF sono stati <1,05 pg/g (Alimonti
et al., 2007; Sabbioni et al., 1992).
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PROBE — Risultati (Tabella A9, Figura A9)

SANGUE: gli uomini mostravano livelli di Hg significativamente piu elevati delle donne.
SIERO: non sono state riscontrate differenze significative in nessuna classe.

3.10. Molibdeno (Mo)

3.10.1. Informazioni generali

La cancerogenicita del Mo non ¢ stata valutata dalla TARC (US EPA, 1993). Viene
considerato un elemento essenziale con un fabbisogno stimato giornaliero di 0,1-0,3 mg per gli
adulti (WHO, 1996; WHO, 2003a). La popolazione generale ¢ esposta a Mo prevalentemente
attraverso acqua ¢ consumo di alimenti localmente prodotti. Il WHO raccomanda un livello
massimo di Mo nell’acqua potabile di 0,07 mg/L (WHO, 2003a). Dopo |’assorbimento
gastrointestinale, il Mo viene rapidamente trasportato nel sangue e nella maggior parte degli
organi con la piu alta concentrazione in fegato, reni e ossa (WHO, 1996; WHO, 2003a).
L’escrezione urinaria del Mo ¢ rapida e si verifica in poche ore (IMOA, 2007). Il Mo puo anche
essere mediamente tossico, e 1’esposizione cronica a Mo (lo ione molibdato esavalente ¢ il piu
tossico) pud portare a livelli elevati di acido urico nel siero. Altri sintomi includono gotta,
diarrea grave, riduzione della crescita e anemia (US EPA, 1993). Il gruppo di esperti statunitensi
sui micronutrienti dell’/nstitute of Medicine (IOM) ha individuato un livello senza effetti
avversi osservabili (No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) di 0,9 mg/kg/die e ha stabilito
un livello di assunzione massimo tollerabile di 0,03 mg/kg/die per ’'uomo (IOM, 2001). Un test
inalatorio a lungo termine sul triossido di Mo nei topi ha dato “alcune evidenze” di
cancerogenicita (NTP, 1997), ma i dati epidemiologici disponibili finora sono scarsi.

3.10.2. Dati di biomonitoraggio

I livelli di Mo in siero, plasma e sangue intero dipendono dall’assunzione dell’elemento
(Turnlund & Keyes, 2004). I valori di Mo nel sangue sono leggermente superiori a quelli riportati
per il siero, perché questo metallo ¢ saldamente legato alle proteine degli eritrociti ¢ del plasma. In
Canada, la GM e il 90° percentile di Mo nel sangue sono stati di 1,14 pg/L and 1,90 ug/L,
rispettivamente (INSPQ, 2004). In Italia, gli intervalli di riferimento stimati per il Mo nel sangue
sono tra 1,02 e 6,03 pg/L (media di 3,06 ug/L) (Alimonti ef al., 2005a). Analogamente, in donatori
di sangue che vivono in Venezuela, la GM di Mo nel sangue era pari a 2,66 pg/L (range, 1,20-4,80
pg/L) (Burguera & Brown, 2007). Questi valori sono del tutto confrontabili con le informazioni
disponibili in letteratura, come i risultati riportati da Heitland e Kd&ster (intervallo, 0,06-4,00 pg/L)
(Heitland & Koster, 2006) e Iyengar and Woittiez (intervallo, 0,8-3,3 pug/L) (Iyengar et al., 1985;
Iyengar & Woittiez, 1998). Nel siero sono stati riscontrati livelli di Mo pari a 0,5-0,6 pg/L nella
popolazione generale (Versieck & Cornelis, 1980) e studi successivi hanno suggerito valori
leggermente piu elevati, circa 0,8 pg/L (Alimonti et al., 2005a). Nelle urine, nella campagna
Canadese la GM e il 90° percentile erano pari a 44,25 pg/L e 115,16 pg/L, rispettivamente
(INSPQ, 2004). Negli Stati Uniti, per la popolazione adulta sono stati riportati per il Mo urinario
valori di 35,9 e 133 pg/L (36,9 ¢ 118 ug/g di creatinina, rispettivamente) come GM e 95°
percentile (CDC, 2009). Questi livelli sono simili a quelli riportati in studi di dimensioni piu
limitate condotti in Europa. Per esempio, in Danimarca ’intervallo di riferimento per il Mo nelle
urine era pari a 10,0-124,0 pg/L (media, 42,5 pg/L) (Iversen et al., 1998); in Italia la media del Mo
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urinaria era di 36,9 pg/L (Alimonti et al., 2009). Nel CSF sono stati riscontrati valori medi di Mo
tra 0,45 ¢ 3,3 pug/L (Alimonti et al., 2007; Sabbioni et al., 1992).

PROBE - Risultati (Tabella A10, Figura A10)

SANGUE: sono state trovate differenze significative in funzione del consumo di alcol
con valori piu elevati nei soggetti che non consumano alcol.

STERO: gli ex fumatori mostravano livelli piu elevati dei non fumatori e fumatori e i
soggetti che non consumano alcol valori piu alti dei consumatori.

3.11. Nichel (Ni)

3.11.1. Informazioni generali

Nel 1990 la IARC ha classificato tutti i composti del Ni, ad eccezione del Ni metallico, come
cancerogeni per 1’uomo, inserendoli nel gruppo 2B (IARC, 1990). Una fonte molto importante
di esposizione al Ni per la popolazione ¢ rappresentata dalla dieta; inoltre, il Ni ¢ ampiamente
usato in leghe e prodotti che entrano in contatto ripetuto con la pelle, per esempio gioielli,
bottoni, monete, dispositivi intrauterini, prodotti per la pulizia della casa e cosmetici (ATSDR,
2005a; Basketter et al., 2003; Petrucci et al., 2009). Altre fonti di esposizione al Ni per la
popolazione generale sono 1’aria, 1’acqua potabile, il suolo e la polvere domestica (WHO,
1991). L’ACGIH ha fissato un TLV-TWA di 1,5 mg/m’ per il Ni metallico, 0,1 mg/m’ per i
composti solubili e 0,2 mg/m’ per i composti insolubili (ACGIH, 2007). Uno studio Canadese
ha concluso che il Ni metallico non rappresenta una preoccupazione per la salute umana ai
livelli attuali di esposizione, mentre gli ossidi, 1 solfuri e i composti solubili del Ni possono
trovarsi nell’ambiente in condizioni tali da costituire un pericolo per la salute (Environment
Canada and Health Canada, 1994). L’effetto pit comune a seguito di esposizione al Ni ¢
I’allergia; in Europa e negli Stati Uniti, infatti, vi ¢ una prevalenza di dermatite allergica da
contatto al Ni del 20% (Bocca et al., 2009; ESSCA, 2004). Circa il 20-35% di Ni inalato viene
assorbito nel sangue (ATSDR, 2005a), mentre, a seconda della composizione della dieta, solo
1’1-10% di Ni ingerito viene assorbito (WHO, 1991). Il Ni ¢ escreto nelle urine e nelle feci, e ha
una emivita stimata di 17-48 h (Nieboer & Fletcher, 2001). Il Ni puo essere riscontrato anche
nel latte materno, nei capelli e in organi come polmoni, tiroide, ghiandole surrenali, reni, cuore,
fegato, cervello, milza e pancreas (Sunderman, 1993).

3.11.2. Dati di biomonitoraggio

E stato proposto un VR di 3,0 ug/L per il Ni urinario sulla base di studi effettuati su soggetti
adulti in Danimarca, Finlandia, Germania, Italia, Norvegia, Russia e Stati Uniti (German
Human Biomonitoring Commission, 2001). In una campagna di HBM su ampia scala condotta
nella regione della citta di Québec, la GM e il 90° percentile per il Ni urinario erano pari a 1,78
ug/L e 4,46 ng/L, rispettivamente (INSPQ, 2004). Studi su piccola scala hanno riportato un
valore mediano per il Ni urinario di 1,7 pg/L nei cittadini del Regno Unito (White & Sabbioni,
1998) e un contenuto medio di 0,87 pg/L nella popolazione italiana (Alimonti et al., 2009). In
Canada 1 VRs per il Ni nel sangue erano <0,59 ug/L e 0,85 pg/L come GM e 90° percentile
(INSPQ, 2004): 0,08 ug/L come GM in Germania (Heitland & Koster, 2006); 0,89 pg/L come
media in Italia (Alimonti et al., 2005a). Nel siero & stato proposto un VR per il Ni pari a 0,47
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pg/L, con un intervallo di 0,23-1,03 pg/L (Bocca et al. 2006a). Questi livelli sono abbastanza
simili a quelli osservati in altri Paesi, ad esempio negli Stati Uniti (Sunderman, 1984), in
Canada (Hopfer et al., 1987), Danimarca (Andersen et al., 1986; Bro et al., 1988; Christensen et
al., 1999) e Macedonia (Todorovska et al., 2002). Un aumento dei livelli sierici sono stati
trovati nei vigili urbani (Tomei et al., 2004) e in lavoratori in industrie galvaniche (Todorovska
et al., 2002). Un lieve ma significativo incremento dei livelli di Ni nel siero ¢ stato osservato in
pazienti sottoposti ad artoplastica dell’anca, con concentrazioni massime rilevate di 2,16 pg/L
(Dahlstrand et al., 2009).

PROBE — Risultati (Tabella A11, Figura A11)

SANGUE: non sono state riscontrate differenze significative in nessuna classe.

SIERO: i soggetti che non consumano alcol mostravano concentrazioni significativa-
mente piu elevate degli astemi.

3.12. Palladio (Pd)

3.12.1. Informazioni generali

LaIARC, I’OSHA e la US EPA non riportano nessuna classificazione di cancerogenicita per il
Pd. L’utilizzo del Pd ¢ piu che raddoppiato negli ultimi dieci anni, in quanto ha trovato un largo
impiego nel settore delle leghe, nelle apparecchiature di telecomunicazione, come componente
dell’oro bianco, per la realizzazione di corone e ponti in odontoiatria (leghe dentali e oro bianco
possono contenere fino al 10% e al 20% di Pd, rispettivamente) e come catalizzatore nelle
marmitte catalitiche per automobili (WHO-ICPS, 2002). Di conseguenza molti studi hanno
riportato un aumento delle concentrazioni di Pd in aria, suolo, polvere e piante nelle aree urbane
caratterizzate da traffico veicolare (Bocca et al., 2003b; Petrucci et al., 2000). Non vi sono
evidenze di effetti del Pd emesso dai convertitori catalitici sulla popolazione generale, mentre
alcuni effetti sono stati osservati in seguito ad esposizione iatrogena e altre esposizioni. Dal 1990
sono stati registrati numerosi casi di pazienti con reazioni allergiche ai composti solubili del Pd (in
particolare al cloruro di Pd), mostrando anche cross-sensibilizzazione ad altri metalli come Co, Cr
e Ni (Cristaudo et al., 2005). Sintomi nel cavo orale (mucositi, stomatiti e lichen planus orale)
sono stati associati all’esposizione a Pd attraverso materiali dentari (Fernandez-Redondo et al.,
1998). Inoltre, il contatto con gioielli e piercing pud provocare inflanmmazioni cutanee come il
granuloma (Thijs et al., 2008).

3.12.2. Dati di biomonitoraggio

Uno studio sulla popolazione generale adulta italiana ha riportato un valore medio di Pd
nelle urine pari a 7,7 ng/L (Bocca et al., 2004), mentre in Germania il livello variava tra 13,1-
48,3 ng/L (Begerow & Dunemann, 2000). Altri dati per il Pd nelle urine in soggetti sani hanno
osservato livelli di 9,5 ng/L e 9,1 ng/L (Benkhedda et al., 2003; Krachler et al., 1998). Per
quanto riguarda il sangue, due campagne tedesche hanno riscontrato concentrazioni di Pd pari a
50,2 ng/L (intervallo 32-78 ng/L) e <20 ng/L (intervallo <20-90 ng/L) (Begerow et al., 1997;
Heitland & Koster, 2006); simili concentrazioni di Pd nel sangue sono stati trovati in Svezia, in
soggetti non esposti (mediana 35 ng/L, intervallo 9-125 ng/L) (Rodushkin et al., 1999). Nel
siero in letteratura sono state riportate concentrazioni medie di Pd di 23,1 ng/LL e 50 ng /L
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(Benkhedda et al., 2003; Rauch et al, 2000). In soggetti professionalmente esposti come
odontotecnici, vigili urbani e lavoratori negli stabilimenti di produzione di catalizzatori, i livelli
di Pd nelle urine erano superiori a quelli riscontrati nella popolazione generale (Begerow et al.,
1999b; Begerow & Dunemann, 2000; Violante et al., 2005).

PROBE — Risultati (Tabella A12, Figura A12)

SANGUE: non sono state riscontrate differenze significative in nessuna classe.

SIERO: sono state osservate differenze significative negli uomini con livelli piu elevati; ¢
stato notato un aumento dei livelli con I’aumentare dell’eta.

3.13. Piombo (Pb)

3.13.1. Informazioni generali

I1 Pb ¢ un elemento tossico e la IARC ha classificato i composti inorganici del Pb nel Gruppo
2A, come probabili cancerogeni (IARC, 2006). Limiti occupazionali e valori guida biologici per
I’esposizione a Pb sono stati fissati dall’ACGIH: un TLV-TWA di 0,05 mg/m’ e un BEI di 300
mg/L nel sangue (ACGIH, 2002). La Direttiva Europea 98/83/CE per 1’acqua potabile stabilisce
per il Pb un limite massimo di 10 pg/L (Council Directive 98/83/EC, 1998). Il Pb entra
nell’ambiente attraverso varie sorgenti naturali e antropiche e 1’uso storico di carburanti
contenenti Pb ha portato ad un ampia distribuzione ambientale del Pb (WHO, 2000).
L’esposizione al Pb si verifica in molte attivitd industriali soprattutto nella produzione di
batterie e radiatori; la popolazione generale ¢ esposta al Pb attraverso il suolo, la polvere
domestica, gli alimenti, il consumo di acqua potabile e 1’aria. Gli effetti dannosi del Pb sono gli
stessi sia per inalazione che per ingestione. Il principale organo target per la tossicita del Pb ¢ il
sistema nervoso, sia negli adulti che nei bambini, ma anche in feti e neonati (ATSDR, 2007).

3.13.2. Dati di biomonitoraggio

Il sangue rappresenta la matrice di elezione per valutare 1’esposizione umana al Pb; ma
possono essere utilizzate anche altre matrici quali urine, ossa, capelli e denti. In Germania in
una campagna condotta sulla popolazione generale, viene riportata una GM di 30,7 ug/L di Pb
nel sangue (Becker ef al., 2002), mentre negli USA 1’ultima campagna NHANES riporta una
GM di 14,3 pg/L (CDC , 2009). In uno studio condotto nella regione della citta di Québec la
GM e il 90° percentile per il Pb nel sangue erano pari a 21,5 and 42,1 pg/L, rispettivamente
(INSPQ, 2004). In Italia il Pb ¢ stato determinato in diverse matrici biologiche: sono stati trovati
livelli medi di 26,4 - 157,7 pg/L nel sangue (Alimonti et al., 2005a; Alimonti et al., 2009;
L’Abbate et al., 1991; Minoia et al., 1990); livelli tra 0,24 e 0,54 pg/L nel siero (Alimonti et al.,
2005a; Alimonti et al., 2009; Minoia et al., 1990); valori compresi tra 1,80 e 17,0 ug/L nelle
urine (Alimonti et al., 2007a; Minoia et al., 1990), mentre lo studio di Wolfsperger et al. ha
riportato una GM di 1,92 pg/g nei capelli (Wolfsperger et al., 1994). Nel 2007 uno studio ha
analizzato il contenuto di Pb nel CSF riscontrando un valore medio di 0,91 pg/L (Alimonti et
al., 2007b). Inoltre, in campioni di unghie sono stati riportati valori medi <1,22 ng/g (Bergomi
et al., 2002; Bergomi et al., 2005; Vinceti et al., 2005) e nel latte materno livelli <0,9 pg/L
(Coni et al., 1990; Perrone et al., 1994) e <126,5 ng/L (Guidi et al., 1992; Turconi et al., 2004).
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PROBE — Risultati (Tabella A13, Figura A13)

SANGUE: sono state osservate differenze in tutte le classi; € stato notato un contenuto
piu alto negli uomini rispetto alle donne; un aumento della concentrazione con
I’aumentare dell’eta; un aumento nei fumatori ed ex fumatori rispetto ai non
fumatori e nei consumatori di alcol rispetto agli astemi.

SIERO: sono stati riscontrati livelli piu elevati nei fumatori ed ex fumatori rispetto ai
non fumatori.

3.14. Platino (Pt)

3.14.1. Informazioni generali

Alcuni complessi del Pt, utilizzati come agenti antitumorali, sono mutageni e cancerogeni umani

sospetti (per esempio, il cisplatino ¢ stato classificato nel Gruppo 2A) (IARC 1981). 11 Pt ¢
impiegato nella produzione di elettrodi, gioielli, leghe dentali, calorimetri catalitici a film, come
catalizzatore per 1’ossidazione nella produzione di prodotti chimici e come farmaco nel trattamento
del cancro (per esempio, cisplatino, carboplatino) (WHO, 1991). Cristalli di Pt-Rh e Pt-Pd sono usati
come catalizzatori nei convertitori catalitici per automobili per il controllo dell’emissione dei gas di
scarico (WHO-ICPS, 2002) e a seguito dell’introduzione di tali catalizzatori ¢ stato anche
registrato un aumento delle concentrazioni di Pt in campioni ambientali (Bocca et al., 2003b;
Petrucci et al., 2000). Oltre all’esposizione al Pt attraverso 1’aria, vi ¢ una non trascurabile
esposizione al Pt attraverso la dieta (Vaughan & Firenze, 1992).
La tossicita del Pt ¢ determinata dal tipo di composto; il Pt metallico ¢ biologicamente inerte, mentre
1 composti solubili del Pt, come i cloruri, possono causare ipersensibilita con sintomi che includono
bronchiti ¢ asma dopo esposizione inalatoria e dermatite da contatto dopo esposizione dermica
(WHO, 1991). Una volta ingerito o inalato, il Pt metallico e i sali di Pt insolubili sono scarsamente
assorbiti (<1%) e vengono eliminati entro una settimana dopo esposizione alla singola dose. I
principali siti di accumulo del Pt sono reni e fegato e I’escrezione avviene principalmente attraverso
feci e urine. Inoltre, recenti studi in vitro hanno suggerito potenziali interazioni del Pt con
sistemi enzimatici e con sostanze antiossidanti, in particolare con I’'NADH e 1’acido ascorbico
(Botre et al., 2007). L’OSHA, ’ACGIH e il National Institute for Occupational Safety and
Health (NIOSH) hanno fissato dei limiti occupazionali per il Pt, in particolare 1 mg/m’
(espresso come TWA) per il Pt metallico e 0,002 mg/m’ per i sali solubili di Pt (Czerczak &
Gromie, 2000).

3.14.2. Dati di biomonitoraggio

In Germania ¢ stato fissato un VR di 10 ng/L per il Pt nelle urine in popolazioni senza protesi
dentali costituite da metalli preziosi. Diversi studi hanno dimostrato che nella popolazione
generale i livelli di Pt urinari erano generalmente uguali o inferiori a 10 ng/L (Wilhelm et al.,
2004; Herr et al., 2003; lavicoli et al., 2004; Schierl et al, 1998). Nell’ultima campagna
statunitense i livelli di Pt nelle urine sono risultati al di sotto del LoD (40 ng/L) (CDC, 2009). In
Italia ¢ stato proposto un VR di 5,3 ng/L per il Pt urinario nella popolazione generale (Spezia et
al., 2005). 1 livelli ematici di Pt nella popolazione tedesca variavano tra 0,3 e 1,3 ng/L (Begerow
et al, 1997) ed erano simili ai valori riportati da Messerschmidt er al. (<0,8-6,9 ng/L)
(Messerschmidt et al., 1992). Impianti dentali a base di oro-platino causavano un incremento delle
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concentrazioni urinarie di Pt da 5 a 20 volte (Begerow et al., 1999a; Herr et al., 2003; Schierl,
2001). Un altro studio ha trovato differenze nel Pt urinario a seconda del numero di protesi
dell’anca (Zeinera et al., 2009). In lavoratori dell’industria del Pt e dei metalli preziosi sono state
riscontrate concentrazioni urinarie di Pt di circa 100 volte superiori rispetto alla popolazione
generale (Schierl et al., 1998), mentre aumenti della concentrazione urinarie di Pt risultavano
modesti (10 volte o0 meno) nel personale ospedaliero e farmacisti che manipolavano cisplatino e
carboplatino (Ensslin ef al., 1997; Pethran et al., 2003).

PROBE — Risultati (Tabella A14, Figura A14)

SANGUE: gli uomini mostravano concentrazioni significativamente piu alte delle
donne e i soggetti consumatori di alcol piu elevate dei non bevitori.

SIERO: i soggetti non bevitori mostravano livelli piu elevati dei consumatori di alcol.

3.15. Rodio (Rh)

3.15.1. Informazioni generali

II Rh non ¢ stato classificato come cancerogeno né dalla IARC, né dall’OSHA, né
dall’ACGIH. 11 crescente utilizzo di Rh nei catalizzatori automobilistici ¢ nella placcatura di
gioielli ha provocato un aumento della sua concentrazione nell’ambiente; ad esempio ¢ stato
osservato un aumento di Rh in aria di circa 27 volte negli ultimi 10 anni (Zereini et al., 2001). Gli
studi sul metabolismo del cloruro di Rh nei ratti hanno rivelato che il Rh ¢ scarsamente assorbito.
L’eliminazione iniziale del Rh ¢ rapida e avviene attraverso le urine e successivamente attraverso
il tratto gastrointestinale.

Il Rh ¢ principalmente accumulato nei reni e nel fegato, ma in misura minore anche nei tessuti
molli (Wiseman & Zereini, 2009). I pochi studi disponibili sulla tossicita del Rh indicano che i sali
di Rh sono leggermente tossici per ingestione orale e lievemente irritanti per la pelle (Santucci et
al., 2000). 11 Rh ¢ stato anche indicato come sensibilizzante in soggetti con protesi dentarie
(Vilaplana et al., 1994). Sono state accertate, anche se di gran lunga inferiori a quelle di alcuni
complessi del Pt, alcune proprieta citotossiche e mutagene dei Sali di Rh quali pentacloro rodiato
(IIT) di potassio ed esacloro rodiato (IIT) di ammonio (Bunger et al., 1996).

3.15.2. Dati di biomonitoraggio

Livelli di Rh pari a 4,52 ng/L sono stati riscontrati in campioni di urine di soggetti sani
(Benkhedda et al., 2003). In Italia, i livelli urinari di Rh sono risultati strettamente dipendenti
dall’area di residenza, con valori medi di 5,32 ng/L in popolazioni rurali e 15,3 ng/L in
popolazioni urbane (Bocca ef al., 2004).

Inoltre, nello studio di lavicoli ef al. sono state osservate differenze significative nei livelli
urinari di Rh tra gruppo di controllo (12,2 ng/L) e tramvieri (21,7 ng/L) (Iavicoli et al., 2007), e
questi dati erano di gran lunga inferiori a quelli trovati in lavoratori addetti alla produzione di
catalizzatori (range 50-270 ng/L) (Cristaudo et al., 2007). In Germania, i livelli di Rh nel sangue
di 130 soggetti sani sono stati: 6 ng/LL come GM con un intervallo di 6-9 ng/L (Heitland &
Koster, 2006). In Svezia, la concentrazione di Rh nel sangue di individui non esposti era
inferiore a 9 ng/L (Rodushkin et al., 1999).
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PROBE — Risultati (Tabella A15, Figura A15)

SANGUE: le donne mostravano livelli significativamente piu alti degli uomini e i non
bevitori concentrazioni piu alte dei bevitori.

SIERO: le donne mostravano livelli significativamente piu alti degli uomini.

3.16. Stagno (Sn)

3.16.1. Informazioni generali

Il Department of Health and Human Services americano (DHHS), la IARC e I’EPA non
hanno classificato lo Sn metallico o i composti inorganici dello Sn per la loro cancerogenicita.
Lo Sn viene rilasciato nell’ambiente sia da processi naturali che da attivita umane, quali attivita
minerarie, combustione di carbone e petrolio, ma gli alimenti, e in particolare i prodotti in
scatola, rappresentano la via principale di esposizione allo Sn (JECFA, 1989). Le stime della
dose media giornaliera di Sn variano tra 0,1 ¢ 100 mg (JECFA, 2000; ICPS-WHO, 1980).
L’esposizione ad alcuni composti organostannici (ovvero, dibutilstagno, tributilstagno,
trifenilstagno) puo avvenire mangiando frutti di mare provenienti da acque costiere o dal
contatto con prodotti per la casa che contengono composti organostannici (es. alcune materie
plastiche) e con biocidi (ATSDR, 2005c). La tossicita dello Sn metallico e dei composti
inorganici dello Sn (tranne gli idruri di Sn) per le specie animali € bassa; tuttavia, dosi elevate di
Sn inorganico possono avere effetti avversi sul sistema nervoso centrale (WHO-ICPS, 1980).
Vomito, diarrea, stanchezza e mal di testa sono stati spesso osservati dopo un eccessivo
consumo di prodotti in scatola (JECFA, 1982). I composti organostannici sono risultati piu
tossici dei composti inorganici dello Sn e possono influenzare il sistema immunitario e quello
riproduttivo negli animali (ATSDR, 2005¢). Sia lo Sn elementare che i composti inorganici
dello Sn sono scarsamente assorbiti dal tratto gastrointestinale (meno del 5%); mentre vengono
maggiormente assorbiti i composti alchilici a catena corta e i sali organometallici quali il cloruro
tietrilstannico (WHO-ICPS, 1980). Le concentrazioni piu elevate di Sn inorganico e organico
nei tessuti sono state ritrovate nelle ossa, nei reni e nel fegato. L.’escrezione dello Sn inorganico
si ha principalmente attraverso le urine per 1’85%, mentre le forme organiche possono essere
escrete attraverso le urine o la bile, a seconda del tipo di componente organico. L’emivita
biologica dello Sn inorganico ¢ di circa 100 giorni, mentre quella dello Sn organico dipende dal
tessuto di accumulo (WHO-ICPS, 1980).

3.16.2. Dati di biomonitoraggio

Studi sul contenuto di Sn nei fluidi biologici umani sono carenti. Nel 1980, uno studio
aveva riscontrato nel sangue livelli di Sn al di sotto di 2 pg/L (Byrne & Kosta, 1979) e, nel
1990, nel siero sono stati riscontrati valori medi di Sn pari a 0,50 pg/L con un intervallo di
0,40-0,64 pg/L (Versieck & Vanballenberge, 1991). Piu recentemente, in donatori sani, gli
intervalli di riferimento (5° e 95° percentile) per lo Sn sono stati 0,11-1,75 pg/L (mediana, 1,1
pg/L) nel sangue, 0,05-2,28 ng/L (mediana, 0,32 ug/L) nel siero, 0,007-0,34 pg/L (mediana,
0,05 ug/L) nelle urine (Goullé et al., 2005). Gli stessi percentili sono stati calcolati in una
campagna di biomonitoraggio della popolazione adulta italiana: 0,27-1,69 pg/L (mediana,
0,53 pg/L) nel siero e 0,63-2,61 pg/L (mediana, 1,48 pg/L) nel sangue (Alimonti et al.,
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2005a). In uno studio del 2008, nelle urine di soggetti sani sono stati riportati livelli medi di
Sn di 0,90 pg/L (Alimonti et al., 2009).

PROBE — Risultati (Tabella A16, Figura A16)

SANGUE: non sono state riscontrate differenze significative in nessuna classe.

SIERO: ¢ stato notato un maggior contenuto negli uomini. Inoltre, gli ex fumatori
hanno mostrato concentrazioni piu elevate.

3.17. Tallio (TI)

3.17.1. Informazioni generali

L’EPA considera inadeguata I’evidenza per la cancerogenicita del Tl e dei suoi composti
(US EPA, 2009). L’esposizione al T1 si verifica principalmente attraverso i processi industriali,
quali la combustione del carbone e le fonderie. A causa della sua tossicita, il T1 ¢ stato incluso
nella lista dei 129 cosiddetti “inquinanti prioritari” fornita dagli Stati Uniti (US EPA, 1992). Se
ingerito ad elevate dosi pud provocare sintomi gastrointestinali seguiti da insufficienza multi-
organo, lesione neurologiche e perfino la morte. Esposizione cronica a dosi elevate ¢ stata
associata a perdita di peso, artralgie e polineuropatia (ATSDR, 2005b). L’OSHA e I’ACGIH
hano stabilito standard occupazionali per I’esposizione al TI: 0,1 mg/m’ come PEL ¢ 0,1 mg/m’
come TLV, rispettivamente. I1 NIOSH ha definito che 1’esposizione ad una concentrazione di 15
mg/m?* di TI puo essere considerata pericolosa per la salute. L’EPA ha inoltre stabilito un livello
massimo di contaminante (Maximum Contaminant Level, MCL) pari a 2 ug/L nell’acqua
potabile (US EPA, 1992). Dopo I’esposizione il TI ¢ rapidamente distribuito nel sangue, reni,
fegato e muscoli. Infine dopo 4-48 h, il TI ¢ distribuito nel sistema nervoso centrale. Il TI puo
attraversare la placenta e accumularsi nel latte materno. L’escrezione & principalmente
attraverso le urine e le feci, ma I’eliminazione ¢ lenta con un’emivita di 3-30 giorni
(Blanchardon, 2005); per via di questa lunga fase di eliminazione, il Tl puo essere causa di
avvelenamento.

3.17.2. Dati di biomonitoraggio

La GM e il 95° percentile del TI nelle urine della popolazione adulta statunitense (= 20 anni)
sono risultati uguali a 0,14 pg/L (0,15 pg/g di creatinina) e 0,42 pg/L (0,33 pg/g di creatinina)
(CDC, 2009). Altri due studi recenti riportano valori di TI nelle urine tra 0,049 e 0,43 pg/L
(Heitland & Koster, 2006; Rodushkin et al., 2004). Tali livelli urinari sono in linea generale
paragonabili a quelli osservati in studi precedenti (Apostoli et al., 1988; Minoia et al., 1990;
White & Sabbioni, 1998). Nel sangue, Minoia et al. (1990) hanno riportato valori di TI
nell’intervallo 0,1-1,1 pg/L (media 0,39 pg/L), Kemper e Bertram (1991) hanno trovato un
intervallo di 0,2-2,0 pg/L, mentre White e Sabbioni (1998) hanno evidenziato valori piu bassi
(0,01-0,05 pg/L).

Uno studio effettuato in Italia su donatori di sangue ha riportato una media di 0,04 pg/L per
il TI nel siero (5°- 95° percentile, 0,02-0,09 pg/L) e 0,07 pg/L nel sangue (5°-95° percentile,
0,03-0,15 ug/L) (Alimonti et al., 2005a). Per soggetti sani sono stati inoltre proposti alcuni
intervalli di riferimento per diverse matrici: 0,011-0,035 pg/L nel sangue, 0,01-0,24 pg/L nel
plasma, e 0,07-0,84 ng/L nelle urine (Goullé et al., 2005). In lavoratori esposti le concentrazioni

24



Rapporti ISTISAN 11/9 1T

urinarie di Tl erano 500-volte superiori ai livelli di fondo della popolazione generale, e tali
valori corrispondevano a esposizioni lavorative a livello del TLV di 0,1 mg/m’ (Marcus, 1985).
In Germania, in una popolazione residente vicino ad un impianto di produzione del cemento che
emetteva TI la concentrazione di Tl nelle urine ¢ stata anche > 1 pug/L (Brockhaus et al., 1981).

PROBE - Risultati (Tabella A17, Figura A17)

SANGUE: sono state osservati livelli piu elevati nei soggetti che non consumano alcol.

SIERO: sono state riscontrate differenze in funzione del fumo e dell’alcol con livelli
piu alti nei soggetti non fumatori e nei non bevitori.

3.18. Tungsteno (W)

3.18.1. Informazioni generali

I1 W non ¢ stato classificato rispetto alla sua cancerogenicita né dalla IARC né dal National
Toxicology Program (NTP). Il W viene rilasciato nell’ambiente, in particolare attraverso la
trasformazione e i meccanismi di trasporto di minerali che lo contengono (ATSDR, 2005d;
Koutsospyros et al., 2009). L’ingestione di acqua potabile (contenente i sali solubili di W) ¢ la
principale via di esposizione al W per la popolazione generale. Si accumula di solito nel fegato,
nella milza, nello scheletro e nei reni (Leggett, 1997); concentrazioni piu elevate si ritrovano nel
fegato perché il W inibisce o sostituisce il Mo in diversi enzimi epatici. Il profilo tossicologico
del W rimane piuttosto lacunoso. Da esposizioni di tipo professionale ¢ stato osservato un
possibile ruolo del W metallico e del carburo di W nella cosiddetta “malattia da metalli pesanti”,
una condizione che pud essere spesso seguita da fibrosi polmonare (Catalani et al., 2004).
Limiti professionali fissati per il W e i suoi composti comprendono un PEL in aria di 1 mg/m’
(TWA) per i composti solubili del W e 5 mg/m’ per i composti insolubili (TWA) e dei limiti di
esposizione a breve termine (STEL) di 3 e 10 mg/m® (NIOSH, 1977). L’ACGIH ha stabilito per
i composti insolubili del W un TLV di 5 mg/m® (TWA) e uno STEL di 10 mg/m® (ACGIH,
2001b) e per quelli solubili 1 mg/m’ e 3 mg/m’, rispettivamente (ACGIH, 2001b). Nell’ex
Unione Sovietica era stata fissata una concentrazione massima ammissibile (MAC) per il W
come criterio quantitativo di inquinamento ambientale da W. I valori MAC per il W in acqua
potabile e in laghetti di pesca erano di 0,05 e 0,0008 mg/L, rispettivamente (Strigul et al., 2009).

3.18.2. Dati di biomonitoraggio

La GM urinaria del W nella popolazione adulta degli Stati Uniti ¢ pari a 0,063 pg/g di
creatinina (o 0,062 pg/L) (CDC, 2009). Uno studio tedesco su adulti non esposti ha riportato
valori simili a quelli riscontrati negli Stati Uniti (Schramel et al., 1997). Per la popolazione
italiana, sono stati osservati i seguenti intervalli di riferimento (5° e 95° percentile) per il W:
0,015-0,149 pg/L nelle urine; 0,01-0,06 pg/L nel siero, ¢ 0,03-0,14 pg/L nel sangue (Alimonti et
al., 2005a; Alimonti et al., 2005b). In Francia, sono stati stimati su individui volontari il 5° e il
95° per il W in diverse matrici: 0,004 ¢ 0,082 ug/L nel sangue; 0,09 e 0,75 ug/L nel plasma,
0,01 e 0,09 pg/L nelle urine (Goullé ef al., 2005). In una comunita del Nevada, dove ¢ stato
riscontrato un aumento dei livelli di W in acqua potabile, sono stati osservati livelli medi urinari
in residenti di 15 volte superiori ai livelli mediani della popolazione USA (CDC, 2003). E stata
inoltre dimostrata una associazione tra il contenuto di W nelle urine e 1’esposizione di lavoratori
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impiegati in industrie del cemento che impiegavano carburo di W (valori medi di 4,12 mg/L nei
lavoratori rispetto a 0,06 mg/L nei controlli) (De Palma et al., 2010). Anche I’embolizzazione
percutanea con spirali di W ha causato elevati livelli di W nel sangue, urine e capelli dei
pazienti (Bachthaler ef al., 2004).

PROBE - Risultati (Tabella A18, Figura A18)

SANGUE: gli uomini mostravano livelli piu alti delle donne; i soggetti piu giovani (18-
35 anni) mostravano concentrazioni significativamente piu alte.

SIERO: gli uomini mostravano livelli piu alti delle donne e livelli piu elevati sono stati
riscontrati anche nei non bevitori.

3.19. Uranio (U)

3.19.1. Informazioni generali

Non ci sono, ad oggi, evidenze di cancerogenicita umana per I’'U (ATSDR, 1999b). La
popolazione generale ¢ esposta all’U essenzialmente attraverso gli alimenti (soprattutto vegetali
con radice) e 1’acqua potabile (WHO, 2003b). La quantita di U nell’aria ¢ di solito minima
(Roth, 2001). Le persone che vivono vicino ad impianti di produzione delle armi o che hanno
testato armi nucleari, o nei pressi di attivitd di estrazione dell’U e di arricchimento dei
combustibili per reattori, possono essere soggetti ad una maggior esposizione. Circa il 99%
dell’U ingerito viene escreto con le feci, la porzione non escreta entra nel circolo sanguigno. La
maggior parte dell’U assorbito viene poi escreto per via renale entro le 24 h (ATSDR, 1999b).
Una piccola quantita di U presente nel sangue si deposita nelle ossa, dove puo rimanere per anni
(Li et al., 2005). Particelle contenenti U possono essere inalate e raggiungere i polmoni, dove
possono essere assorbite in minima parte (<5%); ’inalazione di U sembra aumentare il rischio
di cancro al polmone (ATSDR, 1999b). Inoltre, ¢ stata recentemente documentata nefrotossicita
causata da U (Kurttio et al, 2002). Il livello di rischio minimo proposto dall’ATSDR
corrisponde ad una assunzione orale di 2 pg/kg/peso corporeo al giorno (ATSDR, 1999b). La
WHO ha stabilito una dose giornaliera tollerabile di 0,6 pg/kg di peso corporeo al giorno
(WHO, 1998; WHO, 2003b). Il MCL per I’U nell’acqua potabile ¢ di 30 ug/L per ’EPA, e 15
png/L per la WHO (US EPA 2000, WHO, 2004b). L’OSHA ha stabilito un PEL occupazionale
per I’U insolubile pari a 0,25 mg/m’ e per 1’U solubile uguale a 0,05 mg/m’. L’ACGIH per
composti solubili e insolubili ha fissato TLVs di 0,2 mg/m’ (TWA) e 0,6 mg/m’ (STEL).

3.19.2. Dati di biomonitoraggio

La WHO ha suggerito che i livelli urinari di U nella popolazione generale possono variare tra
0,004 ¢ 0,057 pg/L (WHO, 2001b). L’indagine NHANES riporta una GM per la popolazione
totale di 0,008 pg/L nelle urine (95° percentile: 0,031 pg/L o 0,029 pg/g di creatinina) (CDC,
2009). Altri gruppi di popolazione hanno mostrato livelli urinari di U simili a quelli della
popolazione degli Stati Uniti. In Giappone in soggetti non esposti 1’U urinario variava tra 0,008
e 0,035 pg/L (mediana, 0,004 pg/L) (Tolmachev et al., 2006) Nella popolazione finlandese, il
valore medio era pari a 0,016 pg/L (Muikku et al., 2009.) e 0,001-0,011 pg/L nel Regno Unito
(Jones et al., 2007). Nelle persone esposte a U naturale tramite acqua di pozzo, I’U nelle urine
poteva raggiungere valori medi di 9,55 pg/L (Orloff et al., 2004); valori di 5,65 pg/L sono stati
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riscontrati in una popolazione finlandese similmente esposta (Kurttio et al., 2002; Kurttio et al.,
2006). La Nuclear Regulatory Commission americana (US NRC) ha stabilito un livello di
azione di 15 pg/L per I’U urinario per proteggere gli individui professionalmente esposti (US
NRC, 1978). I veterani della guerra del Golfo portatori di schegge contenenti U impoverito
hanno mostrato livelli di circa 500 volte superiori a quelli dei veterani non esposti (McDiarmid
et al., 2005). Nel sangue i livelli tipici di U in soggetti non esposti erano <0,005 pg/L (Byme &
Benedik, 1991) e 0,004 pg/L come mediana (5° e 95° percentile, 0,002 e 0,006 pg/L), e nel
siero pari a 0,007 pg/L (5° e 95° percentile, 0,004-0,011 pg/L) (Goullé et al., 2005).

PROBE — Risultati (Tabella A19, Figura A19)

SANGUE: sono stati osservati livelli significativamente piu elevati nei soggetti piu
giovani (18-35 anni).

SIERO: i1 dati in questa matrice non vengono riportati a causa di problemi di
contaminazione durante 1’analisi.

3.20. Vanadio (V)

3.20.1. Informazioni generali

Il DHHS, la IARC e I’EPA non hanno classificato il V come cancerogeno umano. Il V ¢ un
componente comune di leghe di acciaio duro utilizzato per le parti di automobili, molle e
cuscinetti a sfera. Piccole quantita di V sono usati per fare gomma, materie plastiche, ceramica,
e altri prodotti chimici (ATSDR, 2009). Sebbene la maggior parte degli alimenti contengano
basse concentrazioni di V (<1 ng/g) la dieta ¢ la principale fonte di esposizione a V per la
popolazione generale (WHO, 1988). Livelli piu alti si trovano nei frutti di mare. I polmoni
assorbono bene i composti solubili del V, mentre I’assorbimento dei sali di V da parte del tratto
gastrointestinale ¢ scarso. L’escrezione di V attraverso i reni € rapida, con un’emivita biologica
di 20-40 h nelle urine (Barceloux, 1999). Il V ¢ probabilmente un oligoelemento essenziale,
anche se, negli esseri umani, non € mai stata identificata alcuna patologia associata a carenza di
V. In generale la tossicita dei composti del V ¢ bassa; i composti pentavalenti mostrano una
maggiore tossicita e in generale si registra un aumento della tossicita all’aumentare della
valenza (WHO, 1988). La maggior parte degli effetti tossici dovuti al V comprende irritazione
locale degli occhi e del primo tratto respiratorio piuttosto che una tossicita sistemica (WHO,
1988). Altri effetti registrati a seguito dell’esposizione a V sono quelli sulla sintesi del
colesterolo, sull’ematopoiesi. Gli effetti cancerogeni o mutageni richiedono ulteriori ricerche,
cosi come ’evidenza di tossicita riproduttiva e dello sviluppo ¢ ancora da corroborare (Cohen et
al., 1992; Sabbioni et al., 1991; WHO, 1988).

3.20.2. Dati di biomonitoraggio

In una raccolta di dati sulla concentrazione di V nei fluidi umani sono stati riportati VR di
circa 0,51 pg/L o leggermente piu bassi nelle urine e circa 0,051 pg/L nel sangue e nel siero
(Sabbioni et al., 1996). In due studi singoli eseguiti in Italia, valori medi di V nelle urine di
soggetti sani sono stati di 0,8 pg/L e 0,14 pg/L nel 1990 e 2009, rispettivamente (Alimonti ef
al., 2009; Minoia et al., 1990). Le concentrazioni medie di V nel sangue e nel siero di soggetti
sani italiani sono stati 0,09 pg/L e 0,06 pg/L, rispettivamente (Alimonti et al., 2005a). Un altro
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studio ha riportato nel sangue di soggetti adulti valori mediani pari a 0,056 pg/L (intervallo
0,032-0,095 ng/L) (KuCeraa et al, 1992). L’inalazione di aria contaminata in ambiente
lavorativo, per esempio nella pulizia delle caldaie, nella produzione di pentossido di V e nelle
industrie metallurgiche, fanno registrare aumenti significativi dei livelli del metallo nel sangue,
nel siero e nelle urine (US EPA 1977; Kuceraa et al, 1992;. WHO, 1988). Significativamente
piu alta, rispetto ai controlli, ¢ la concentrazione di V nel siero in pazienti con depressione
nevrotica e malattia maniaco-depressiva (Simmonoff et al., 1987). Elevati livelli sierici di V
sono stati riscontrati anche in pazienti con insufficienza renale cronica in terapia di emodialisi
cronica (Tsukamoto ef al., 1990).

PROBE — Risultati (Tabella A20, Figura A20)

SANGUE: i soggetti giovani hanno mostrato concentrazioni piu elevate rispetto ai
soggetti piu anziani; cosi come i non fumatori e i non consumatori di alcol.

SIERO: sono state trovate differenze significative in funzione del sesso con i livelli piu
elevati negli uomini.
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ANTIMONIO (Sb)

Tabella A1. Antimonio: concentrazioni (pg/L) in adulti (18-65 anni) in Italia

Classe P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95 MAX AM GM CI-GM
(numerosita)

SANGUE (LoD 0,15, N<LoD: 74)
Totale (1423) <LoD 0,247 0,22 0,32 044 061 0,72 109 0,37 0,31 0,30-0,32
Sesso (1423)

Uomini (953) 0,15 0,17 0,22 0,32 043 060 0,70 3,38 0,36 0,31 0,30-0,32
Donne (470) <LoD 0,17 0,22 0,31 045 064 0,73 109 0,38 0,31 0,29-0,33
Eta, anni (1423)

18-35 (516) <LoD 0,17 0,23 0,32 044 063 0,73 109 0,39 0,32 0,30-0,33
36-50 (582) 0,15 0,17 022 032 043 060 0,70 3,38 0,36 0,31 0,30-0,33
51-65 (325) <LoD 0,16 0,21 0,30 043 060 0,71 141 035 0,30 0,28-0,31
Fumo (1389)

No (831) 0,15 0,17 022 0,32 043 060 0,71 109 037 0,31 0,30-0,32
Si (315) <LoD 0,17 0,22 0,31 043 061 0,72 195 036 0,31 0,29-0,33
Ex (243) <LoD 0,95 0,24 0,35 046 067 0,76 122 037 0,32 0,29-0,34
Alcol (1384)

No (617) <LoD 0,16 0,22 0,31 042 056 064 109 036 0,30 0,29-0,31
Si (767) <LoD 0,7 023 0,33 045 065 0,78 3,38 0,38 0,32 0,31-0,33
SIERO (LoD 0,012, N<LoD: 8)
Totale (1334) 0,026 0,033 0,051 0,082 0,126 0,190 0,265 1,11 0,106 0,081 0,077-0,084
Sesso (1334)

Uomini (890) 0,027 0,035 0,053 0,085 0,130 0,193 0,263 1,11 0,107 0,083 0,080-0,087
Donne (454) 0,024 0,029 0,046 0,075 0,120 0,183 0,282 0,76 0,102 0,075 0,070-0,080
Eta, anni (1344)

18-35 (479) 0,028 0,035 0,056 0,087 0,130 0,195 0,340 1,11 0,116 0,087 0,081-0,093
36-50 (558) 0,026 0,034 0,051 0,083 0,127 0,190 0,255 0,69 0,103 0,080 0,076-0,085
51-65 (307) 0,022 0,029 0,047 0,073 0,111 0,178 0,241 0,62 0,094 0,072 0,066-0,078
Fumo (1319)

No (783) 0,026 0,034 0,052 0,085 0,128 0,191 0,264 1,11 0,107 0,082 0,078-0,086
Si (300) 0,029 0,034 0,055 0,081 0,137 0,200 0,351 0,79 0,116 0,087 0,080-0,094
Ex (236) 0,024 0,029 0,049 0,074 0,114 0,165 0,205 0,63 0,092 0,072 0,066-0,079
Alcol (1315)

No (572) 0,028 0,035 0,055 0,085 0,132 0,205 0,294 1,11 0,114 0,087 0,082-0,092
Si (743) 0,025 0,031 0,049 0,079 0,125 0,178 0,250 0,79 0,100 0,077 0,073-0,081

N: numero di casi;

P5, P10, P25, P50, P75, P90, P95 = percentili;

MAX = valore massimo;
AM = media aritmetica;
GM = media geometrica;

CI-GM = intervallo di confidenza al 95% per la media geometrica.
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Figura A1. Antimonio: concentrazioni espresse come GM nelle diverse classi
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ARSENICO (As)

Tabella A2. Arsenico: concentrazioni (ug/L) in adulti (18-65 anni) in Italia

Classe P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95 MAX AM GM CI-GM
(numerosita)
SANGUE (LoD 0,27, N<LoD: 63)
Totale (1423) 028 0,38 064 1,16 201 3,70 532 155 1,70 1,14 1,09-1,20
Sesso (1423)
Uomini (953) 029 1038 067 1,16 2,08 363 533 135 1,71 1,16 1,09-1,23
Donne (470) <LoD 0,36 062 1,12 1,92 3,82 532 155 ,66 1,10 1,01-1,20
Eta, anni (1423)
18-35 (516) <LoD 0,39 063 1,19 196 3,78 532 11,6 1,67 1,04-1,22
36-50 (582) 030 039 064 1,14 203 355 499 114 164 1, 1,06-1,23
51-65 (325) <LoD 0,34 066 1,14 213 423 578 155 1,84 1, 1,04-1,29
Fumo (1389)
No (831) 027 036 063 1,14 200 361 539 155 1,69 1,12 1,06-1,20
Si (315) <LoD 0,33 0,59 1,08 190 365 523 833 159 1,06 0,96-1,18
Ex (243) 035 044 0,72 125 220 4,09 588 982 180 1,26 1,13-1,41
Alcol (1384)
No (617) <LoD 0,35 063 1,13 2,03 3,36 4,97 155 165 1, 1,03-1,19
Si (767) 029 0,39 0,64 17 1,98 3,86 541 12,0 1,71 , 1,08-1,23
SIERO (LoD 0,15, N<LoD: 88)?
Totale (892) <LoD 0,45 0,28 0,51 1,08 200 3,12 27,11 09 0,553 0,49-0,57
Sesso (892)
Uomini (575) <LoD 0,6 0,28 0,52 1,12 197 298 11,8 0,92 0,554 0,49-0,58
Donne (317) <LoD <LoD 0,26 048 1,02 214 321 271 1,02 0,51 0,46-0,58
Eta, anni (892)
18-35 (297) <LoD <LoD 0,25 0,50 1, 1,85 280 11,8 0,88 0,48 0,42-0,54
36-50 (379) <LoD 0,17 0,29 0,51 1, 1,97 285 792 091 055 0,49-0,60
51-65 (216) <LoD 0,16 0,28 0,52 1, 216 3,72 271 1,15 0,57 0,49-0,66
Fumo (869)
No (499) <LoD <LoD 0,28 0,51 1,05 200 333 146 093 053 0,48-0,58
Si (202) <LoD <LoD 0,24 047 1,05 200 274 911 087 050 0,43-0,58
Ex (168) <LoD 0,6 0,29 053 1,11 225 392 271 1,13 0,556 0,47-0,66
Alcol (869)
No (314) <LoD <LoD 0,25 048 097 192 246 146 082 049 0,44-0,55
Si (555) <LoD <LoD 0,28 0,51 1,11 216 3,75 271 1,03 0,55 0,50-0,60

N = numero di casi;

P5, P10, P25, P50, P75, P90, P95 = percentili;

MAX = valore massimo;
AM = media aritmetica;
GM = media geometrica;

CI-GM = intervallo di confidenza al 95% per la media geometrica.

2 Le analisi per questo elemento non sono state condotte sull’intero campione

48



GM con 95% CI (ug/L)

GM con 95% CI (ug/L)

1,50
1,40
1,30
1,20
1,10
1,00
0,90
0,80
0,70
0,60
0,50

0,70

0,60

0,50

0,40

0,30

s ++

b

Rapporti ISTISAN 11/9 1T

totale uomini donne 18-35 36-50 51-65 no si ex no si
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totale uomini donne 18-35 36-50 51-65 no si ex no si
sesso anni fumo alcol

Figura A2. Arsenico: concentrazioni espresse come GM nelle diverse classi
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BERILLIO (Be)

Tabella A3. Berillio: concentrazioni (ug/L) in adulti (18-65 anni) in Italia

Classe P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95 MAX AM GM CI-GM
(numerosita)
SANGUE (LoD 0,045, N<LoD: 89)
Totale (1423) <LoD 0,048 0,063 0,090 0,120 0,156 0,184 0,39 0,097 0,085 0,083-0,087
Sesso (1423)
Uomini (953) <LoD 0,048 0,062 0,089 0,119 0,156 0,185 0,39 0,096 0,084 0,081-0,087
Donne (470) <LoD 0,048 0,066 0,090 0,120 0,159 0,182 0,39 0,098 0,087 0,083-0,091
Eta, anni (1423)
18-35 (516) <LoD 0,045 0,062 0,088 0,118 0,150 0,176 0,38 0,095 0,083 0,080-0,087
36-50 (582) <LoD 0,049 0,064 0,090 0,120 0,158 0,186 0,39 0,098 0,087 0,083-0,090
51-65 (325) <LoD 0,047 0,062 0,090 0,120 0,173 0,189 0,39 0,098 0,085 0,080-0,090
Fumo (1389)
No (831) <LoD 0,048 0,063 0,090 0,119 0,153 0,180 0,38 0,096 0,084 0,081-0,087
Si (315) <LoD 0,046 0,060 0,088 0,121 0,164 0,193 0,39 0,098 0,086 0,081-0,091
Ex (243) <LoD 0,046 0,062 0,090 0,112 0,153 0,182 0,39 0,094 0,083 0,077-0,088
Alcol (1384)
No (617) <LoD 0,050 0,066 0,091 0,121 0,156 0,180 0,37 0,097 0,087 0,083-0,090
Si (767) <LoD 0,046 0,061 0,087 0,117 0,154 0,184 0,39 0,095 0,083 0,080-0,086
SIERO (LoD 0,022, N<LoD: 84)?
Totale (1067) <LoD 0,023 0,030 0,046 0,068 0,082 0,089 0,20 0,049 0,043 0,041-0,044
Sesso (1067)
Uomini (869) <LoD 0,022 0,028 0,040 0,063 0,079 0,086 0,20 0,046 0,040 0,038-0,041
Donne (378) <LoD 0,024 0,036 0,055 0,073 0,085 0,091 0,20 0,056 0,049 0,046-0,052
Eta, anni (1067)
18-35 (364) <LoD 0,024 0,032 0,050 0,068 0,081 0,086 0,14 0,051 0,045 0,042-0,047
36-50 (446) <LoD <LoD 0,029 0,046 0,070 0,083 0,090 0,20 0,049 0,042 0,039-0,044
51-65 (257) <LoD 0,024 0,029 0,042 0,062 0,079 0,087 0,20 0,047 0,041 0,039-0,044
Fumo (1042)**
No (609) <LoD 0,023 0,031 0,047 0,069 0,084 0,091 0,20 0,051 0,043 0,041-0,045
Si (240) <LoD 0,025 0,030 0,047 0,064 0,078 0,083 0,09 0,048 0,043 0,041-0,046
Ex (193) <LoD <LoD 0,027 0,037 0,061 0,074 0,084 0,20 0,044 0,038 0,035-0,041
Alcol (1040)
No (419) <LoD 0,022 0,030 0,050 0,069 0,082 0,089 0,20 0,051 0,044 0,041-0,046
Si (621) <LoD 0,024 0,029 0,042 0,065 0,081 0,088 0,20 0,048 0,042 0,040-0,043

N = numero di casi;

P5, P10, P25, P50, P75, P90, P95 = percentili;

MAX = valore massimo;
AM = media aritmetica;
GM = media geometrica;

CI-GM = intervallo di confidenza al 95% per la media geometrica.

**  p<0,01, test di Mann-Whitney o Kruskal-Wallis
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Figura A3. Berillio: concentrazioni espresse come GM nelle diverse classi
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CADMIO (Cd)

Tabella A4. Cadmio: concentrazioni (ug/L) in adulti (18-65 anni) in Italia

Classe P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95 MAX AM GM CI-GM
(numerosita)

SANGUE (LoD 0,10, N<LoD: 16)

Totale (1423) 023 028 037 052 o076 1,11 142 387 063 053 051055
Sesso (1423)

Uomini (953) 022 028 037 052 0,78 1,13 140 387 0,63 0,53 0,51-0,55
Donne (470) 024 028 0,37 052 0,74 1,04 147 221 0,62 0,53 0,50-0,56
Eta, anni (1423)

18-35 (516) 022 028 036 052 0,78 123 1,53 237 0,64 054 0,51-057
36-50 (582) 022 0,28 037 050 0,73 1,02 124 387 060 051 0,49-0,53
51-65 (325) 024 030 039 056 082 1,13 147 236 065 056 0,53-0,59
Fumo (1389)*

No (831) 0,21 027 034 047 065 088 1,08 258 054 047 0,45-0,49
Si (315) 028 034 051 076 112 152 194 260 0,8 0,74 0,70-0,79
Ex (243) 023 029 0,38 053 0,75 1,07 1,34 387 0,62 0,53 0,49-057
Alcol (1384)

No (617) 021 028 036 052 0,74 104 141 387 0,61 052 0,49-0,54
Si (767) 023 028 037 052 0,79 117 146 260 0,64 0,54 0,52-0,56
SIERO (LoD 0,015, N<LoD: 11)

Totale (1344) 0,036 0,048 0,070 0,103 0,150 0,215 0,269 1,830 0,124 0,101 0,098-0,105
Sesso (1344)

Uomini (890) 0,033 0,047 0,068 0,099 0,150 0,214 0,266 1,250 0,122 0,099 0,095-0,103
Donne (454) 0,038 0,051 0,073 0,108 0,151 0,216 0,275 1,830 0,128 0,105 0,099-0,111
Eta, anni (1344)

18-35 (479) 0,032 0,043 0,068 0,099 0,155 0,218 0,272 0,610 0,119 0,098 0,092-0,104
36-50 (558) 0,038 0,052 0,071 0,105 0,151 0,214 0,265 1,250 0,127 0,105 0,099-0,110
51-65 (307) 0,032 0,047 0,068 0,106 0,141 0,213 0,278 1,830 0,126 0,099 0,092-0,107
Fumo (1319)

No (783) 0,037 0,048 0,068 0,099 0,147 0,218 0,275 0,760 0,122 0,100 0,095-0,104
Si (300) 0,033 0,048 0,075 0,110 0,155 0,210 0,270 1,250 0,127 0,105 0,098-0,113
Ex (236) 0,037 0,048 0,068 0,104 0,152 0,215 0,247 1,830 0,130 0,102 0,094-0,111
Alcol (1315)

No (572) 0,038 0,050 0,070 0,106 0,152 0,218 0,289 1,830 0,130 0,105 0,099-0,110
Si (743) 0,033 0,046 0,069 0,103 0,150 0,213 0,258 0,760 0,121 0,099 0,095-0,104

N = numero di casi;

P5, P10, P25, P50, P75, P90, P95 = percentili;

MAX = valore massimo;
AM = media aritmetica;
GM = media geometrica;

CI-GM = intervallo di confidenza al 95% per la media geometrica,

*  p<0,001, test di Mann-Whitney o Kruskal-Wallis
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Figura A4. Cadmio: concentrazioni espresse come GM nelle diverse classi
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COBALTO (Co)

Tabella A5. Cobalto: concentrazioni (ug/L) in adulti (18-65 anni) in Italia

Classe P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95 MAX AM GM CI-GM
(numerosita)
SANGUE (LoD 0,010, N<LoD: 2)
Totale (1423) 0,055 0,066 0,096 0,138 0,225 0,338 0,443 7,47 0,192 0,147 0,142-0,152
Sesso (1423)*
Uomini (953) 0,053 0,063 0,090 0,129 0,198 0,317 0,420 7,47 0,179 0,137 0,131-0,143
Donne (470) 0,060 0,077 0,110 0,168 0,263 0,389 0,505 4,61 0,216 0,169 0,159-0,180
Eta, anni (1423)
18-35 (516) 0,051 0,063 0,091 0,132 0,198 0,300 0,388 7,47 0,193 0,136 0,128-0,144
36-50 (582) 0,058 0,068 0,103 0,147 0,237 0,357 0,467 1,33 0,191 0,154 0,146-0,162
51-65 (325) 0,060 0,069 0,095 0,141 0,235 0,357 0,466 1,25 0,191 0,152 0,142-0,164
Fumo (1389)
No (831) 0,056 0,068 0,100 0,139 0,228 0,338 0,450 7,47 0,197 0,149 0,143-0,156
Si (315) 0,056 0,064 0,090 0,138 0,218 0,317 0,394 1,00 0,171 0,140 0,130-0,150
Ex (243) 0,052 0,065 0,097 0,143 0,225 0,380 0,504 4,61 0,207 0,151 0,138-0,165
Alcol (1384)
No (617) 0,058 0,069 0,101 0,146 0,240 0,360 0,474 1,33 0,192 0,153 0,145-0,161
Si (767) 0,054 0,065 0,093 0,135 0,212 0,317 0,435 7,47 0,193 0,143 0,136-0,150
SIERO (LoD 0,035, N<LoD: 5)
Totale (1343) 0,083 0,104 0,15 0,229 0,333 0,458 0,607 15,10 0,277 0,223 0,216-0,230
Sesso (1343)*
Uomini (889) 0,078 0,101 0,145 0,217 0,320 0,448 0,572 15,10 0,275 0,215 0,207-0,224
Donne (454) 0,085 0,107 0,160 0,243 0,352 0,481 0,629 1,190 0,280 0,238 0,226-0,251
Eta, anni (1343)
18-35 (479) 0,074 0,096 0,146 0,217 0,304 0,406 0,485 15,10 0,278 0,210 0,199-0,222
36-50 (558) 0,085 0,110 0,153 0,238 0,350 0,489 0,628 1,300 0,276 0,231 0,219-0,243
51-65 (306) 0,088 0,101 0,151 0,236 0,337 0,490 0,643 1,190 0,276 0,229 0,214-0,245
Fumo (1318)
No (782) 0,080 0,104 0,150 0,226 0,334 0,456 0,587 2,790 0,266 0,222 0,213-0,232
Yes (300) 0,081 0,100 0,146 0,238 0,325 0,435 0,563 15,10 0,307 0,219 0,203-0,237
Ex (236) 0,093 0,116 0,159 0,241 0,349 0,516 0,684 1,300 0,284 0,238 0,221-0,257
Alcol (1314)
No (572) 0,088 0,111 0,157 0,230 0,330 0,484 0,619 1,080 0,271 0,231 0,220-0,242
Si (742) 0,078 0,099 0,146 0,229 0,336 0,454 0,601 15,10 0,285 0,220 0,210-0,230

N = numero di casi;

P5, P10, P25, P50, P75, P90, P95 = percentili;

MAX = valore massimo;
AM = media aritmetica;
GM = media geometrica;

CI-GM = intervallo di confidenza al 95% per la media geometrica.

*  p<0,001, test di Mann-Whitney o Kruskal-Wallis
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Figura A5. Cobalto: concentrazioni espresse come GM nelle diverse classi
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CROMO (Cr)

Tabella A6. Cromo: concentrazioni (ug/L) in adulti (18-65 anni) in Italia

Classe P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95 MAX AM GM CI-GM
(numerosita)

SANGUE (LoD 0,04, N<LoD: 18)

Totale (1423) 0,06 0,09 0,14 023 041 075 109 118 0,38 0,24 0,23-0,25
Sesso (1423)

Uomini (953) 0,06 0,09 0,14 022 041 075 1,11 11,8 0,37 0,24 0,23-0,25
Donne (470) 0,07 0,09 0,14 024 040 0,73 1,09 5,37 0,38 0,25 0,23-0,27
Eta, anni (1423)

18-35 (516) 0,07 0,09 0,15 024 041 080 1,07 3,69 0,36 0,25 0,23-0,27
36-50 (582) 0,06 0,09 0,14 0,21 041 0,77 1,14 11,8 0,39 0,24 0,22-0,26
51-65 (325) 0,06 0,09 0,14 022 0,39 067 1,13 537 0,38 0,24 0,21-0,26
Fumo (1389)

No (831) 0,06 0,09 0,14 022 040 0,79 1,14 537 0,37 0,24 0,23-0,26
Si (315) 0,06 0,09 014 023 0,39 069 090 4,77 0,34 0,23 0,21-0,25
Ex (243) 0,07 0,10 0,45 025 045 080 1,30 11,8 045 0,27 0,24-0,30
Alcol (1384)

No (617) 0,07 0,09 0,14 023 0,38 066 087 118 0,34 0,23 0,22-0,25
Si (767) 0,06 0,09 0,15 023 044 085 1,28 584 041 0,25 0,24-0,27
SIERO (LoD 0,015, N<LoD: 1)

Totale (1343) 0,051 0,060 0,083 0,113 0,163 0,230 0,294 2,410 0,141 0,117 0,113-0,120
Sesso (1343)

Uomini (889) 0,050 0,060 0,080 0,110 0,161 0,227 0,296 2,410 0,140 0,115 0,111-0,120
Donne (454) 0,051 0,063 0,086 0,115 0,166 0,237 0,286 1,590 0,142 0,119 0,113-0,126
Eta, anni (1343)

18-35 (479) 0,054 0,060 0,080 0,113 0,162 0,231 0,292 1,380 0,139 0,116 0,111-0,122
36-50 (558) 0,049 0,063 0,084 0,112 0,163 0,227 0,302 2,410 0,141 0,117 0,111-0,123
51-65 (306) 0,047 0,056 0,082 0,111 0,165 0,233 0,280 1,590 0,143 0,116 0,109-0,124
Fumo (1318)

No (782) 0,054 0,061 0,081 0,110 0,158 0,233 0,294 2,410 0,139 0,116 0,111-0,120
Si (300) 0,053 0,062 0,088 0,121 0,171 0,232 0,311 0,950 0,147 0,124 0,116-0,131
Ex (236) 0,045 0,055 0,081 0,110 0,164 0,217 0,263 1,590 0,139 0,114 0,106-0,123
Alcol (1314)

No (572) 0,053 0,065 0,085 0,115 0,169 0,249 0,337 2,410 0,150 0,122 0,1116-0,128
Si (742) 0,050 0,059 0,080 0,110 0,160 0,218 0,268 0,950 0,134 0,114 0,109-0,118

N = numero di casi;

P5, P10, P25, P50, P75, P90, P95 = percentili;

MAX = valore massimo;
AM = media aritmetica;
GM = media geometrica;

CI-GM = intervallo di confidenza al 95% per la media geometrica.
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Figura A6. Cromo: concentrazioni espresse come GM nelle diverse classi
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IRIDIO (Ir)

Tabella A7. Iridio: concentrazioni (ng/L) in adulti (18-65 anni) in Italia

Classe P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95 MAX AM GM CI-GM
(numerosita)
SANGUE (LoD 5,00, N<LoD: 91)
Totale (1423) <LoD 548 6,80 9,09 125 170 204 36,9 10,2 9,02 8,78-9,26
Sesso (1423)*
Uomini (953) <LoD 5,62 6,95 9,38 13,3 18,1 222 36,9 10,7 945 9,15-9,76
Donne (470) <LoD 5,27 6,46 852 109 155 180 266 9,18 8,20 7,84-8,58
Eta, anni (1423)
18-35 (516) <LoD 568 7,13 9,32 132 182 222 369 108 956 9,16-9,98
36-50 (582) <LoD 5,38 6,58 880 12,1 165 193 319 9,88 8,74 8,39-9,12
51-65 (325) <LoD 521 6,50 893 123 165 20,1 329 993 8,68 8,19-9,21
Fumo (1389)
No (831) <LoD 548 6,79 9,25 125 16,9 19,8 36,9 10,2 9,03 8,72-9,34
Si (315) <LoD 5,550 6,71 870 124 17,0 218 329 10,1 8,90 8,41-9,42
Ex (243) <LoD 546 6,92 9,13 13,3 182 220 319 106 930 8,69-9,95
Alcol (1384)
No (617) <LoD 5,57 6,80 9,14 121 158 182 339 9,86 8,86 8,52-9,20
Si (767) <LoD 540 6,81 9,04 128 18,7 223 36,9 105 9,20 8,86-9,56
SIERO (LoD 0,50, N<LoD: 20)
Totale (1344) 0,70 0,97 159 263 4,04 583 7,05 140 3,08 246 2,37-2,56
Sesso (1344)
Uomini (890) 0,70 098 168 265 4,04 583 6,97 14,0 3,10 248 2,37-2,61
Donne (454) 068 095 149 257 4,02 578 729 118 3,03 241 2,26-2,58
Eta, anni (1344) **
18-35 (479) 0,73 092 158 2,76 4,18 575 7,18 14,0 3,15 2,53 2,38-2,70
36-50 (558) 0,80 1,03 1,74 265 4,15 6,00 7,06 12,1 3,17 2,55 240-2,71
51-65 (307) 060 090 149 243 352 533 7,23 11,8 280 220 2,01-2,40
Fumo (1319)
No (783) 0,74 101 167 275 423 599 7,39 12,1 321 259 246-2,71
Si (300) 060 090 156 269 389 582 7,06 140 3,00 2,39 2,19-2,60
Ex (236) 0,61 094 139 242 3,73 551 667 118 284 221 2,00-245
Alcol (1315)*
No (572) 081 1,12 184 284 435 630 7,51 119 335 2,71 255287
Si (743) 0,63 090 144 247 385 545 6,80 140 290 2,30 2,18-2,42

N = numero di casi;

P5, P10, P25, P50, P75, P90, P95 = percentili;

MAX = valore massimo;
AM = media aritmetica;
GM = media geometrica;

CI-GM = intervallo di confidenza al 95% per la media geometrica.

*  p<0,001, test di Mann-Whitney o Kruskal-Wallis

**  p<0,01, test di Mann-Whitney o Kruskal-Wallis
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Figura A7. Iridio: concentrazioni espresse come GM nelle diverse classi
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MANGANESE (Mn)

Tabella A8. Manganese: concentrazioni (ug/L) in adulti (18-65 anni) in Italia

Classe P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95 MAX AM GM CI-GM
(numerosita)
SANGUE (LoD 0,78, N<LoD: 0)
Totale (1423) 441 519 6,56 830 104 12,8 145 534 8,74 8,19 8,04-8,35
Sesso (1423)
Uomini (953) 434 518 6,50 8,23 10,2 126 14,1 19,1 8,56 8,06 7,88-8,24
Donne (470) 446 520 6,68 860 11,0 134 148 534 9,09 846 8,17-8,76
Eta, anni (1423)
18-35 (516) 433 523 6,57 834 104 129 14,7 18,7 8,72 8,19 7,94-845
36-50 (582) 444 528 668 835 108 129 145 534 892 8,32 8,08-8,58
51-65 (325) 417 498 6,36 8,08 10,2 12,7 138 178 845 7,95 7,65-8,27
Fumo (1389)**
No (831) 452 529 6,72 851 10,7 133 148 534 9,00 843 8,22-8,64
Si (315) 442 519 6,36 7,92 984 121 131 191 827 7,82 7,53-8,12
Ex (243) 411 486 6,41 8,08 106 130 149 186 8,67 8,09 7,70-8,49
Alcol (1384)*
No (617) 458 546 6,81 859 109 13,0 14,7 195 9,02 8,50 8,27-8,74
Si (767) 432 501 6,38 8,06 10,2 126 146 53,4 8,57 8,00 7,80-8,22
SIERO (LoD 0,01, N<LoD: 0)
Totale (1343) 048 057 o071 089 105 1,25 1,41 233 09 0,85 0,84-0,87
Sesso (1343)
Uomini (889) 051 058 0,71 089 1,07 127 144 226 091 087 0,850,88
Donne (454) 044 052 0,70 0,88 1,02 123 1,37 233 0,88 083 0,81-0,86
Eta, anni (1343)
18-35 (479) 047 055 069 088 103 124 1,38 220 0,88 0,84 0,82-0,87
36-50 (558) 051 059 0,72 088 105 123 1,38 233 09 0,8 0,84-0,88
51-65 (306) 046 052 0,71 091 112 131 147 226 092 0,86 0,83-0,90
Fumo (1318)
No (782) 048 057 o070 087 103 1,22 139 224 089 0,85 0,83-0,86
Si (300) 051 059 075 092 108 1,28 145 233 093 0,88 0,85-0,92
Ex (236) 047 05 0,71 089 1,10 1,30 1,42 226 091 0,87 0,83-0,90
Alcol (1314)
No (572) 0,51 058 0,71 087 103 1,27 1,46 233 09 0,85 0,83-0,88
Si (742) 047 056 0,71 090 1,06 1,25 139 226 091 0,8 0,84-0,88

N = numero di casi;

P5, P10, P25, P50, P75, P90, P95 = percentili;

MAX = valore massimo;
AM = media aritmetica;
GM = media geometrica;

CI-GM = intervallo di confidenza al 95% per la media geometrica.

*  p<0,001, test di Mann-Whitney o Kruskal-Wallis

**  p<0,01, test di Mann-Whitney o Kruskal-Wallis
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Figura A8. Manganese: concentrazioni espresse come GM nelle diverse classi
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MERCURIO (Hg)

Tabella A9. Mercurio: concentrazioni (ug/L) in adulti (18-65 anni) in Italia

Classe P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95 MAX AM GM CI-GM
(numerosita)
SANGUE (LoD 0,29, N<LoD: 37)
Totale (1423) 0,35 047 0,72 1,15 1,95 340 5,16 150 168 1,19 1,15-1,25
Sesso (1423)*
Uomini (953) 0,36 048 0,76 125 215 3,71 550 150 1,81 1,27 1,21-1,34
Donne (470) 0,34 045 065 1,00 167 260 3,71 113 41 1,05 0,98-1,12
Eta, anni (1423)
18-35 (516) 035 049 071 115 1,75 3,13 452 138 158 1,15 1,08-1,23
36-50 (582) 0,36 045 0,71 1,13 211 353 522 150 1,72 1,20 1,12-1,28
51-65 (325) 0,34 047 076 124 214 360 519 11,3 1,76 125 1,14-1,37
Fumo (1389)
No (831) 035 048 0,73 1,18 1,97 349 528 136 1,69 1,20 1,14-1,27
Si (315) 0,34 045 071 1,09 176 285 395 138 152 1,10 1,00-1,20
Ex (243) 0,36 045 0,71 124 218 4,09 594 150 1,88 1,28 1,15-1,43
Alcol (1384)
No (617) 0,36 046 0,71 13 1,81 293 428 105 1,52 1,14 1,07-1,21
Si (767) 0,34 047 0,73 18 2,03 3,76 573 150 1,81 23 1,16-1,31
SIERO (LoD 0,08, N<LoD: 33)
Totale (1344) 0,13 020 035 060 095 151 189 738 0,76 0,56 0,53-0,58
Sesso (1344)
Uomini (890) 0,12 0,19 035 061 1,02 158 207 738 0,79 0,5 0,53-0,60
Donne (454) 0,15 022 036 058 090 131 163 522 0,70 0,55 0,51-0,58
Eta, anni (1344)
18-35 (479) 0,14 021 039 060 093 150 1,88 522 0,76 0,57 0,53-0,61
36-50 (558) 0,14 0,19 0,36 061 098 153 195 7,38 0,79 0,57 0,53-0,61
51-65 (307) 0,11 0,18 0,31 057 095 144 1,72 3,15 0,71 0,53 0,48-0,58
Fumo (1319)
No (783) 0,15 0,22 037 060 094 148 182 513 0,75 0,57 0,54-0,60
Si (300) 0,08 0,6 030 056 090 146 165 367 069 049 0,44-0,55
Ex (236) 0,16 0,23 037 063 104 169 233 738 085 0,61 0,55-068
Alcol (1315)
No (572) 0,15 0,20 035 058 091 144 176 738 0,73 0,55 0,51-0,59
Si (743) 0,13 0,19 035 0,61 1,00 1,56 200 5,13 0,78 0,56 0,53-0,60

N = numero di casi;

P5, P10, P25, P50, P75, P90, P95 = percentili;

MAX = valore massimo;
AM = media aritmetica;
GM = media geometrica;

CI-GM = intervallo di confidenza al 95% per la media geometrica.

*  p<0,001, test di Mann-Whitney o Kruskal-Wallis
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Figura A9. Mercurio: concentrazioni espresse come GM nelle diverse classi
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MOLIBDENO (Mo)

Tabella A10. Molibdeno: concentrazioni (ug/L) in adulti (18-65 anni) in Italia

Classe P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95 MAX AM GM CI-GM
(numerosita)
SANGUE (LoD 0,31, N<LoD: 0)
Totale (1423) 069 0,79 099 122 152 179 205 513 1,28 1,21 1,19-1,23
Sesso (1423)
Uomini (953) 0,70 0,80 0,99 124 153 178 204 4,02 129 1,22 1,19-1,24
Donne (470) 067 0,78 097 121 151 181 208 513 1,27 1,20 1,16-1,24
Eta, anni (1423)
18-35 (516) 0,70 0,80 098 123 156 186 210 4,02 1,31 1,23 1,20-1,27
36-50 (582) 0,71 0,78 100 125 152 1,75 196 3,63 72 121 1,18-1,24
51-65 (325) 063 0,78 097 119 146 1,75 2,06 513 125 1,18 1,14-1,22
Fumo (1389)
No (831) 069 081 101 125 154 182 205 513 130 1,23 1,20-1,26
Si (315) 067 077 09 120 146 172 209 29 125 1,18 1,14-1,23
Ex (243) 0,70 0,78 095 120 151 178 194 320 125 1,19 1,14-1,24
Alcol (1384)*
No (617) 0,71 083 104 126 154 1,79 203 3,63 1,31 24 1,21-1,28
Si (767) 068 0,78 095 1,19 149 178 2,09 5,13 26 1,19 1,16-1,22
SIERO (LoD 0,05, N<LoD: 0)
Totale (1344) 043 053 068 09 1,17 148 1,83 921 09 089 0,87-0,91
Sesso (1344)
Uomini (890) 042 051 066 089 1,16 148 186 7,13 0,97 0,88 0,85-0,90
Donne (454) 048 05 0,71 093 1,19 149 1,77 921 1,01 092 0,89-0,96
Eta, anni (1344)
18-35 (479) 049 05 0,70 092 115 148 185 290 099 091 0,88-0,95
36-50 (558) 045 054 069 09 119 149 1,81 921 1,01 091 0,87-0,94
51-65 (307) 0,37 045 063 084 115 147 183 7,13 094 0,83 0,79-0,88
Fumo (1319)**
No (783) 046 054 070 091 119 149 187 921 1,01 092 0,89-0,94
Si (300) 048 057 069 09 115 149 178 7,13 1,00 0,90 0,86-0,94
Ex (236) 0,33 043 o061 083 110 1,38 1,53 391 089 080 0,75-0,85
Alcol (1315)*
No (572) 049 058 073 09 121 151 185 921 1,04 0,95 0,92-0,98
Si (743) 040 049 o065 085 110 142 180 7,13 094 0,85 0,82-0,87

N = numero di casi;

P5, P10, P25, P50, P75, P90, P95 = percentili;

MAX = valore massimo;
AM = media aritmetica;
GM = media geometrica;

CI-GM = intervallo di confidenza al 95% per la media geometrica.

*  p<0,001, test di Mann-Whitney o Kruskal-Wallis

**  p<0,01, test di Mann-Whitney o Kruskal-Wallis
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Figura A10. Molibdeno: concentrazioni espresse come GM nelle diverse classi
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NICHEL (Ni)

Tabella A11. Nichel: concentrazioni (ug/L) in adulti (18-65 anni) in Italia

Classe P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95 MAX AM GM CI-GM
(numerosita)
SANGUE (LoD 0,35, N<LoD: 80)
Totale (1422) <LoD 041 058 09 138 19 262 505 1,23 0,89 0,86-0,92
Sesso (1422)
Uomini (952) <LoD 041 058 09 1,38 202 261 505 1,27 0,89 0,85-0,94
Donne (470) <LoD 042 057 089 139 186 265 366 1,16 0,88 0,83-0,94
Eta, anni (1422)
18-35 (516) <LoD 042 060 09 136 1,88 246 328 1,13 0,88 0,84-0,94
36-50 (581) 035 042 056 086 134 189 2,73 478 1,21 0,88 0,83-0,93
51-65 (325) <LoD 0,38 055 093 145 238 3,01 505 143 091 0,84-1,00
Fumo (1388)
No (830) <LoD 0,41 058 091 140 197 272 505 132 090 0,86-0,95
Si (315) <LoD 0,39 055 0,89 1,32 1,81 251 7,07 ,07 0,85 0,79-0,92
Ex (243) 0,36 043 061 089 143 215 2,78 101 1,15 0,90 0,83-0,95
Alcohol (1383)
No (617) 0,37 043 056 09 135 177 246 366 1,12 0,88 0,84-0,92
Si (766) <LoD 0,39 058 089 141 230 3,01 505 133 0,9 0,85-0,95
SIERO (LoD 0,03, N<LoD: 19)
Totale (1343) 0,09 0,14 027 0,39 058 082 094 105 045 0,35 0,34-0,37
Sesso (1343)
Uomini (889) 0,07 0,2 0,26 039 055 082 095 105 045 0,34 0,33-0,36
Donne (454) 0,09 0,17 028 039 061 081 09 156 045 0,37 0,35-0,40
Eta, anni (1343)
18-35 (479) 0,09 0,15 0,26 0,38 057 081 095 105 046 035 0,33-0,38
36-50 (558) 0,08 0,13 027 039 058 084 098 974 046 0,35 0,33-0,38
51-65 (306) 0,09 0,17 0,27 040 058 0,79 085 203 044 0,36 0,34-0,39
Fumo (1318)
No (782) 0,09 0,14 027 039 057 082 095 105 045 0,35 0,34-0,37
Si (300) 0,08 0,13 027 040 062 083 095 974 048 0,36 0,33-0,40
Ex (236) 0,07 0,14 026 0,39 056 0,76 0,88 1,33 042 0,34 0,31-0,38
Alcol (1314)*
No (572) 0,13 0,18 029 041 060 082 0,99 974 048 0,39 0,37-0,41
Si (742) 0,07 0,11 025 0,38 055 081 090 105 044 0,33 0,31-0,35

N = numero di casi;

P5, P10, P25, P50, P75, P90, P95 = percentili;

MAX = valore massimo;
AM = media aritmetica;
GM = media geometrica;

CI-GM = intervallo di confidenza al 95% per la media geometrica.

*  p<0,001, test di Mann-Whitney o Kruskal-Wallis
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Figura A11. Nichel: concentrazioni espresse come GM nelle diverse classi
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PALLADIO (Pd)

Tabella A12. Palladio: concentrazioni (ng/L) in adulti (18-65 anni) in Italia

Classe P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95 MAX AM GM CI-GM
(numerosita)
SANGUE (LoD 15,0, N<LoD: 125)
Totale (1423) <LoD 15,56 19,4 252 322 40,7 476 390 26,9 24,0 23,4-246
Sesso (1423)
Uomini (953) <LoD 15,6 19,8 254 324 41,0 491 390 27,4 244 23,6-252
Donne (470) <LoD 15,2 18,7 24,7 31,5 396 453 79,0 257 232 222242
Eta, anni (1423)
18-35 (516) <LoD 154 19,2 255 32,2 40,0 464 111 26,6 24,0 22,9-250
36-50 (582) <LoD 15,5 19,9 251 322 40,8 49,7 207 26,9 24,1 23,2-251
51-65 (325) <LoD 156 18,9 250 32,1 412 473 390 272 238 226-251
Fumo (1389)
No (831) <LoD 15,5 19,7 253 324 40,6 47,5 207 26,8 24,1 23,3-249
Si (315) <LoD 16,3 19,1 24,6 31,3 409 47,3 757 26,3 241 229-253
Ex (243) <LoD <LoD 19,4 256 34,2 411 513 390 282 239 223-257
Alcol (1384)
No (617) <LoD 154 19,3 254 319 402 444 207 26,4 23,8 229-24,7
Si (767) <LoD 15,7 19,6 252 326 41,3 50,7 390 274 243 235-252
SIERO (LoD 2,85, N<LoD: 40)
Totale (1343) 369 500 732 112 16,0 225 294 1305 129 10,6 10,2-10,9
Sesso (1343)*
Uomini (889) 405 515 7,89 11,7 170 244 315 648 13,7 112 10,8-11,8
Donne (454) 3,07 430 644 970 146 193 242 130,5 11,4 9,36 8,81-9,95
Eta, anni (1343)*
18-35 (479) 3,18 459 6,65 10,0 150 20,3 255 648 11,7 9,68 9,13-10,3
36-50 (558) 434 552 779 116 16,7 244 306 639 136 112 10,6-11,8
51-65 (306) 3,02 469 775 119 171 234 302 1305 13,6 10,9 10,1-11,8
Fumo (1318)
No (782) 3,77 502 732 108 158 21,7 290 648 12,7 10,5 10,0-10,9
Si (300) 393 504 726 109 156 21,0 26,3 50,1 124 10,3 9,64-11,1
Ex (236) <LoD 4,87 797 125 185 274 36,0 1305 14,8 11,5 10,5-12,7
Alcol (1314)
No (572) 424 560 7,80 11,3 16,0 222 289 1305 132 11,0 10,2-11,5
Si (742) 313 465 7,16 11,1 163 231 30,1 648 128 104 9,86-10,9

N = numero di casi;

P5, P10, P25, P50, P75, P90, P95 = percentili;

MAX = valore massimo;
AM = media aritmetica;
GM = media geometrica;

CI-GM = intervallo di confidenza al 95% per la media geometrica.

*  p<0,001, test di Mann-Whitney o Kruskal-Wallis
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Figura A12. Palladio: concentrazioni espresse come GM nelle diverse classi
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PIOMBO (Pb)

Tabella A13. Piombo: concentrazioni (ug/L) in adulti (18-65 anni) in Italia

Classe P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95 MAX AM GM CI-GM
(numerosita)
SANGUE (LoD 1,03, N<LoD: 1)
Totale (1423) 7,38 9,04 13,0 20,2 309 434 51,7 215 24,0 19,9 19,2-20,5
Sesso (1423)*
Uomini (953) 873 104 151 228 33,0 456 539 209 26,2 222 214-23,0
Donne (470) 6,21 7,49 10,3 151 241 381 449 215 19,6 159 15,0-16,9
Eta, anni (1423)*
18-35 (516) 6,37 767 104 151 229 329 417 215 189 156 14,8-16,5
36-50 (582) 811 10,2 14,2 20,5 30,3 43,1 502 209 243 206 19,7-21,6
51-65 (325) 9,05 12,7 20,5 28,7 394 523 622 192 31,7 272 255-289
Fumo (1389)*
No (831) 6,88 849 121 18,7 28,6 41,7 497 215 225 185 17,8-19,3
Si (315) 790 941 133 21,0 32,0 441 501 192 248 208 19,5-22,2
Ex (243) 895 116 155 243 347 503 613 209 288 239 222258
Alcol (1384)*
No (617) 6,67 830 119 179 286 40,7 503 215 22,2 18,1 17,2-19,0
Si (767) 8,16 9,79 142 221 319 456 539 192 256 215 20,6-224
SIERO (LoD 0,04, N<LoD: 19)
Totale (1344) 0,05 0,07 0,11 0,47 0,27 044 060 293 0,26 0,17 0,17-0,18
Sesso (1344)
Uomini (890) 0,06 0,07 0,1 0,47 0,26 043 059 293 0,26 0,217 0,16-0,18
Donne (454) 0,06 0,08 0,12 0,47 028 045 063 126 0,28 0,18 0,17-0,19
Eta, anni 1344)
18-35 (479) 0,05 0,07 0,11 ,16 0,26 046 068 3,35 0,23 0,17 0,15-0,18
36-50 (558) 0,06 0,07 0,12 0,47 0,27 041 050 6,09 0,23 0,17 0,16-0,18
51-65 (307) 0,06 0,07 0,11 0,27 0,28 045 069 293 0,38 0,18 0,16-0,20
Fumo (1319)**
No (783) 0,05 0,07 o,11 0,16 025 0,39 050 146 021 0,16 0,15-0,17
Si (300) 0,05 0,07 o0,11 0,17 0,26 046 068 6,09 025 0,18 0,16-0,19
Ex (236) 0,05 0,08 0,12 0119 0,31 062 09 293 047 0,20 0,18-0,23
Alcol (1315)
No (572) 0,05 0,08 0,11 0,17 0,27 042 052 6,09 023 0,17 0,16-0,18
Si (743) 0,05 0,07 0,11 0,17 0,27 046 065 293 029 0,17 0,16-0,18

N = numero di casi;

P5, P10, P25, P50, P75, P90, P95 = percentili;

MAX = valore massimo;
AM = media aritmetica;
GM = media geometrica;

CI-GM = intervallo di confidenza al 95% per la media geometrica.

*  p<0,001, test di Mann-Whitney o Kruskal-Wallis

**  p<0,01, test di Mann-Whitney o Kruskal-Wallis
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Figura A13. Piombo: concentrazioni espresse come GM nelle diverse classi
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PLATINO (Pt)

Tabella A14. Platino: concentrazioni (ng/L) in adulti (18-65 anni) in Italia

Classe P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95 MAX AM GM CI-GM
(numerosita)
SANGUE (LoD 5,00, N<LoD: 59)
Totale (1423) 528 6,88 10,2 151 206 273 316 950 164 14,1 13,6-14,5
Sesso (1423)*
Uomini (953) 556 7,49 10,8 16,0 21,7 28,7 351 950 17,5 149 144-155
Donne (470) <LoD 6,49 926 139 189 234 283 57,7 145 125 11,8132
Eta, anni (1423)
18-35 (516) 750 154 19,2 255 322 40,0 464 950 17,2 14,7 14,0155
36-50 (582) 750 155 199 251 322 408 49,7 568 16,2 14,1 13,5-14,8
51-65 (325) 750 156 189 250 321 412 473 755 155 129 12,0-13,8
Fumo (1389)
No (831) 533 686 10,2 151 20,3 26,3 302 755 16,1 13,9 13,4-145
Si (315) <LoD 7,32 10,2 14,8 20,1 27,7 338 950 164 14,0 13,1-149
Ex (243) 513 6,23 962 156 21,8 302 379 746 17,2 143 13,2155
Alcol (1384)**
No (617) 506 664 986 145 195 244 286 746 153 13,3 12,7-13,9
Si (767) 527 7,13 10,3 156 21,8 296 355 950 17,2 14,6 14,0-152
SIERO (LoD 0,74, N<LoD: 6)
Totale (1344) 164 221 362 564 797 108 13,3 475 6,79 523 5,04-542
Sesso (1344)
Uomini (890) 1,58 2,14 344 550 794 10,8 13,7 475 6,94 514 4,91-538
Donne (454) 1,74 230 393 587 812 10,8 125 606 6,50 541 5,10-573
Eta, anni (1344)
18-35 (479) 163 2,31 3,77 566 852 116 141 606 6,76 540 5,08-575
36-50 (558) 1,51 2,17 3,60 585 8,03 10,6 13,0 475 7,15 523 494554
51-65 (307) 1,74 219 335 513 7,41 969 126 121 6,19 4,96 4,62-531
Fumo (1319)
No (783) 1,70 2,30 3,75 579 830 11,0 135 475 7,14 538 5,13-5,64
Si (300) 1,83 242 373 581 7,89 104 124 324 6,40 532 495572
Ex (236) 1,32 1,78 2,88 518 7,87 10,6 133 121 6,28 4,66 4,24-5/13
Alcol (1315)*
No (572) 2,00 2,56 427 6,15 867 116 144 606 7,05 588 5,60-6,19
Si (743) 143 1,96 322 509 755 104 125 475 6,62 4,77 453-502

N = numero di casi;

P5, P10, P25, P50, P75, P90, P95 = percentili;
MAX = valore massimo;

AM = media aritmetica;

GM = media geometrica;

CI-GM = intervallo di confidenza al 95% per la media geometrica.

*  p<0,001, test di Mann-Whitney o Kruskal-Wallis
**  p<0,01, test di Mann-Whitney o Kruskal-Wallis
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Figura A14. Platino: concentrazioni espresse come GM nelle diverse classi
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RODIO (Rh)

Tabella A15. Rodio: concentrazioni (ng/L) in adulti (18-65 anni) in Italia

Classe P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95 MAX AM GM CI-GM
(numerosita)
SANGUE (LoD 15,0, N<LoD: 220)
Totale (1423) <LoD <LoD 16,2 189 24,0 288 322 593 196 180 17,6-184
Sesso (1423)*
Uomini (953) <LoD <LoD 158 185 229 283 31,0 46,0 189 17,3 16,8-17,8
Donne (470) <LoD <LoD 16,7 19,8 2555 30,5 336 593 21,0 19,5 18,8-20,2
Eta, anni (1423)
18-35 (516) <LoD <LoD 16,3 19,3 24,7 30,3 338 593 20,3 18,7 18,0-194
36-50 (582) <LoD <LoD 16,1 188 240 290 31,8 519 194 178 17,2-184
51-65 (325) <LoD <LoD 159 183 228 270 296 387 18,7 17,3 16,6-18,2
Fumo (1389)
No (831) <LoD <LoD 16,2 19,2 244 296 324 593 199 183 17,8-189
Si (315) <LoD <LoD 159 185 229 27,0 29,8 40,7 188 17,4 16,6-18,2
Ex (243) <LoD <LoD 16,0 18,2 23,1 286 322 519 190 174 16,4184
Alcol (1384)*
No (617) <LoD <LoD 16,5 19,7 250 299 331 593 204 189 18,3-19,5
Si (767) <LoD <LoD 15,8 18,3 226 283 30,8 592 188 17,2 16,7-17,7
SIERO (LoD 2,05, N<LoD: 32)
Totale (1343) 321 429 656 10,2 14,1 188 231 564 11,1 9,28 8,97-9,60
Sesso (1343)*
Uomini (889) 298 398 6,147 9,73 132 16,9 19,7 564 10,3 8,73 8,38-9,10
Donne (454) 386 486 736 11,0 156 229 27,3 43,0 125 104 9,84-11,1
Eta, anni (1343)
18-35 (479) 281 397 6,31 10,0 144 193 250 564 , 19,07 8,52-9,66
36-50 (558) 336 432 6,73 101 13,8 188 21,8 43,0 11,0 9,34 8,89-9,82
51-65 (306) 360 463 6,79 106 14,0 184 21,7 478 1,1 9,48 8,85-10,2
Fumo (1318)
No (782) 295 420 655 10,3 14,0 19,0 245 564 11,2 927 8,859,771
Si (300) 3,35 4,42 6,47 10,2 147 185 21,3 337 11,0 9,32 8,68-10,0
Ex (236) 3,34 426 688 974 132 189 213 47,8 10,8 9,28 8,61-10,0
Alcol (1314)
No (572) 3,33 424 657 102 143 193 242 564 11,2 9,33 8,85-9,84
Si (742) 3,16 430 650 10,2 139 184 218 47,8 11,0 9,23 8,82-9,67

N = numero di casi;

P5, P10, P25, P50, P75, P90, P95 = percentili;

MAX = valore massimo;
AM = media aritmetica;
GM = media geometrica;

CI-GM = intervallo di confidenza al 95% per la media geometrica.

*  p<0,001, test di Mann-Whitney o Kruskal-Wallis
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Figura A15. Rodio: concentrazioni espresse come GM nelle diverse classi
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STAGNO (Sn)

Tabella A16. Stagno: concentrazioni (pug/L) in adulti (18-65 anni) in Italia

Classe P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95 MAX AM GM CI-GM
(numerosita)
SANGUE (LoD 0,095, N<LoD: 32)
Totale (1423) 0,124 0,169 0,289 0,501 0,975 1,754 2,250 86,5 1,261 0,539 0,512-0,568
Sesso (1423)
Uomini (953) 0,130 0,172 0,286 0,524 0,976 1,825 2,255 86,5 1,305 0,552 0,518-0,588
Donne (470) 0,109 0,164 0,296 0,476 0,963 1,725 2,164 57,1 1,172 0,514 0,469-0,563
Eta, anni (1423)
18-35 (516) 0,129 0,171 0,292 0,489 0,997 1,667 2,218 70,3 1,019 0,527 0,486-0,571
36-50 (582) 0,116 0,158 0,280 0,504 0,926 1,725 2,145 42,8 0,912 0,506 0,468-0,547
51-65 (325) 0,142 0,184 0,299 0,511 1,111 1,992 3,206 86,5 2,270 0,625 0,552-0,708
Fumo (1389)
No (831) 0,130 0,181 0,291 0,496 0,948 1,696 2,222 86,5 1,240 0,534 0,500-0,570
Si (315) 0,109 0,145 0,272 0,458 0,866 1,705 2,089 48,0 1,102 0,488 0,437-0,546
Ex (243) 0,132 0,176 0,299 0,557 1,305 2,067 3,075 43,5 1,514 0,610 0,531-0,700
Alcol (1384)
No (617) 0,129 0,164 0,272 0,473 0,893 1,650 2,107 78,1 1,183 0,507 0,469-0,547
Si (767) 0,120 0,177 0,299 0,521 1,012 1,920 2,292 86,5 1,320 0,561 0,522-0,603
SIERO (LoD 0,06, N<LoD: 23)
Totale (1344) 0,11 0,14 021 0,34 051 085 127 519 046 0,34 0,32-0,35
Sesso (1344)*
Uomini (890) 0,11 0,5 023 0,36 056 094 137 519 049 0,36 0,34-0,38
Donne (454) 0,10 0,13 0,19 0,30 046 0,75 1,15 3,37 040 0,30 0,28-0,32
Eta, anni (1344)
18-35 (479) 0,11 0,14 021 032 048 0,75 1,20 4,28 043 0,32 0,30-0,34
36-50 (558) 0,11 0,14 0,21 0,34 051 082 1,14 519 045 0,34 0,32-0,36
51-65 (307) 0,09 0,14 023 036 062 1,07 152 4,72 053 0,37 0,33-0,41
Fumo (1319)**
No (783) 0,11 0,14 021 032 049 085 1,19 519 044 0,33 0,31-0,34
Si (300) 0,11 0,13 021 033 052 080 121 4,28 044 0,34 0,31-0,36
Ex (236) 0,10 0,6 025 0,39 060 093 1,48 3,79 052 0,38 0,34-0,42
Alcol (1315)
No (572) 0,11 0,14 021 0,32 046 0,75 1,10 3,11 041 0,32 0,30-0,34
Si (743) 0,11 0,14 021 035 057 094 140 519 049 0,35 0,33-0,37

N = numero di casi;

P5, P10, P25, P50, P75, P90, P95 = percentili;

MAX = valore massimo;
AM = media aritmetica;

GM = media geometrica;

CI-GM = intervallo di confidenza al 95% per la media geometrica.

*  p<0,001, test di Mann-Whitney o Kruskal-Wallis
**  p<0,01, test di Mann-Whitney o Kruskal-Wallis
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TALLIO (TI)

Tabella A17. Tallio: concentrazioni (pg/L) in adulti (18-65 anni) in Italia

Classe P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95 MAX AM GM CI-GM
(numerosita)
SANGUE (LoD 0,015, N<LoD: 21)
Totale (1423) 0,018 0,020 0,026 0,034 0,048 0,074 0,098 0,74 0,045 0,037 0,035-0,038
Sesso (1423)
Uomini (953) 0,017 0,020 0,026 0,034 0,048 0,073 0,095 0,47 0,043 0,036 0,035-0,037
Donne (470) 0,018 0,021 0,025 0,033 0,049 0,077 0,121 0,74 0,049 0,037 0,035-0,039
Eta, anni (1423)
18-35 (516) 0,018 0,021 0,026 0,034 0,050 0,079 0,106 0,74 0,048 0,038 0,036-0,040
36-50 (582) 0,018 0,020 0,026 0,034 0,048 0,073 0,093 0,47 0,043 0,036 0,035-0,038
51-65 (325) 0,017 0,019 0,024 0,033 0,048 0,073 0,113 0,37 0,043 0,035 0,033-0,037
Fumo (1389)
No (831) 0,017 0,020 0,026 0,035 0,050 0,077 0,097 0,62 0,045 0,037 0,036-0,038
Si (315) 0,018 0,020 0,025 0,032 0,045 0,073 0,105 0,69 0,045 0,035 0,033-0,038
Ex (243) 0,017 0,020 0,025 0,030 0,043 0,070 0,094 0,74 0,043 0,034 0,032-0,037
Alcol (1384)*
No (617) 0,018 0,020 0,026 0,036 0,056 0,080 0,103 0,69 0,049 0,039 0,037-0,040
Si (767) 0,017 0,020 0,025 0,031 0,044 0,065 0,092 0,74 0,041 0,034 0,033-0,036
SIERO (LoD 0,005, N<LoD: 1)
Totale (1344) 0,012 0,014 0,018 0,024 0,034 0,050 0,071 1,79 0,034 0,026 0,025-0,026
Sesso (1344)
Uomini (890) 0,012 0,014 0,018 0,024 0,034 0,049 0,066 1,79 0,031 0,025 0,024-0,026
Done (454) 0,013 0,014 0,019 0,024 0,035 0,057 0,090 1,51 0,038 0,027 0,025-0,028
Eta, anni (1344)
18-35 (479) 0,013 0,014 0,018 0,024 0,035 0,050 0,072 1,79 0,035 0,026 0,025-0,027
36-50 (558) 0,012 0,014 0,018 0,024 0,034 0,050 0,065 1,51 0,032 0,026 0,024-0,027
51-65 (307) 0,010 0,013 0,017 0,023 0,033 0,052 0,085 0,62 0,034 0,025 0,023-0,027
Fumo (1319)*
No (783) 0,012 0,014 0,019 0,025 0,036 0,055 0,072 0,62 0,032 0,027 0,025-0,028
Si (300) 0,010 0,014 0,017 0,023 0,030 0,046 0,084 1,79 0,036 0,024 0,023-0,026
Ex (236) 0,012 0,014 0,017 0,021 0,030 0,046 0,065 1,51 0,034 0,024 0,022-0,026
Alcol (1315)*
No (572) 0,012 0,014 0,019 0,026 0,039 0,056 0,078 1,51 0,036 0,028 0,026-0,029
Si (743) 0,012 0,014 0,017 0,022 0,030 0,047 0,066 1,79 0,031 0,024 0,023-0,025

N = numero di casi;

P5, P10, P25, P50, P75, P90, P95 = percentili;

MAX = valore massimo;
AM = media aritmetica;
GM = media geometrica;

CI-GM = intervallo di confidenza al 95% per la media geometrica.

*  p<0,001, test di Mann-Whitney o Kruskal-Wallis
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Figura A17. Tallio: concentrazioni espresse come GM nelle diverse classi
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TUNGSTENO (W)

Tabella A18. Tungsteno: concentrazioni (ug/L) in adulti (18-65 anni) in Italia

Classe P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95 MAX AM GM CI-GM
(numerosita)
SANGUE (LoD 0,005, N<LoD: 1)
Totale (1423) 0,011 0,014 0,019 0,027 0,039 0,059 0,075 5,14 0,038 0,028 0,027-0,029
Sesso (1423)*
Uomini (953) 0,012 0,014 0,019 0,028 0,041 0,063 0,082 0,63 0,036 0,029 0,028-0,030
Donne (470) 0,010 0,013 0,018 0,025 0,035 0,053 0,066 5,14 0,044 0,026 0,025-0,028
Eta, anni (1423)*
18-35 (516) 0,012 0,015 0,021 0,030 0,043 0,065 0,085 5,14 0,047 0,031 0,029-0,033
36-50 (582) 0,012 0,014 0,018 0,026 0,037 0,057 0,072 0,93 0,034 0,027 0,026-0,028
51-65 (325) 0,010 0,013 0,017 0,025 0,037 0,055 0,066 0,29 0,031 0,025 0,024-0,027
Fumo (1389)
No (831) 0,011 0,014 0,019 0,027 0,038 0,058 0,070 0,93 0,036 0,028 0,027-0,029
Si (315) 0,011 0,014 0,018 0,026 0,040 0,067 0,076 0,14 0,033 0,028 0,026-0,029
Ex (243) 0,011 0,014 0,019 0,028 0,043 0,063 0,084 5,14 0,056 0,030 0,027-0,032
Alcol (1384)
No (617) 0,012 0,014 0,020 0,027 0,037 0,058 0,069 0,39 0,033 0,028 0,026-0,029
Si (767) 0,011 0,014 0,018 0,027 0,041 0,062 0,082 5,14 0,043 0,290 0,027-0,030
SIERO (LoD 0,019, N<LoD: 2)
Totale (1344) 0,055 0,064 0,079 0,102 0,138 0,190 0,235 0,570 0,117 0,106 0,103-0,108
Sesso (1344)**
Uomini (890) 0,057 0,066 0,079 0,104 0,142 0,200 0,247 0,570 0,121 0,109 0,106-0,112
Donne (454) 0,052 0,061 0,079 0,098 0,132 0,175 0,195 0,370 0,109 0,100 0,096-0,104
Eta, anni (1344)
18-35 (479) 0,055 0,063 0,080 0,107 0,145 0,191 0,216 0,350 0,118 0,108 0,104-0,112
36-50 (558) 0,057 0,066 0,079 0,101 0,138 0,192 0,250 0,570 0,119 0,107 0,103-0,111
51-65 (307) 0,049 0,061 0,074 0,099 0,127 0,186 0,243 0,420 0,113 0,101 0,096-0,106
Fumo (1319)
No (783) 0,057 0,066 0,081 0,103 0,139 0,191 0,232 0,490 0,118 0,108 0,104-0,111
Si (300) 0,056 0,064 0,079 0,105 0,142 0,196 0,240 0,570 0,121 0,108 0,102-0,114
Ex (236) 0,049 0,058 0,074 0,099 0,131 0,175 0,219 0,420 0,111 0,100 0,094-0,105
Alcol (1315)*
No (572) 0,057 0,067 0,085 0,110 0,146 0,198 0,250 0,570 0,125 0,114 0,109-0,117
Si (743) 0,053 0,064 0,076 0,098 0,130 0,181 0,216 0,490 0,111 0,101 0,097-0,104

N = numero di casi;

P5, P10, P25, P50, P75, P90, P95 = percentili;

MAX = valore massimo;
AM = media aritmetica;

GM = media geometrica;

CI-GM = intervallo di confidenza al 95% per la media geometrica.

*  p<0,001, test di Mann-Whitney o Kruskal-Wallis
**  p<0,01, test di Mann-Whitney o Kruskal-Wallis
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Figura A18. Tungsteno: concentrazioni espresse come GM nelle diverse classi
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URANIO (U)

Tabella A19. Uranio: concentrazioni (ug/L) in adulti (18-65 anni) in Italia

Classe P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95 MAX AM GM CI-GM
(numerosita)
SANGUE (LoD 0,0015, N<LoD: 32)
Totale (1423) 00018 0,0026 00042 0,0059 0,0083 00115 0,0140 0,0898 0,0068 0,0057 0,0055-0,0058
Sesso (1423)
Uomini (953) 00017 00024 00040 00058 00084 00117 00142 00436 0,0067 0,0056 0,0053-0,0058
Donne (470) 00021 00032 00046 00061 0,0080 00108 00138 0,0898 0,0069 0,0059 0,0056-0,0062
Eta, anni (1423)*
18-35 (516) 00020 00030 00048 00064 00083 00116 00142 00898 0,0072 0,0061 0,0057-0,0064
36-50 (582) 00020 00025 00041 00059 00084 00113 00139 00436 0,0066 0,0056 0,0053-0,0059
51-65 (325) 00016 00022 00037 00053 0,0081 00118 00139 00420 0,0063 0,0052 0,0048-0,0055
Fumo (1389)
No (831) 00020 0,029 00046 00061 00083 0,0113 00139 0,0898 0,0070 0,0059 0,0057-0,0061
Si (315) 00016 0,0026 0,0040 00059 00083 0,0115 00148 00242 00065 0,0055 0,0051-0,0059
Ex (243) 00016 00021 0,0034 0,0054 00083 00125 00152 00436 00066 0,0052 0,0047-0,0057
Alcol (1384)
No (617) 00023 00033 0,0046 00061 00083 00113 00138 0,0898 00070 0,0060 0,0057-0,0063
Si (767) 00017 00022 00039 00058 00083 00120 00145 00436 0,0066 0,0054 0,0052-0,0057

N = numero di casi;

P5, P10, P25, P50, P75, P90, P95 = percentili;

MAX = valore massimo;
AM = media aritmetica;
GM = media geometrica;

CI-GM = intervallo di confidenza al 95% per la media geometrica.

*  p=<0,001, test di Mann-Whitney o Kruskal-Wallis
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Figura A19. Uranio: concentrazioni espresse come GM nelle diverse classi
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VANADIO (V)

Tabella A20. Vanadio: concentrazioni (ug/L) in adulti (18-65 anni) in Italia

Classe P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95 MAX AM GM CI-GM
(numerosita)
SANGUE (LoD 0,024, N<LoD: 28)
Totale (1423) 0,027 0,030 0,045 0,067 0,092 0,120 0,146 1,41 0,076 0,064 0,062-0,066
Sesso (1423)
Uomini (953) 0,026 0,030 0,043 0,067 0,093 0,123 0,146 1,22 0,075 0,063 0,061-0,066
Donne (470) 0,027 0,031 0,047 0,069 0,090 0,114 0,145 1,41 0,080 0,065 0,062-0,069
Eta, anni (1423)*
18-35 (516) 0,028 0,032 0,050 0,072 0,092 0,118 0,151 1,41 0,082 0,068 0,064-0,071
36-50 (582) 0,025 0,030 0,043 0,065 0,093 0,120 0,138 1,06 0,074 0,062 0,059-0,065
51-65 (325) 0,027 0,030 0,041 0,061 0,087 0,121 0,167 0,55 0,072 0,061 0,058-0,065
Fumo (1389)*
No (831) 0,027 0,031 0,046 0,069 0,094 0,124 0,152 1,22 0,080 0,066 0,063-0,069
Si (315) 0,027 0,030 0,043 0,063 0,088 0,117 0,133 0,38 0,070 0,062 0,058-0,065
Ex (243) 0,025 0,029 0,039 0,060 0,082 0,105 0,137 1,41 0,070 0,058 0,054-0,062
Alcol (1384)*
No (617) 0,028 0,034 0,050 0,073 0,096 0,127 0,151 1,22 0,082 0,069 0,066-0,072
Si (767) 0,026 0,030 0,040 0,060 0,086 0,112 0,140 1,410 0,071 0,059 0,057-0,062
SIERO (LoD 0,015, N<LoD: 4)
Totale (1343) 0,019 0,022 0,032 0,043 0,059 0,085 0,115 0,78 0,052 0,044 0,043-0,045
Sesso (1343)*
Uomini (889) 0,020 0,023 0,033 0,045 0,060 0,091 0,131 0,34 0,053 0,046 0,044-0,047
Donne (454) 0,018 0,021 0,030 0,040 0,052 0,078 0,095 0,78 0,048 0,040 0,038-0,042
Eta, anni (1343)
18-35 (479) 0,020 0,023 0,033 0,044 0,059 0,085 0,115 0,78 0,053 0,044 0,042-0,046
36-50 (558) 0,020 0,024 0,033 0,044 0,060 0,081 0,110 0,31 0,051 0,044 0,042-0,046
51-65 (306) 0,015 0,020 0,029 0,042 0,059 0,091 0,137 0,43 0,052 0,042 0,039-0,045
Fumo (1318)
No (782) 0,020 0,023 0,032 0,042 0,055 0,077 0,100 0,78 0,050 0,043 0,041-0,044
Si (300) 0,017 0,020 0,034 0,045 0,062 0,095 0,125 0,31 0,054 0,046 0,043-0,049
Ex (236) 0,015 0,020 0,030 0,045 0,061 0,106 0,148 0,43 0,056 0,046 0,042-0,049
Alcol (1314)
No (572) 0,020 0,025 0,033 0,045 0,060 0,082 0,106 0,78 0,053 0,045 0,043-0,047
Si (742) 0,017 0,020 0,030 0,043 0,059 0,090 0,129 0,44 0,051 0,043 0,041-0,045

N = numero di casi;

P5, P10, P25, P50, P75, P90, P95 = percentili;

MAX = valore massimo;
AM = media aritmetica;
GM = media geometrica;

CI-GM = intervallo di confidenza al 95% per la media geometrica.

*  p<0,001, test di Mann-Whitney o Kruskal-Wallis
**  p<0,01, test di Mann-Whitney o Kruskal-Wallis
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