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RIASSUNTO. I valori guida sono stati definiti dal Gruppo

di lavoro ad hoc della S.I.ML.L.LI. come ‘il valore di un fattore
di rischio, precedentemente calcolato o definito a livello
ambientale o biologico, con cui confrontare i valori misurati
in un singolo o in un gruppo di soggetti esposti al fine

di valutarne I’esposizione”. I valori guida possono essere

di tre tipi: valori limite, livelli d’azione e valori di riferimento.
Essi inoltre possono riferirsi a matrici ambientali o biologiche.
La presente relazione ha I’obiettivo, dopo un breve excursus
storico, di discutere le metodologie attualmente usate per

la definizione dei principali valori guida a livello nazionale

ed internazionale, inclusi quelli dell’Unione Europea (OEL).
Se ne conclude che un’applicazione corretta dei valori guida
costituisce uno strumento irrinunciabile, sia nella valutazione
che nella gestione del rischio chimico per i lavoratori esposti
ad agenti tossici e/o cancerogeni.
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ABSTRACT. RELEVANCE AND ROLE OF GUIDELINE VALUES FOR
CHEMICAL RISK ASSESSMENT”. Guideline values have been defined
by the ad hoc S.I.M.L.1.I. Working Group as “the level of a risk
factor, previously established for an environmental or biological
context, to which the levels actually measured for/in the workers
should be compared, in order to assess their degree of
exposure”. Guideline values include limit values, action levels
and reference values, and may refer to an environmental

or biological matrix. The present paper aims to discuss

the methodologies currently used for the definition of the most
relevant guideline and limit values at the national and
international level, with a particular attention to those used

in the European Union (OEL). It is concluded that a correct use
of guideline values represents a fundamental tool for both the
assessment and the management of chemical risk in workers
exposed to toxic and/or carcinogenic substances.
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Introduzione

La valutazione del rischio (VdR) rientra fra i compiti
assegnati dal legislatore al Medico Competente. I suoi
concetti base sono stati elaborati principalmente in riferi-
mento all’esposizione ad agenti chimici, con la pubblica-
zione, circa 35 anni fa negli USA da parte del National Re-
search Council, del documento “Risk Assessment in the
Federal Government: Managing the Process” , noto anche
come “Red book”. Tale modello si articola in quattro fasi:
identificazione del pericolo, definizione della relazione
dose-risposta, valutazione dell’esposizione e caratterizza-
zione del rischio. Quest’ultima riguarda anche il confronto
dei livelli di esposizione con opportuni “valori guida” pre-
definiti. Dopo un breve percorso storico, discuteremo ora
il contributo che tali valori danno alla VdR chimico occu-
pazionale.

Cenni storici

Sebbene il termine “valore limite di esposizione occu-
pazionale” (Occupational Exposure Limit - OFEL) sia stato
adottato dall’International Labour Organization (ILO) nel
1977, la necessita di avere a disposizione dei parametri
quantitativi di valutazione era emersa gia in precedenza
(Deveau et al. 2015).

Il primo elenco di valori limite ambientali espressi
come Concentrazioni Massime Consentite (Maximum Al-
lowable Concentrations - MAC) venne emanato negli Stati
Uniti a partire dagli anni "40 del Novecento dall’American
Conference of Governmental Industrial Hygienists
(ACGIH, 2017). T Valori Limite di Soglia “Threshold
Limit Values” (TLVs) furono prodotti dall’ACGIH nel
1969 e, periodicamente aggiornati, sono tuttora diffusa-
mente impiegati per il controllo delle esposizioni profes-
sionali a livello mondiale. Negli anni 70 e 80 altri Enti
iniziarono ad introdurre i propri valori limite di esposi-
zione occupazionale. Tra questi si annoverano i Permissi-
bile Exposure Limits (PELs) dell’Occupational Safety and
Health Administration (OSHA) statunitense e i Maximale
Arbeitsplatz Konzentrationen (MAK) del Deutsche For-
schungsgemeinschaft (DFG, 2016) tedesco. Altre istitu-
zioni seguirono tra cui, negli Stati Uniti, il National Insti-
tute for Occupational Safety and Health (NIOSH, 2017) e
I’American Industrial Hygiene Association, nei Paesi
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Bassi il Dutch Expert Committee on Occupational Stan-
dards, in Giappone la Japan Society for Occupational
Health e nel Regno Unito I’Health and Safety Executive.

A livello europeo, a partire dal 1995, il Scientific Com-
mittee on Occupational Exposure Limits (SCOEL, 2013)
supporta a livello tecnico le proposte regolatorie della
Commissione Europea, attraverso la predisposizione di
raccomandazioni scientifiche basate sulla valutazione tos-
sicologica delle sostanze chimiche nell’animale e degli ef-
fetti sulla salute dei lavoratori.

Il contesto italiano

In Italia i primi valori limite fissati per legge in recepi-
mento di Direttive comunitarie furono quelli di amianto,
piombo e rumore (D.Lgs 277/91). 11 D.Lgs 81/08, nell’al-
legato XXX VIII, riportava una lista di 96 agenti chimici
per i quali sono indicati valori limite di esposizione pro-
fessionale, in recepimento delle prime due liste di valori
proposti con Direttive Comunitarie. Piu recentemente la
lista ¢ stata aggiornata con ulteriori 19 sostanze chimiche
in recepimento della terza lista proposta a livello comuni-
tario. L’art. 232 del D.Lgs 81/08 ha inoltre stabilito la
creazione di un Comitato Consultivo nazionale per la de-
terminazione e 1’aggiornamento dei valori limite di espo-
sizione professionale e dei valori limite biologici per gli
agenti chimici. E da notare che gli stati membri della UE
possono adottare valori anche piu restrittivi di quelli pro-
posti a livello comunitario.

Definizione e tipologie di valori guida

In assenza di una definizione concordata a livello in-
ternazionale o nazionale, il Gruppo di lavoro permanente
ad hoc della S.I.M.L.LI. ha definito “valore guida” come
“il valore di un fattore di rischio, precedentemente calco-
lato o definito a livello ambientale o biologico, con cui
confrontare i valori misurati in un singolo soggetto o in un
gruppo di soggetti esposti al fine di valutarne ’esposi-
zione”. I valori guida possono essere di tre tipi, valori li-
mite, livelli d’azione e valori di riferimento, e riferirsi a
matrici ambientali o biologiche. Per i valori di riferimento
ambientali rinviamo altrove nella sessione.

Valori limite ambientali

Vi sono essenzialmente due tipologie: a) valori limite
“indicativi” ottenuti sulla base di valutazioni tossicolo-
giche e sanitarie (health-based), come gli IOELV europei,
e b) valori limite che tengono conto anche di aspetti extra-
scientifici, quali accettabilita del rischio, fattibilita tecnica,
produttivita, fattori socioeconomici, ecc. (risk-based),
come i BOELV europei proposti per i cancerogeni geno-
tossici. I valori limite ambientali indicati a livello interna-
zionale per una stessa sostanza possono differire tra loro
anche in misura significativa a causa delle differenze della
documentazione e metodologia adottate e della composi-
zione dei comitati tecnico-scientifici coinvolti (expert
Judgment).

E prassi pertanto per i vari comitati definire a priori i
criteri di accettabilita ed applicabilita dei propri valori li-
mite mediante adozione di precisi assunti concettuali (de-
fault options) e opportuni fattori di correzione (uncer-
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tainty factors) che permettano di superare la mancanza di
adeguate informazioni scientifiche nell’estrapolazione dei
dati (ad es. tra specie o tra modalita di esposizione diverse,
ecc.). ECHA, ad esempio, applica nel REACH una me-
todologia standardizzata e conservativa, con fattori di cor-
rezione predefiniti, mentre lo SCOEL effettua una valuta-
zione caso per caso piul mirata alle effettive condizioni di
esposizione dei lavoratori e utilizza un fattore di incer-
tezza complessivo. Ne consegue che i valori raccomandati
da SCOEL sono a volte piu elevati ma non per questo
meno protettivi di quelli del REACH.

Livello d’azione

Secondo il Gruppo S.I.LM.L.LIL ¢ il livello ambientale
o biologico che se superato comporta 1’attivazione di in-
terventi correttivi sull’ambiente e/o preventivi sull’indi-
viduo. Esso rappresenta in genere una frazione del corri-
spondente valore limite predefinita in base a criteri quan-
titativi, ad es. il 10 o il 50 % del valore limite ambientale
o biologico corrispondente.

Valori guida biologici

Com’¢ noto, gli indicatori biologici di esposizione
possono integrare, migliorare o sostituire le informazioni
fornite dal monitoraggio ambientale, in quanto tengono
conto di tutte le possibili vie di assorbimento, dei fattori
metabolici individuali e di importanti variabili esterne,
come carico di lavoro, coesposizione, uso di DPI, ecc. In
molti casi 1’uso di valori limite biologici ¢ preferibile a
quello dei corrispondenti valori ambientali, purché siano
disponibili metodiche validate. I valori limite biologici
proposti dagli organismi internazionali (BEIs® del-
I’ACGIH, BAT del DFG, BLV e BGV dello SCOEL, etc.)
sono tuttavia in numero assai inferiore rispetto a quelli
ambientali. I valori guida biologici sono di tre tipi, come
di seguito indicati.

1 Valori Limite Biologici (VLB), o health-based, indi-
cano la concentrazione di una sostanza o di suo metabolita
che non deve essere superata onde prevenirne gli effetti
sulla salute. Sono di due tipi: quelli da utilizzare/interpre-
tare su base individuale e quelli da utilizzare/interpretare
come valore medio di un gruppo di lavoratori. I primi de-
rivano da studi che mettono direttamente in relazione gli
effetti avversi sui lavoratori con le concentrazioni biolo-
giche della sostanza o dei suoi metaboliti. I secondi, come
i BEI (Biological Exposure Indices) dell’ACGIH, corri-
spondono alla concentrazione attesa della sostanza, o di un
suo metabolita, in una matrice biologica di lavoratori
esposti al valore limite ambientale.

Qualora i dati disponibili non permettano di individuare
un VLB, puo essere individuato un Valore Guida Biologico
(VGB) in senso stretto. Questo, detto anche Benchmark
level, rappresenta la concentrazione biologica della so-
stanza o di un suo metabolita corrispondente ad un determi-
nato percentile di distribuzione (di solito 95° o0 90° percen-
tile) dei dati di una popolazione rappresentativa di soggetti
professionalmente esposti in ambienti igienisticamente cor-
retti. Pur non costituendo il VGB un limite vero e proprio,
il suo superamento da parte di un gruppo omogeneo di la-
voratori esposti pud indicare un’esposizione eccessiva e



G Ital Med Lav Erg 2017; 39:3

quindi suggerire ulteriori accertamenti ambientali e/o prov-
vedimenti igienistici e/o un uso di DPI piu appropriato.

Infine i Valori di Riferimento Biologici (VRB) rappre-
sentano la concentrazione biologica di uno xenobiotico, o di
un suo metabolita, in gruppi di popolazione di riferimento,
generalmente non professionalmente esposti e selezionati se-
condo criteri predefiniti. I VRB risentono di tutte le possibili
vie di esposizione: ambiente di lavoro, residenza, alimenta-
zione, fumo ed altre abitudini di vita. La Societa Italiana Va-
lori di Riferimento (SIVR) aggiorna periodicamente la sua
lista di VRB (www.valoridiriferimento.it).

Valori limite per miscele

Nell’ambito della VAR 1’esposizione multipla a sostanze
che agiscono con modalita analoghe o diverse possono por-
tare ad additivita, sinergismo o antagonismo dell’effetto
biologico, rendendo difficile o impossibile la definizione di
un valore limite. Quando tuttavia due o piu sostanze che
agiscono sullo stesso organo/sistema sono presenti contem-
poraneamente, in mancanza di evidenza contraria gli effetti
combinati vengono considerati additivi (ACGIH, 2017).

Un diverso approccio ¢ quello suggerito dall’/nterna-
tional Programme on Chemical Safety dell’OMS per I’in-
dividuazione delle priorita nella gestione del rischio chi-
mico nel caso di co-esposizioni. Il modello propone una
valutazione mediante livelli di raffinamento progressivo
in rapporto alla complessita della situazione, utilizzando
una metodologia predittiva e probabilistica. Si tratta di un
approccio gerarchico che coinvolge considerazioni inte-
grate ed iterative di esposizione e di pericolo con livelli di
valutazione progressivamente pitt complessi (Meek et al.
2011).

Valori limite per i cancerogeni

La definizione di valori limite per gli agenti cancero-
geni/mutageni ¢ oggetto di vivace discussione, soprattutto
sull’estrapolazione del rischio: dalle alte alle basse dosi,
dagli studi sull’animale all’'uomo, da una via di esposi-
zione a un’altra, ecc. Il punto fondamentale ¢ se sia dimo-
strabile una soglia per gli effetti cancerogeni e di conse-
guenza quale calcolo usare per 1’estrapolazione. Lo
SCOEL da quasi dieci anni adotta una strategia integrata,
basata soprattutto sul meccanismo di cancerogenesi oltre
che sull’evidenza epidemiologica e sperimentale (Bolt e
Huici-Montagud, 2008). In sintesi, per i cancerogeni ge-
notossici senza soglia (gruppi A e B) lo SCOEL effettua
una stima quantitativa dell’esposizione corrispondente ai
vari livelli di rischio, senza tuttavia raccomandare un va-
lore limite definito. Viceversa per i cancerogeni che hanno
un meccanismo d’azione indicativo/suggestivo di una so-
glia, SCOEL raccomanda un valore limite sulla base del
NOAEL (No Observed Adverse Effect Level).

Valori guida e sorveglianza sanitaria

L’uso di valori guida ambientali permette di identifi-
care possibili criticita nei cicli produttivi e suggerire 1’a-
dozione di misure di prevenzione primaria e secondaria fi-
nalizzate a mantenere i livelli di esposizione entro i limiti
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stabiliti e gestire eventuali superamenti, sia protratti che
temporanei. Il confronto tra i dati ambientali, misurati pe-
riodicamente, in occasione di variazioni nel ciclo produt-
tivo o di eventi accidentali, e i valori guida permette di ve-
rificare I’appropriatezza delle misure di prevenzione col-
lettiva ed individuale adottate.

In maniera complementare, il monitoraggio biologico
consente una valutazione della dose realmente assorbita
dal singolo lavoratore o dal gruppo omogeneo di lavora-
tori. Inoltre permette una caratterizzazione piu mirata del
rischio che tiene conto delle caratteristiche degli individui
esposti, delle condizioni in cui si svolgono specifiche
mansioni e dei possibili fattori di ipersuscettibilita indivi-
duale o di gruppo (Manno et al. 2010).

Il superamento di un VLB o di un VGB richiede veri-
fiche immediate dei livelli di esposizione ambientale, ac-
certamenti sull’efficacia delle misure di prevenzione e
protezione adottate e sulla bonta delle pratiche di lavoro
seguite, nonché l’identificazione di possibili effetti pre-
coci. Su base individuale, 1’analisi complessiva di tali ri-
sultati potra indirizzare il Medico Competente verso la
formulazione, caso per caso, di un giudizio di idoneita alla
mansione con limitazioni o prescrizioni o portare ad un
temporaneo allontanamento del lavoratore dalla mansione
o alla variazione della periodicita della sorveglianza sani-
taria. Sul piano collettivo, infine, superamenti confermati
dei valori limite ambientali e/o biologici dovranno preve-
dere un aggiornamento della VdR e del relativo docu-
mento, oltre ad eventuali variazioni dell’organizzazione
delle attivita lavorative con particolare riguardo al numero
di lavoratori coinvolti e ai tempi e modalita di esposizione.

Condusioni

I valori guida, se correttamente utilizzati e interpretati,
rappresentano un fondamentale strumento di valutazione
del rischio chimico per il Medico Competente. La loro ap-
plicazione, non sempre facile, richiede la conoscenza e 1’ag-
giornamento dei principi base di igiene industriale e tossi-
cologia occupazionale. E auspicabile che la SIM.L.LL e le
altre societa scientifiche competenti possano, attraverso oc-
casioni come questa, favorire una sempre maggiore diffu-
sione della “cultura” dei valori guida sia ambientali che bio-
logici tra gli operatori, oltre che stimolare una migliore at-
tenzione e continuita da parte del legislatore nel recepi-
mento e applicazione delle direttive europee.
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