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Laboratorio Rischio Agenti Chimici

svolge attivita di ricerca e sperimentazione relativamente all’esposizione ad agenti
chimici nei luoghi di lavoro e di vita che possono avere effetti avversi sull'uomo e
il suo ambiente, con riferimento specifico a rischi emergenti o a sostanze
particolarmente critiche sia per le proprieta intrinseche che per la classificazione
in base alla normativa (D.Lgs. 81/2008, Regolamenti REACH e CLP).

La valutazione dell’'esposizione dei lavoratori a sostanze pericolose effettuata mediante
misurazioni ambientali di agenti chimici presenti nel luogo di lavoro (esposoma) e la
correlazione di questi con indicatori di dose di esposizione o di risposta/effetto misurati
nei fluidi biologici (metaboloma), puo fornire informazioni chiave per identificare
indicatori precoci di rischio e prevenire lo sviluppo di malattie professionali da agenti
chimici evidenziando la presenza di sintomi precoci o situazioni disfunzionali reversibili.

Altresi, gli studi di caratterizzazione della contaminazione ambientale, anche attraverso modelli
di dispersione, possono fornire informazioni chiave per identificare quali metriche siano
maggiormente adatte per rappresentare I'esposizione occupazionale e ambientale ad agenti di
rischio chimico di attuale interesse sanitario
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Diisocianati: caratteristiche chimiche

Il termine "diisocianati” designa varie sostanze chimiche raggruppate in base
alle loro proprieta comuni:

composti reattivi caratterizzati da due gruppi funzionali Isocianato

0=C=N-R-N=C=0




Diisocianati: caratteristiche chimiche

Se un diisocianato viene trattato con un composto contenente due o piu gruppi
ossidrilici, come un diolo o un poliolo, si formano catene polimeriche: poliuretani.

O OO0O0

COMPOSTI POLIURETANICI AMBITO APPLICATIVO

> resine bicomponenti, » carrozzerie (vernici e adesivi a base poliuretanica),

> adesivi, > lavorazioni dell’edilizia (sigillanti, isolanti, adesivi, vernici,
> sigillanti, ... a base poliuretanica)

> rivestimenti, » produzione di mobili (in particolare di imbottiti, attraverso
»  schiume, vernici le schiume poliuretaniche)

>  pitture » Produzione di componentistica per 'automotive.




Diisocianati interessati dalla restrizione




Diisocianati interessati dalla restrizione

Maggiormente in uso: MDI
DI (Methylene -~ -
. diphenyl
(Toluene diisocyanate ) diisocyanate) e
2,4 toluene diisocyanate
0 HDI "N N
CH; C ST NG TN
o ! (Hexamethylene ™ N
o ﬁj diisocyanate
2,6 toluene diisocyanate




Diisocianati interessati dalla restrizione

Maggiormente in uso:

> TDI liquido temp ambiente, odore acuto, pungente.
T fusione = 22°C - T eb = 251°C. Tensione di vapore: 0,01 mm Hg

> MDiI solido temp ambiente, inodore.
T fusione = 37°C - T eb = 314°C. Tensione di vapore: trascurabile

> HDI liquido temp ambiente, odore acuto, pungente.
T fusione = -67°C - T eb = 255°C. Tensione di vapore: 0,5 mm Hg

Non sono volatili, ma possono originare assorbimento
per via inalatoria e attraverso la cute esposta
in processi di nebulizzazione e schiumatura o in applicazioni a caldo




Esposizione

» | prodotti vengono spesso nebulizzati (applicazione a spruzzo)

» La presenza in aria diventa molto probabile nel caso di operazioni ad
alte temperature (saldatura, macinatura, riscaldamento delle
colle/schiume poliuretaniche, taglio a caldo, ecc.)
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Esposizione

TDI
(Toluene o i@\ °
269.404
diisocyanate ) s

Toluene diisocyanate
(TDI)

c.ca 1.000.000 addetti 135:85%,3 902

Elenco addetti associati all’agente
2,4-toluene diisocianato
2,6-toluene diisocianato

Ultimo aggiornamento: 06/12/2023

Matline: La banca dati sul rischio cancerogeno
in ambienti di lavoro.
matrice cancerogeni

https://www.matline.dors.it/matrice/scheda_agente.php?idagente=263




Esposizione

MDI

(Methylene v \c\ 8.205

diphenyl 4 Melostprny dismoyane
diisocyanate) 5.924

4.865

3.976

c.ca 43.000 addetti 3.249
LAVORAZIONI 2220

Codice INAIL|Descrizione 2 066

722 Personale che per lo svolgimento delle proprie mansioni fa uso diretto di videoterminali e macchine da ufficio; personale addetto a centri di elaborazione dati, a centralini telefonici, a sportelli

informatizzati, a registratori di cassa e simili.
Infissi ed affini (porte, telai, vetrine, imposte, persiane, avvolgibili, cancelli, parapetti, scale, ecc; per la costruzione di porte blindate vedere g.g. 6; per i lavori di posa in opera effettuati a SA©

stanti vedere g.g. 3). Imballaggi (gabbie, pallet, casse, cassette, tamburi per cavi, ecc.); bauli.(Compresi gli eventuali lavori accessori di riparazione)
6565 Apparecchi per illuminazione in qualsiasi materiale (fari, lanterne, proiettori, fanali, fanalini e simili).

Ultimo aggiornamento: 23/11/2023

5213

Matline: La banca dati sul rischio cancerogeno
in ambienti di lavoro.
matrice cancerogeni

https://www.matline.dors.it/matrice/scheda_agente.php?idagente=683




Esposizione

Concentrazione inalatoria di MDI, TDI e HDI per gli usi comuni:
concentrazione riferita all’'unita N=C=0 (NCO ugm)
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Valutazione dell’esposizione

VLB




Valutazione dell’esposizione: VLEP

Valori limite al livello UE e non UE per
proteggere i lavoratori dall’esposizione ai
diisocianati durante il lavoro

https.//www.sciencedirect.com/topics/engineering/isocyanate-group




Valutazione dell’esposizione: VLEP

Valori limite al livello UE

Next steps

The Commission's proposal will now be discussed by the European Parliament and the Council. Once
adopted, Member States will have two years to transpose the Directive into national law.




Valutazione dell’esposizione: VLEP

Valori limite al livello UE

“For diisocyanates, a new

Il

s Councilothe exposure limit will prevent
Brussels, 9 February 2024 cases of asthma and other
100124 respiratory diseases”.
Interinstitutional File:
2023/0033(COD)
CODEC 268
SOC 77
EMPL 47 p . .
San 62 Introducing first-ever exposure
NFORMATIONNOTE limits for diisocyanates”
To: . Permanent Representatives Committee/Council
Subject: Proposal for a DIRECTIVE OF THE EUROPEAN PARLIAMENT AND OF

THE COUNCIL amending Council Directive 98/24/EC and Directive
2004/37/EC of the European Parliament and of the Council as regards the
limit values for lead and its inorganic compounds and diisocyanates

- Outcome of the European Parliament's first reading
(Strasbourg, 5 to 8 February 2024)




Valutazione dell’esposizione: VLEP

Valori limite al livello UE

NCO refers to isocyanate functional groups of the
diisocyanate compounds.

(8) Substantial contribution to the total body burden via
dermal exposure possible.

(s) The substance can cause sensitisation of the skin and of the
respiratory tract.

In addition to the limit values, the
Commission proposes so-called
“‘notations”. Notations are indications
added to limit values, which alert
employers and workers of possible
exposure via routes other than inhalation,
for example, through the skin, and of the
need to implement protective measures.




Valutazione dell’esposizione: VLEP

Valori limite al livello UE

I NCO refers to isocyanate functional groups of the diisocyanate compounds. . I

RAC propone di utilizzare I'approccio del gruppo NCO
malgrado un meccanismo comune di induzione di reazioni di ipersensibilita, non
ci sono dati sufficienti per valutare le differenze nella potenza

» VLEP: limite di esposizione professionale complessivo: 6 ug m-= (NCO)
(corrispondente alla concentrazione massima di una sostanza nell'aria che un
lavoratore respira in un periodo di riferimento determinato, pari a 8 ore)

» STEL: limite di esposizione di breve durata di 12 ug m- (NCO)
(corrispondente a un periodo di riferimento piu breve, pari a 15 minuti.
Quest'ultimo si applica quando un limite di esposizione complessivo non €&
sufficiente a limitare adeguatamente gli effetti nocivi sulla salute di una
sostanza, ad esempio in caso di esposizione breve ma ad alta intensita).




Valutazione dell’esposizione: VLEP

Valori limite al livello UE

Relazione sulla proposta di direttiva del Parlamento europeo e del Consiglio recante
modifica della direttiva 98/24/CE del Consiglio e della direttiva 2004/37/CE del
Parlamento europeo quanto riguarda i valori limite per il piombo e i suoi composti
inorganici e i diisocianati | A9-0263/2023 | Parlamento Europeo (europa.eu)

O

E pertanto opportuno che fino al 31
dicembre 2028 si applichi un valore
transitorio di 10 ugm= NCO con un
limite per esposizione di breve durata
associato pari a 20 ugm= NCO

r




Valutazione dell’esposizione: VLEP

Concentrazione inalatoria di MDI, TDI e HDI per gli usi comuni:
concentrazione riferita all’'unita N=C=0 (NCO ugm)
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Valutazione dell’esposizione: VLB

» Valori Limite Biologici (BLV)

Il RAC non propone un VLB poiché non esiste una correlazione
affidabile tra i biomarcatori del diisocianato e il diisocianato presente
nell'aria, soprattutto a bassi livelli di esposizione (Scholten et al.,

2020)

https://echa.europa.eu/documents/10162/7937606/oel__
diisocyanates_final_opinion_en.pdf/




Valutazione dell’esposizione: VLB

ACGIH: BEI® 2019
HDA = 15 pg/g creatinina
TDA= 5 pg/g creatinina

German BAT (Biologischer
Arbeitsstoff-Toleranz-Wert)
HDA = 15 pg/g creatinina

German BLW (Biologischer Leit-wert)
MDA = 15 pg/g creatinina

UK BMGV ( Biological monitoring
guidance value)

HDA, MDA, TDA, IPDA =

1 umol/mol creatinina




Valutazione dell’esposizione: VLB

ACGIH: VLEP® 2019 Europe: VLEP 2028 ACGIH: BEI® 2019 Europe BEI
3
HDI 34 ugm_s - 3 HDA 15 pg/g creatinina ? pg/g creatinina
NCO 17 pgm 6 ugm
TDI 36 ugm™ -

TDA 5 ug/qg creatinina ? ug/g creatinina
NCO 17 pgm'3 6 ugm'3 sk Ha79




Valutazione dell’esposizione: VLB




Valutazione dell’esposizione: VGB

» Valori Guida Biologici (BGV)

| livelli di diammine nella popolazione generale sono generalmente
inferiori al valore LOQ del metodo analitico.
Al fine di tutelare la salute dei lavoratori il RAC consiglia:
BGV = LOQ metaboliti dei diisocianati rilevanti (diammine) in urina

Raccomandazioni indicate nella Guida dell'lECHA (Appendice al capitolo R.8: Guida
per preparazione di un rapporto scientifico sui limiti di esposizione sul posto di lavoro basati sulla salute,

2019): “In assenza di esposizione di fondo, o quando l'esposizione di fondo
Sia trascurabile, un BGV puo essere fissato al limite di quantificazione, nel
qual caso il limite di rilevamento dovrebbe essere uguale a basso quanto
tecnicamente e praticamente possibile”




Monitoraggio ambientale




Monitoraggio ambientale

https://echa.europa.eu/documents/10162/7937606/oel_diisocyanates_final_annex_en.pdf/




Monitoraggio ambientale

VLEP: NCO 6 ugm-3
STEL: NCO 12 ugm?3

Metodo OSHA n° 42: 1,6-HDI, 2,4-TDl e 2,6-TDlI,;
Metodo OSHA n° 47: aggiornato nel 2021 come OSHA 5002

specie TDl e MDI, LOQ: 1 - 3 ugm-3
NCO, LOQ: 0,63 e 0,87 pg m-3

Norma UNI EN 689:
LOQ 1/10 del VLEP oppure di 1/5 con 5 misure.

B T



Monitoraggio ambientale

Campionamento

Metodo OSHA n° 42: 1,6-HDI, 2,4-TDIl e 2,6-TDI;
Metodo OSHA n° 47:4,4'] : a il |1 2021 come OSHA 5002

Si consiglia di camplonare , sso di 1 1/min.

In entrambi i metodi, si utilizzano filtri impregnati con 1—(2—pirid|I) piperazina (1-2PP) cui segue l'analisi in

HPLC-UV o HPLC-fluorimetro. La differenza tra i due metodi e legata esclusivamente alla quantita di 1-

2PP con cui vengono impregnatii filtri. Gli isocianati reagiscono con |'1-2PP per dare i corrispondenti

derivati che risultano essere stabili, rendendo possibile il campionamento di queste sostanze altamente

reattive.

v’ 2,6-bis(4-(2-piridil)-1-piperazilcarbamil) toluene peril 2,6-TDI;

v’ 2,4-bis(4-(2-piridil)-1-piperazilcarbamil) toluene peril 2,4-TDI;

v N,N'-(Metilen-bisfenilen)bis 4-(2-piridinil)-1-piperazino carbossiamide per il 4,4'-MDI;
1,6-bis(4-(2-piridil)-1-piperazilcarbamil) esano per |'1,6-HDI.




Monitoraggio ambientale

Metodo NIOSH 5525

NCO, (8 h-OEL)
RANGE: 1,5 - 52 yg m-
LOQ: 0,017 ug m-3

NCO, (15 min-STEL)
1,4 — 840 pg m-3
LOQ: 0,27 pg m-3

Campionamento

Per il campionamento di aerosol con diametro
aerodinamico >20 um, e opportuno utilizzare
un campionatore IOM con cassetta in acciaio
Inossidabile o altro campionatore inalabile
idoneo

B T



Monitoraggio ambientale

Campionamento @ IOM

B T



Monitoraggio biologico

» Diammine in urina o nel plasma

 Toluene diamine | |- Hexamethylene | » NON specifiche
- TDA diamine Possono derivare
* HDA da esposizione ad
altri composti.

» NON é chiaro
se misurano
I'esposizione alla
sola forma

Scholten et al, Annals of Work Exposures and Health, y,onomera
2020, 64, No. 6, 569-585. doi: 10.1093/annweh/wxaa038().




Monitoraggio biologico

» Diammine in urina o nel plasma

.« Toluene diamine | [ Hexamethylene \ > Emivita di
 TDA diamine eliminazione in
* HDA urina
relativamente

breve (2-5 ore):
raccolta alla fine
dell’'esposizione
(cioe fine del
turno di lavoro)




Monitoraggio biologico

» Addotti delle proteine in urina o plasma

Addotti

dell’albumina

Poiché sembra che i coniugati del
glutatione possano favorire
risposte immunitarie (Wisnewski
et al., 2013) gli addotti
dell’albumina

potrebbero essere potenzialmente
presi in considerazione come
biomarcatori di effetto oltre che di

esposizione.|

~\

( Si producono mediante
reazione diretta dei
diisocianati con la proteina,
oppure attraverso uno stadio
intermedio in cui conil
glutatione.

In entrambi i casi si formano
\ addotti dell'albumina )

7

SPECIFICI PER ESPOSIZIONE A
CNO

Addotti

dell’emoglobina

Si formano attraverso la
reazione tra diisocianati e
proteine globiniche. Anche per
= gli addotti dell'Hb si presume
un passaggio intermedio dove
i diisocianati reagiscono conil
glutatione

SPECIFICI quando misurati

direttamente NON SPECIFICI se
misurati attraverso idrolisi con
formazione di diammine




Monitoraggio biologico

» Addotti delle proteine in urina o plasma

MDI o acetil-MDI che

reagiscono con la lisina '?‘ddom_ ,AddOttl :
residui (MDI-Lys e dell’albumina dell’emoglobina
AcMDI-Lys).
Hanno un'emivita di 20-25 giorni, g . . .. A
potrebbero esserequindi L'Hb ha un’emivita di 120 giorni
utilizzati per la determinazione di e i suoi addotti riflettono quindi
esposmmgg_ a m_edlot_termme al un'esposizione a lungo termine a
nsoctanat diisocianati
\, J




Monitoraggio biologico

INQ\IL

36



Monitoraggio biologico




Monitoraggio
ambientale

| composti sono
altamente reattivi e

alcuni metodi sono
meno sensibili a questo
aspetto

| metodi di
campionamento non
sono “omogenei” per
quanto riguarda la
frazione dimensionale
dell’aerosol

Monitoraggio
biologico

Variabilita delle
modalita di
esposizione nelle
diverse lavorazioni

Incertezze sulla
determinazione delle
diammine per i
diisocianati assorbiti
attraverso la pelle

Monitoraggio ambientale e biologico
dell'esposizione:
a challenging perspective

Sperimentare in ltalia un sistema
armonizzato per il monitoraggio
ambientale e biologico?
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