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Le sostanze chimiche
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Le sostanze chlmlche‘ 7
Nella vita respiriamo ..




Le sostanze chimiche
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Le sostanze chimiche
Effetti sull'organismo

Le sostanze
che entrano in
circolo
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Le sostanze chimiche ){ Acido ascorbico

Tossicita 4°\; > Q/R

J
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se una sostanza fa male? 3 &
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Carbofuran & ™
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Le sostanze chimiche
Il concetto di "DOSE"

omnia venenum sunt nec sine veneno
guicquam existit.
Dosis sola facit ut venenum non fit

Areolus Phillipus Theophrastus

Bombastus von Hohenheim

PARACELSUS
(1493 -1541))



Le sostanze chimiche
Descrittori di dose

Per sapere se una sostanza fa male:
& Dby
= LOAEL
= NOAEL
e Clies
< NOAEC
= Ecc.

b Occorrono | dati !!!




Regolamento REACH
NO data NO market

obbligo registrazione sostanze



Il Regolamento REACH

Registrazione delle sostanze )
Disposizioni standard sulle informazioni
> 1000 t All. VII + VIIl + IX + X CSR
100- 1000 All. VII + VI + IX CSR
10 —n@mtt || All. VII + VI CSR
Allegato |
e e el s aaltre 1 0t
1 -1mtt | All. VI
Notifica
<1t CLP Obbligo aggiornamento dati

al superamento soglie quantitative



Elaborazione del CSR

Valutazione pericoli per la salute umana

FASI DELLA VALUTAZIONE:

< fase 1 : valutazione di informazioni non sull'uomo,
< fase 2 : valutazione di informazioni sull’'uomo,

< fase 3 : classificazione ed etichettatura,

& fase 4 : determinazione deDNEL.

| DNEL sono riportati nella sezione 8.1 della SDS



Elaborazione del CSR

Descrittori di dose

Parametro Definizione

LD, Lethal dose 50% experimental subjects

LOAEL Lowest Observed Adverse Effect Level

NOAEL No Observed Adverse Effect Level

DNEL Derived Nc-Effect Level

Parametro Definizione

LC ¢, Lethal Concentration 50% experimental subjects
LOAEC Lowest Observed Adverse Effect Concentration
NOAEC No Observed Adverse Effect Concentration
PNEC Predicted No-Effect Concentration

LD, = ATE = STA = classificazione




Pericoli per la salute
Stima Tossicita Acuta (DLsy / Clsg)

Tabella 3.1.1

Categorie di pericolo di tossicita acuta e stimeaksicita acuta (STA) che definiscono le rispettivategorie

1

Via di esposizione Categoria 1| Categoria2l Categoria3  Categoria
Orale (mg/kg di peso 50 < STA< | 300 < STA<
corporeo) STA<5 5 < STA<L50 - -

300 2000
Note: a), b)
cutanea (mg/kg d 50 < STA< | 200 < STAS< | 1000 < STAS
peso corporeo) STA<50 <olAs < STAS <
200 1000 2000
Note: a), b)
Vv @
Gas [ppmV W] STA < 100 100 < STA< | 500 < STA< | 2500 < STA
Note: a), b), c) 500 2500 < 20000
V. ' |
apori (mg/l) STA<0S5 0,5<STA< | 2,0<STA< | 10,0 < STA<
Note: a), b), c), d) 2,0 10,0 20,0
Polveri e nebble 0,05<STA< | 05<STA< | 1,0<STA<
mg/I ’ = ’ = ’ =
(mafl) STA<0,05 05 10 5.0

Note: a), b), c)




Pericoli per la salute

Classificazione

Tabella 3.1.3
Tossicita acuta -EErreshtidié¥eticbttta

Via di esposizione Categoria 1| Categoria2l Categoria3  Categoria
Pittogrammi GHS @
Avvertenza Pericolc Pericolc Pericolc Attenzione

. : _ _ _ H301.: _ .
Indicazione pericolo: | H300: Letale | H300: Letale Tossico se H302: Nocivo
- via orale se ingerito se ingerito : . se ingerito

ingerito
H310: Letale | H310: Letale | H311:Tossico| H312: Nocivo
- via cutanea a contatto a contatto a contatto a contatto
conla pelle | conlapelle | conlapelle | con la pelle

o H330: Letale | H330: Letale | - >S¥ | H332: Nocivo

- Inalazione : : Tossico se :
se inalato se inalato inalato se inalato




Risposta %

Pericoli per la salute

Curva dose / risposta - DNEL

Ve el e e
_ NOAEL AF2 / Uomo AF1/ Uomo
DNEL = <: T <:: o L ani
A|:1 sz ] 'an i(r\]ﬁlgsbllltg (Varlabllltg Animale
pecie) interspecie)
DL .,
<L._|J LOAEL
[ E
1 10 100 10000
Dose mg/Kg

TLV e ADI sono funzione del DNEL (e del NOAEL)



Pericoli per la salute |
Effetti "deterministici” - DNEL

j) b W0 e
’ : ©
danno all'organismo g <
“assente per 2
ione a livelli m
esposizio =
inferiori ai valori | . Dose,

limite di soglia.




Dal DNEL al VLE
Brief Profile — ECHA

Toluene Data for workers

INHALATION Exposure Threshold Most sensitive study
Systemic Effects

Long-term: (DNEL) 192 mg/m? neurotoxicity

Acute /short term: - -

Local Effects

Long-term: (DNEL) 192 mg/m? irritation (respiratory tract)

Acute /short term: & }

D.Lgs. 81/08 (Allegato XXXVIII): Toluene = 192 mg/nd



Dal DNEL al VLE

Brief Profile — ECHA

Metanolo Data for workers
INHALATION Exposure  Threshold Most sensitive study
Systemic Effects
Long-term: (DNEL) 260 mg/m? acute toxicity
Acute /short term: (DNEL) 260 mg/m? acute toxicity
Local Effects
Long-term: (DNEL) 260 mg/m? acute toxicity
Acute /short term: (DNEL) 260 mg/m? acute toxicity

D.Lgs. 81/08 (Allegato XXXVIII): Metanolo = 260 mg/n?



Dal DNEL al VLE

Etilbenzene

INHALATION
Exposure

Systemic Effects

Long-term:
Acute /short term:

Local Effects

Long-term:

Acute /short term:

Brief Profile — ECHA

Data for workers
Threshold Most sensitive study
(DNEL) 77 mg/m? repeated dose toxicity

Low hazard (no threshold
derived)

No hazard identified

irritation (respiratory

3
(DNEL) 293 mg/m tract)

D.Lgs. 81/08 (Allegato XXXVIII): Etilbenzene = 442 mg/m



Dal DNEL al VLE

Brief Profile — ECHA

Diaceton alcool Data for workers
(4-hydiroxy-4 mettiyhmritan 2000¢) |
INHALATION Threshold Most sensitive study
Exposure
Systemic Effects
59,2
Long-term: (DNEL)-=3+4-mg/m?3 repeated dose toxicity
Acute /short term: No hazard identified
Local Effects
59,2
Long-term: (DNEL)-34+4-mg/m? repeated dose toxicity

irritation (respiratory

. 3
Acute /short term: (DNEL) 240 mg/m tract)

D.Lgs. 81/08 (Allegato XXXVIII): n.d. —ACGIH: 238 mg/m?3



Pericoli per la salute

Effetti "probabilistici”

Caratteristiche degli effetti “probabilistici” (o0 “stocastici”) :

=
<

Sono sEmzan Sug) @

Hanno unafrequenzadi comparsa molto piccola ma
probabilita correlata alla quantita della dos:t

Sonodifferiti (si manifestano dopo anni dall’esposizione)

Non sono graduati(la dose non rende ['effetto pit grave
ma piu probabile: del tipo “tutto o nulla”)

"> Test di Ames



Risposta %

Pericoli per la salute

Effetti deterministici / probabilistici

% 100% ) 1

3
?_2
@
£
2
o

Dose Dose

R o
1 10 1 10
Effetto deterministico Effetto probabilistico

(non stocastico) (stocastico)



Pericoli per la salute
Effetti "probabilistici” - DMEL

i/ % 1

probabilita danno
all'organismo
accettabile” per
esposizione a livelli
inferiori ai valori

VL=f(DMEL)

Probabilita

limite di sag/’a Dose
I I
Gli effetti stocastici sono Effetto probabilistico

caratteristici dei cancerogeni (stocastico)



Pericoli per la salute
Accettabilita effetti "probabilistici”

Livelli di rischio | Rischio per tutta Ambito
(casi / anno) la vita applicabilita
< 10° trascurabile Esposizione della

popolazione

10° +~ 10° accettabile Franneaadi
10° +~ 104 tollerabile Esp03|z_|one

occupazionale
> 104 inaccettabile IMESSWIMER

Linee guida per decisioni amministrative per I'ammissibilita del

rischio oncogeno (US EPA 1998)




Pericoli per la salute
Accettabilita effetti "probabilistici”

Ital

valore di rischio incrementale accettab
é per la singola sostanza cancerogena: 0

é  cumulato per tutte le sostanze cancerogene: 10

Riferimento:

Criteri generali per I'analisi di rischio sanitario ambientalate-specifica»
D.Lgs. 152/2006 PRaeeqadasaT itvddoA—Alegmatio |l

Modificato da: D.Lgs. 16 gennaio 2008, n. 4, art. 2, comma 43



Pericoli per la salute

Criteri
COEL Cancerogeno
I
s v v
Genotossico Non genotossico
DNA reattivo A liv. cromosomi
v : v
Evidente Incerto Debole
h 4 \ 4 v \ 4
A B C D
NO soglia Incertezza Soglia pratica Soglia vera
LNT da applicare LNT predefinito affidabile appropriata
l | I |
v v
Valutazione probabilistica del rischio Definizione & NOAEL
[ALARA] @ DMEL [health-based]® DNEL @ OEL

(LNT: Linear Non Threshold)



Pericoli per la salute
Criteri SCOEL (UE)

Gruppo Definizione OEL Esempi
LNT Alcuni sali di Pt, cloruro
A cancerogeni genotossici (Linear Non di vinile, 1,3-butadiene,
senza soglia Threshold) metilendianilina, solfato
dimetilico
cancerogeni genotossici| LNT di default, sulla Composti cromo VI,
B periquali vi e incertezza| base diincertezze benzene, polveri di
di esistenza di una soglia scientifica legno, berillio

cancerogeni genotossici| OEL “health- sl : .
con una soglia pratica, | NOAEL (DNEL) pud I\(!Ilic\t]ire]Iiieca:‘grrnrrI%l c?eci?jfto

C supportata da studi sui essere stabilito. : o
meccanismie/o di | Meccanismi di azione n'tr%tﬁfc';zen”aei:iaﬁg:]de'”a’
tossicocinetica “dose-mediatz” ’
- cancerogeni dose-
b | genotossici & cancerogerji  Jipendente con | Cloroformio, fenolo,
2 non DNA reattivi J NOAEL (DNEL) tetracloruro di carbonio
' chiaramente fondata

SCOEL —Kaay Mmmrumestitaioon ((iexssoon 7)) Jlumee 2013



Dal DN(M)EL al VLE
1, 3-butadiene

™ a il VAT VDI T
PData ror WORKERS

INHALATION Exposure Threshold

Systemic Effects

Long-term:

Gruppo A

Acute /short term:
Local Effects
Long-term:

Acute /short term:

D.Lgs. 81/08 (All

(DMEL) 2.21 mg/m?

No hazard identified

No hazard identified

No hazard identified

. XXXVII): n.d.

Brief Profile — ECHA
Data for workers

Most sensitive study

carcinogenicity

ACEIH: 4.4 nighm3



Dal DN(M)EL al VLE
Potassio bicromato

Data for WORKERS

INHALATION Exposure Threshold
Systemic Effects
Long-term:

Acute /short term:

~ Gruppo B

Local Effects
Long-term: (DMEL) 10 pg/m?

Acute /short term:

D.Lgs. 81/08 (All. XXXVIII): n.d.

Brief Profile — ECHA
Data for workers

Most sensitive study

carcinogenicity

ACTIHE: BD ug/m3



Gruppo C

Dal DN(M)EL al VLE
Cadmio

Data for WORKERS

INHALATION Exposure Threshold
Systemic Effects

Long-term:

Acute /short term: -

Local Effects

Long-term: (DNEL) 4 pg/m?

Acute /short term: -

D.Lgs. 81/08 (All. XXXVIII): n.d.

Brief Profile — ECHA
Data for workers

Most sensitive study

repeated dose toxicity

ACEH: 1D pg/m?



Dal DN(M)EL al VLE

Brief Profile — ECHA

Cloroformio Data for workers
INHALATION Exposure  Threshold Most sensitive study
Systemic Effects
Long-term: (DNEL) 2.5 mg/m? repeated dose toxicity

()]
o
S Acute /short term: (DNEL) 333 mg/m? acute toxicity
o)
@)
Local Effects
Long-term: (DNEL) 2.5 mg/m?3 repeated dose toxicity

Acute /short term: -

D.Lgs. 81/08 (All. XXXVIII): 10 mg/m?3 ACGIH: 49 mg/m?3



Agenti chimici cancerogeni e mutageni
dopo il REACH e il CLP

Considerazion/

|| DL deve assicurare le misure di tutela:

— Titolo IX D.Lgs. 81/08

— SDS (misure specifiche

— CSR (scenari/ OC / RMM / RCR / scaling)

|| DL deve assicurare il controllo esposizione con:
— Misurazioni (OEL/ SCOEL / TLV / DNEL)
— Modelli previsionali CSR (ECETOC TRA / DNEL)



Arrivederci e ..

.. grazie per |attenzione



