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VOLUME 2 - INDAGINE INVETTA
INTRODUZIONE

Il percorso che ha portato alla realizzazione dell'indagine InNVETTA “Indagine di biomonitoraggio
e Valutazioni Epidemiologiche a Tutela della salute nei Territori dell’/Amiata” & gia stato delineato
nell’introduzione generale del Volume 1 di questo Rapporto. Si € trattato di un percorso decennale al
quale hanno contribuito sia le risultanze delle esperienze locali che le Ausl di Grosseto e Siena (oggi
Ausl Toscana Sud Est) hanno attivato nel corso degli anni sia quelle di progetti di ricerca regionali,
nazionali e internazionali cui ARS e CNR hanno aderito e supportato. Un punto di riferimento molto
rilevante é stato senza dubbio I'attivita di ricerca condotta dal gruppo del prof. Michael Bates dell’U-
niversita di Berkeley nella citta di Rotorua, nel nord della Nuova Zelanda, una delle comunita piu
estese al mondo che vive in un’area caratterizzata da un’intensa attivita geotermica, di cui i geyser e
le solfatare rappresentano le manifestazioni pit emblematiche. Gli studi in Amiata e gli studi a Roto-
rua, non a caso, presentano molte analogie, soprattutto nell'impostazione metodologica. Infatti, al
netto delle specificita legate alle caratteristiche del campo geotermico (le emissioni naturali di acido
solfidrico nella zona di Rotorua sono decisamente maggiori rispetto al contesto amiatino), a quelle
socio-demografiche delle popolazioni residenti, I'attivita di ricerca condotta in queste due aree pre-
senta un filo conduttore comune. A Rotorua, come nelle aree geotermiche toscane, il primo livello
di analisi ha riguardato una descrizione dello stato di salute generale della popolazione residente,
attraverso il calcolo di indicatori epidemiologici di mortalita e ospedalizzazione e il confronto con le
medie regionali e/o nazionali. Si tratta dei cosiddetti studi ecologici, basati su dati aggregati a livello
comunale, che, per come sono condotti, forniscono una fotografia dello stato di salute medio delle
popolazioni in studio. Sia nel caso di Rotorua che nel caso dell’Amiata sono stati proprio i risultati di
questi primi studi a suggerire la necessita di ulteriori approfondimenti, con l'obiettivo di integrare le
informazioni derivanti dai flussi sanitari correnti con quelle raccolte ad hoc mediante indagini di po-
polazione. Da qui nascono le survey su campioni della popolazione residente, che in epidemiologia
si definiscono studi trasversali o “cross-sectional”, la prima in ordine cronologico realizzata da Bates
su un campione di 1639 cittadini di eta 18-65 anni residenti a Rotorua, per i quali & stata ricostruita
la storia di esposizione ad acido solfidrico. Ai partecipanti e stato sottoposto un questionario sulla
storia residenziale e lavorativa, sulle abitudini individuali, ed una visita medica per la valutazione
della salute respiratoria mediante spirometria e vari test per indagare i possibili effetti sul sistema
neurologico e sulle funzioni cognitive. Seguendo I'approccio adottato da Bates, e alla luce dei risul-
tati degli studi precedenti condotti in Amiata (sia quelli ecologici che lo studio di coorte residenziale
descritti nel Volume 1), anche nella progettazione di InVETTA la priorita di indagine e stata data ad
un approfondimento sulla salute respiratoria della popolazione residente, attraverso la conduzione

di spirometrie e la somministrazione di un dettagliato questionario su sintomatologia, stato clini-
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co e fattori di rischio. Le informazioni derivanti dai test spirometrici e le sintomatologie e malattie
respiratorie riferite dai partecipanti all'indagine sono stati messi in relazione con i fattori di rischio
ambientali e individuali, I'esposizione ad acido solfidrico in primis, ma anche |'esposizione ai metalli
e i comportamenti a rischio, quali I'abitudine al fumo, la dieta, I'esposizione occupazionale, etc.

La complessita del territorio amiatino ha, pero, richiesto un ulteriore livello di indagine relativo alla
presenza diffusa di metalli nelle matrici ambientali di quest’area. La natura vulcanica di questo ter-
ritorio, la pregressa attivita mineraria per I'estrazione di cinabro per la produzione di mercurio, lo
sviluppo dell’attivita geotermica industriale sono, infatti, tutti elementi che contribuiscono ad un ar-
ricchimento dei livelli di metalli nell’'ambiente, che possono potenzialmente avere un impatto sull’e-
sposizione della popolazione. Ne e testimonianza il rilievo di livelli di arsenico nelle acque potabili
dell’area amiatina piu alti del limite normativo, che per molti anni in seguito all'labbassamento dei
limiti normativi introdotti con il Decreto Legislativo 31/2001 ha richiesto il ricorso a deroghe. Per
questi motivi I'indagine InVETTA ha avuto come secondo principale obiettivo, dopo la valutazio-
ne della salute respiratoria, la realizzazione di una campagna di biomonitoraggio umano su alcuni
metalli, attraverso la raccolta di campioni di sangue e urina in un campione della popolazione, e la
concomitante raccolta di informazioni sui numerosi fattori di rischio, ambientali e individuali, che
possono influenzare i livelli urinari ed ematici dei metalli in studio. Gia in passato le Ausl competenti,
I'lstituto Superiore di Sanita ed il CNR avevano condotto campagne per la determinazione di arseni-
co e mercurio nelle matrici biologiche dei residenti nell’area amiatina. Nello studio INVETTA, |'esten-
sione della sorveglianza ad un campione di popolazione piu vasto, su un set di metalli molto ampio
e con la raccolta di una notevole quantita di informazioni su caratteristiche individuali e ambientali,
fornisce elementi conoscitivi di forte interesse, sia per le implicazioni di sanita pubblica che per la
comunita scientifica.

Aintegrazione di questi due obiettivi strategici principali, salute respiratoria ed esposizione ai metalli,
INVETTA ha rappresentato anche I'occasione per approfondire altri aspetti della salute dei cittadini
di questo territorio, potenzialmente correlabili alle esposizioni ambientali presenti. La raccolta dei
campioni di sangue e urina, oltre alla determinazione dei metalli, ha consentito di effettuare un am-
pio set di analisi su numerosi parametri fisiologici, quali ad esempio emoglobina glicata, creatinina,
profilo lipidico, ormoni tiroidei, transaminasi e proteine epatiche, per la valutazione di condizioni
patologiche come il diabete, le malattie renali, le alterazioni della funzionalita tiroidea ed epatica,
I'ipercolesterolemia. Inoltre, la disponibilita di ulteriori informazioni derivanti dai questionari e la
possibilita di integrare i dati dei flussi sanitari correnti hanno consentito di fornire anche una valu-
tazione in merito alle patologie oncologiche, alla salute cardiovascolare e ad alcuni esiti relativi alla
salute riproduttiva.

In questo Volume 2 & presentato lo studio INVETTA, con il riepilogo di tutte le fasi di progettazione e

conduzione dell’indagine, e il dettaglio dei risultati.



VoLuME 2 - INTRODUZIONE

Nel capitolo 1 & riportata un’ampia panoramica degli aspetti metodologici relativi al campionamento
e arruolamento dei partecipanti, degli aspetti organizzativi di gestione delle visite e dei prelievi dei
campioni biologici, delle tecniche di determinazione analitica dei metalli, della scelta degli indicatori
di esposizione ambientale e degli esiti di salute in studio e, infine, delle tecniche di analisi statistica
dei dati.

Il capitolo 2 riporta i risultati sulle caratteristiche dei partecipanti all'indagine per aspetti
socio-demografici, stili di vita, esposizione ad acido solfidrico e altre sostanze emesse dalle centrali
geotermiche e ad arsenico nelle acque potabili.

Il capitolo 3 & dedicato ai risultati relativi alla determinazione dei livelli urinari ed ematici dei metalli,
al loro confronto con le popolazioni di riferimento e con altre indagini di biomonitoraggio umano, e
alle associazioni con i fattori di rischio, sia ambientali che individuali.

| successivi cinque capitoli, dal quarto all’'ottavo, dedicati rispettivamente alla salute respiratoria, alle
malattie cardiovascolari, a quelle oncologiche, ad altre malattie croniche e alla salute riproduttiva,
presentano una struttura omogenea. Ogni capitolo si apre con una descrizione dei dati di preva-
lenza degli esiti di salute indagati, per genere, fascia d’eta, residenza e modalita di partecipazione
all'indagine. Segue, per ciascun gruppo di patologie analizzato, un confronto delle prevalenze sulla
base di un ampio set di fattori di rischio noti. Successivamente sono riportati i risultati delle analisi
di associazione tra esiti di salute e indicatori di esposizione ambientale (acido solfidrico e altri proxy
di esposizione alle emissioni delle centrali geotermiche, concentrazioni urinarie ed ematiche dei
metalli, concentrazioni storiche di arsenico nelle acque potabili), al netto dell’effetto confondente
degli altri fattori di rischio noti. Ogni capitolo si chiude con una dettagliata discussione dei risultati,
con il confronto con lo stato delle conoscenze attuali desunte dalla letteratura disponibile, e, laddove
possibile, integrando anche le risultanze del complesso di studi condotti nell’area amiatina presen-
tati nel Volume 1.

Il capitolo 9 & dedicato alla sezione del questionario INVETTA che analizza la percezione del rischio
dei partecipanti all'indagine ed offre spunti di riflessione sul tema della consapevolezza dei problemi
esistenti da parte delle comunita, dell’accesso alle informazioni ambientali, della fiducia nei confron-
ti dei soggetti istituzionali.

Il Rapporto si chiude, infine, con una discussione generale che mira a fare il punto sui principali ri-
sultati emersi dall’analisi delle informazioni di INVETTA, integrate con il complesso delle risultanze di

tutti gli studi effettuati, e a valutare le possibili implicazioni in termini di salute pubblica.
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CAPITOLO 1
MATERIALI E METODI DELL'INDAGINE INVETTA

Il Protocollo di Studio dell’Indagine INVETTA (Allegato 1) e stato approvato nella sua forma originaria
dal Comitato Etico Regionale per la Sperimentazione Clinica della Regione Toscana, Sezione Area
Vasta Sud Est, in data 20 Marzo 2017 (Allegato 2). Successivamente, per alcune modifiche intercorse
durante I'esecuzione dell’indagine, relative al trattamento dei dati ed al modulo di consenso infor-

mato, lo studio ha ottenuto una seconda approvazione in data 17 Luglio 2018 (Allegato 3).

1.1 CAMPIONAMENTO DEI PARTECIPANTI

Per valutare con un’attendibilita sufficiente i fenomeni oggetto dell’indagine INVETTA e raggiungerne
gli obiettivi prefissati, la numerosita campionaria & stata definita tenendo conto di aspetti statistici e
considerazioni di carattere socio-sanitario.
Da un punto di vista statistico, per stimare le dimensioni minime dello studio & stato fatto riferimento
ai risultati di una precedente indagine condotta nel 1998 dall’allora Ausl 7 di Siena (oggi Ausl Toscana
Sud Est), in collaborazione con I'Istituto Superiore di Sanita, in alcuni comuni dell’Amiata senese.
Nell’indagine del 1998, il campione era costituito da circa 900 persone e furono raccolti campioni di
sangue e urina per la determinazione delle concentrazioni urinarie di arsenico e dei livelli urinari ed
ematici di mercurio.
Lo studio del ‘98 prevedeva quattro gruppi di campioni sulla base del comune di residenza: Pianca-
stagnaio e Abbadia San Salvatore, come gruppi piu esposti, e Castiglione d’Orcia e Radicofani come
gruppi di controllo. Per I'arsenico urinario le stime delle medie campionarie e delle deviazioni stan-
dard (DS) dei livelli di arsenico risultarono pari a 7.47 pg/l (DS=5.31) e 5.17 pg/l (DS=3.33), rispetti-
vamente nei campioni dei piu esposti e dei controlli. Per il mercurio urinario le medie erano pari a
1.69 pg/l (DS=1.57) negli esposti e 1.45 pg/l (DS=1.45) nei controlli. Infine, per il mercurio ematico
le medie risultavano pari a 4.68 pg/l (DS=2.83) e 4.14 g/l (DS=2.37), negli esposti e nei controlli
rispettivamente.
In base a queste assunzioni, da un punto di vista statistico si tratta di effettuare il confronto di una
variabile di risposta di tipo quantitativo tra due medie. Il confronto & tra due campioni indipendenti
e bilanciati. Gli elementi che entrano in gioco nel calcolo delle dimensioni campionarie sono:
* H,: I'ipotesi nulla, ovvero che le medie appartengano a campioni provenienti dalla stessa popo-
lazione con media M e le differenze tra i loro valori siano legate solo alla variabilita campionaria;
* H,:lipotesialternativa, ovvero che le medie appartengano a campioni provenienti da popolazio-
ni diverse con medie diverse paria M, e M_;
e aelaprobabilita di sbagliare rifiutando una H_vera (detto errore 1°specie). a & posta pari a 0.05;
* B elaprobabilita di sbagliare non rifiutando H_ falsa (detto errore 2° specie). La potenza di un test
e pari a 1- B e solitamente € posta non inferiore all’80%;

e DS la variabilita casuale del fenomeno studiato.
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Quindi:
H,:M, =M, oppure M -M =0
H:M,#M, oppure M,-M, #0

dove M,= media del campione A degli esposti ed M, & la media del campione B dei non esposti.

In Tabella 1.1 sono riportati i risultati della stima campionaria, considerando come valore per la po-

tenza sia I’'80% che il 90%.

Tabella 1.1 - Numerosita campionaria stimata utilizzando i risultati dello studio condotto nel 1998

’ Potenza Numerosita
Analita 1-B necessaria
o 90 160
Arsenico urinario 0.05 7.47 (5.31) 5.17 (3.33)
80 120
L 90 1670
Mercurio urinario 0.05 1.69 (1.57) 1.45 (1.45)
80 1248
) ] 90 984
Mercurio ematico 0.05 4.68 (2.83) 4.14 (2.37)
80 736

Quindi, sulla base di un approccio puramente statistico, la dimensione minima del campione per
rilevare le differenze tra le concentrazioni dei metalli tra esposti e non esposti, fissando una potenza
del 90%, é risultata pari a 1670 soggetti. Da notare che tale numerosita minima & principalmente
determinata dalla capacita di rilevare le differenze relative alle concentrazioni urinarie di mercurio,
che hanno mostrato minori divergenze tra il gruppo degli esposti e il gruppo dei controlli. Per gli altri
analiti le maggiori differenze fra gruppi permettono di analizzare e confrontare sottogruppi numeri-
camente piu piccoli.

Considerata l'attesa dei cittadini nei confronti di questa indagine e, vista la notevole quantita di
test ed esami a disposizione dei cittadini, & stato ritenuto opportuno offrire a piu persone possibile
guesta occasione di riflessione sul proprio stato di salute, sulle proprie abitudini, sullo stato dell'am-
biente in cui si vive.

Pertanto sulla base di queste considerazioni piu generali di sanita pubblica, e tenendo conto anche
della sostenibilita economica e logistica dell’indagine, la numerosita campionaria € stata fissata a
2000 soggetti.

E’ stato, quindi, effettuato un campionamento casuale dagli archivi demografici degli uffici dei comu-
ni oggetto d’indagine, considerando i seguenti criteri di stratificazione:

e comune di residenza;

* sesso;

e classe d’et3;

durata della residenza;
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e esposizione ad acido solfidrico emesso dalle centrali geotermiche presenti in Amiata;

e disponibilita di un numero di telefono (fisso o mobile).

Relativamente alla residenza, sono stati definiti due gruppi di comuni:

e jcomuni principali, piu interessati dalle emissioni delle centrali geotermiche: Abbadia San Salva-
tore, Piancastagnaio, Arcidosso, Santa Fiora, Castel del Piano, Castell’Azzara;

e icomuni considerati come controllo: Radicofani, Castiglione d’Orcia, Seggiano, Cinigiano.

Per il campionamento dei soggetti appartenenti al primo gruppo di comuni sono stati considerati i

residenti di lunga durata, ovvero coloro che non hanno modificato il proprio indirizzo di residenza

dall'anno 2000. Il campionamento é stratificato per genere ed eta, secondo le tre fasce: 18-39 anni,

40-54 anni e 55-70 anni. U'estrazione del campione e stata effettuata anche sulla base dei livelli di

esposizione cronica ad acido solfidrico stimati alle residenze dei cittadini, considerando i risultati del

modello di dispersione descritto nel capitolo 1 del Volume 1, che fornisce la stima delle concentra-

zioni medie di acido solfidrico secondo uno scenario emissivo riconducibile agli anni passati (orien-

tativamente I'anno 2000), in cui le centrali geotermiche attive nell’area amiatina non erano ancora

dotate di filtri per I'abbattimento delle emissioni di acido solfidrico e mercurio (impianti AMIS). Sono

state considerate tre categorie di esposizione ad acido solfidrico: <7 pug/m?3, 7-20 pug/m?3, >20 pug/m?.

La Tabella 1.2 riporta la distribuzione prevista del campione di popolazione adulta per comune di

residenza. Il maggior numero di partecipanti & previsto nel comune di Piancastagnaio, storicamente

piu esposto alle emissioni delle centrali geotermiche.

Tabella 1.2 - Numerosita campionaria prevista per comune di residenza

Comune Campioni previsti % sul totale abitanti
Piancastagnaio 550 13.0
Abbadia San Salvatore 300 4.7
Arcidosso 270 6.3
Castel del Piano 250 5.2
Santa Fiora 250 9.6
Castell’Azzara 130 9.0
Radicofani 63 5.8
Castiglione d'Orcia 63 2.7
Seggiano 62 6.4
Cinigiano 62 2.4
Totale 2000 6.5
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1.2 RECLUTAMENTO DEI PARTECIPANTI

Per ciascuno dei soggetti campionati, i cosiddetti “titolari”, sono stati estratti per la stessa fascia
d’eta, residenza ed esposizione a acido solfidrico, ulteriori 3 soggetti, ovvero 3 sostituti. Il primo
sostituto e stato selezionato nel caso in cui il “titolare” non fosse disponibile o non fosse reperibile,
e cosi di seguito.
Per ogni soggetto campionato, inclusi i sostituti, sono state recuperate tramite la consultazione degli
archivi anagrafici sanitari dell’Ausl Sud Est le seguenti informazioni: nome, cognome, indirizzo po-
stale, numero di telefono fisso e/o cellulare e il nominativo del corrispondente medico di medicina
generale (MMG).
Al soggetto campionato & stata recapitata per posta ordinaria la lettera di invito alla partecipazione,
completa di istruzioni per la raccolta delle urine (Allegato 4), con allegata una brochure informativa
sulle finalita e varie fasi dello studio (Allegato 5) e il modulo di consenso informato (Allegato 6). Nel
modulo di consenso informato, oltre a tutte le disposizioni previste dal Comitato Etico, era prevista
anche la richiesta di consenso ad informare il proprio MMG dell’eventuale rilevamento di valori ano-
mali delle concentrazioni dei metalli nel sangue e nelle urine.

Per la gestione dell’arruolamento sono state previste le seguenti fasi:

e assegnazione di un numero progressivo a ciascun soggetto titolare campionato da 1 a 2000;

e accoppiamento a ciascun titolare dei relativi tre sostituti;

e invio della lettera di invito per partecipare allo studio;

e assegnazione, mediante contatto telefonico, a ciascun soggetto campionato (titolari e sostituti),
di due appuntamenti con data e orario, uno per il prelievo di sangue e per la consegna del cam-
pione di urina, l'altro per la visita con somministrazione del questionario. Sono stati ipotizzati
circa 50-60 soggetti valutati/settimana per un totale di circa 35 settimane di arruolamento. La
predisposizione del calendario degli appuntamenti & stata gestita dal personale messo a dispo-
sizione da ARS.

Larruolamento dei soggetti campionati € avvenuto in modo attivo, con modalita diverse a seconda

della disponibilita o meno di un numero di telefono. Si & cercato sempre di contattare telefonica-

mente tutti i soggetti a cui & stata inviata la lettera di invito, dopo una settimana dall’invio. | numeri

di telefono sono stati ricercati attivamente con diverse strategie di ricerca in tutte le basi dati dispo-

nibili presso la Ausl (anagrafe, registri di vaccinazioni, ecc).

Infine, le stesse considerazioni di carattere socio-sanitario alla base dell’estensione della numerosita

campionaria, hanno motivato la decisione di accettare anche i cittadini che volontariamente espri-

mevano l'interesse a partecipare all’'indagine. La presenza di volontari in un’indagine epidemiologica

rappresenta un elemento molto importante, la cui sottovalutazione potrebbe inficiare i risultati e

I'affidabilita dell’indagine stessa. Per definizione i volontari introducono intrinsecamente un “bias”,

cioé una distorsione, in fase di selezione dei soggetti in studio. In altre parole i volontari, in quanto
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auto-selezionati, potrebbero non essere rappresentativi della popolazione in studio. La direzionalita
della distorsione introdotta €, peraltro, incerta: i volontari potrebbero essere i cittadini piu esposti o,
al contrario, quelli piu attenti al proprio stato di salute. Per tutte queste considerazioni, il presente
Rapporto contiene una dettagliata descrizione delle caratteristiche dei partecipanti, suddivisi tra
soggetti campionati dalle liste anagrafiche e volontari, e tutte le analisi condotte hanno tenuto conto
di questo fattore.

Le informazioni sull’avvio dell’indagine, sugli obiettivi e sulle modalita di partecipazione sono state
diffuse mediante I'organizzazione di incontri pubblici con sindaci e cittadini (10 Febbraio 2017 a San-
ta Fiora, 23 Aprile 2018 a Arcidosso, 16 Ottobre 2018 a Arcidosso), mediante il coinvolgimento dei
medici di medicina generale e dei medici dei distretti sanitari, e attraverso i media tradizionali e la

realizzazione di un sito web dedicato:.

1.3 ORGANIZZAZIONE E FASI DELL'INDAGINE

L'indagine InVETTA si € articolata in vari filoni di attivita, riconducibili alle seguenti fasi:

e esame del sangue per la conduzione dei test emato-chimici e per la determinazione dei valori di
mercurio ematico;

e consegna di un campione di urina per la determinazione di un set di metalli e per I'esecuzione di
esami emato-chimici;

e contestualmente all’esame del sangue e alla consegna del campione di urina, auto-compilazione
di un breve questionario su cibi e bevande consumate nelle ultime 24 ore e nell’ultima settimana
(Allegato 7);

e visita con misurazioni antropometriche (peso, altezza, circonferenza vita e fianchi), misurazione
della pressione arteriosa ed esecuzione di una spirometria;

e somministrazione di un questionario face-to-face.
Tutte le analisi e test sono stati offerti gratuitamente ai cittadini e finanziate tramite i fondi previsti
dal Progetto Geotermia e Salute (Decreto n. 6150 del 10/12/2014). Data la forte dispersione geo-
grafica dei partecipanti in un’ampia area prevalentemente montana, |'indagine ha richiesto un’or-
ganizzazione piuttosto complessa da un punto di vista logistico. Per facilitare la partecipazione dei
cittadini, gli esami del sangue e la consegna dei campioni di urina sono stati organizzati mediante
sedute ad-hoc nei distretti sanitari di ciascun comune.

Nel maggio 2017 sono stati attivati gli ambulatori nei comuni di Abbadia San Salvatore e Piancasta-

gnaio. A partire da giugno 2017 hanno iniziato I'attivita anche gli ambulatori di Arcidosso, Castel del

Piano, Santa Fiora e Castell’Azzara. Ad ottobre 2018, infine, sono iniziati anche i prelievi nei comuni

di controllo, negli ambulatori di Radicofani, Cinigiano e Castiglione d’Orcia. | residenti di Seggiano,

data la vicinanza, hanno effettuato i prelievi del sangue presso I'ambulatorio di Castel del Piano. In

1 https://www.ars.toscana.it/invetta.html
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Tabella 1.3 sono riportati i periodi di attivita dei singoli ambulatori per la raccolta dei campioni di

sangue e urina.

Tabella 1.3 - Periodo di attivita degli ambulatori per la raccolta dei campioni di sangue e urina

Ambulatori - Comune Data inizio sedute prelievi Data fine sedute prelievi
Abbadia San Salvatore 19/05/2017 15/06/2018
Piancastagnaio 24/05/2017 17/04/2019
Arcidosso 13/06/2017 11/12/2018
Castel del Piano 13/06/2017 16/04/2019
Castell’Azzara 20/06/2017 08/05/2018
Santa Fiora 20/06/2017 18/12/2018
Castiglione d'Orcia 19/10/2018 08/03/2019
Radicofani 29/03/2019 24,/05/2019
Cinigiano 09/10/2018 19/02/2019

Le analisi dei campioni sono state centralizzate presso due laboratori. Gli esami emato-chimici sono
stati eseguiti presso il Laboratorio di Analisi dello Stabilimento Ospedaliero di Nottola, che al mo-
mento dell’indagine era il laboratorio di riferimento solo per 'ambulatorio di Abbadia San Salvato-
re. Pertanto, la centralizzazione anche dei campioni provenienti dagli altri ambulatori ha richiesto
I'organizzazione e la gestione di trasporti ad hoc, in giorni della settimana e fasce orarie concordate.
La determinazione analitica dei metalli & stata eseguita presso il Laboratorio di Sanita Pubblica, Area
Vasta Toscana Sud Est. Tutti i campioni di urina sono conservati presso il Poliambulatorio di Via Ser-
dini, ad Abbadia San Salvatore, come definito nelle procedure di conservazione previste dal proto-
collo approvato dal Comitato Etico.

Per quanto riguarda la visita e la somministrazione del questionario sono stati attivati 7 ambulatori,
ad Abbadia San Salvatore, Castiglione d’Orcia e Radicofani per il versante senese, e a Castel del Pia-
no, Santa Fiora, Castell’Azzara e Cinigiano per il versante grossetano.

La restituzione dei risultati degli esami emato-chimici € avvenuta secondo le modalita di routine, ov-
vero tramite ritiro presso gli ambulatori. La restituzione dei risultati relativi ai livelli urinari ed ematici
dei metalli, a cura di ARS, ha richiesto tempi pill lunghi di analisi e di restituzione. | partecipanti han-
no ricevuto presso la propria abitazione il referto ufficiale del Laboratorio ed una sintesi dei risultati,
con l'indicazione dei valori di riferimento prodotti dalla Societa Italiana Valori di Riferimento (SIVR).
E’ opportuno puntualizzare che nel corso dell’indagine la SIVR ha aggiornato i valori di riferimento al
2017, pertanto la prima parte dei referti contiene i valori di riferimento dell’edizione precedente del
2011 (SIVR 2011), e la restante i valori dell’edizione del 2017 (Aprea 2018).

Vi e stata, comunque, tempestiva comunicazione nel caso di situazioni di particolare criticita con
conseguente presa in carico della persona, in collaborazione col medico di medicina generale, con

valutazione approfondita ed eventuale ripetizione dell’analisi.



OLUME 2 - CAPITOLO 1: MATERIALI E METODI DELL'INDAGINE IN
Vv 2-C 1: M ' INVETTA

In particolare, sono stati definiti i criteri per la ripetizione delle analisi dei metalli, di seguito elencati:

e superamento del valore BEI (Biological exposure index) (ACGIH 2017)

e per i metalli per i quali non esiste in letteratura il valore BEI, & stata individuata come soglia il
superamento di 5 volte del 95° percentile SIVR, ad eccezione del tallio per il quale la soglia & stata

fissata a 5 pg/l (WHO 1996).

1.4 DETERMINAZIONE DELLE CONCENTRAZIONI URINARIE ED EMATICHE
DEI METALLI

La scelta dei metalli da determinare si € basata principalmente sulle caratteristiche geologiche dell’a-
rea in esame e sulla presenza in natura degli elementi, oltre che sulla necessita di avere una panora-
mica generale dell’esposizione ai metalli della popolazione residente.

La Tabella 1.4 riporta la lista di metalli che sono stati determinati e la relativa matrice biologica.

Tabella 1.4 - Elenco dei metalli e matrice biologica

Arsenico inorganico + forme mono e dimetilate (As+MMA+DMA) urina
Mercurio totale urina, sangue
Tallio urina
Antimonio urina
Vanadio urina
Cadmio urina
Cromo urina
Nichel urina
Manganese urina
Berillio urina
Cobalto urina

Dopo circa un anno dall’avvio dell’indagine, il berillio & stato escluso dal set di metalli poiché é risul-
tato sistematicamente al di sotto del limite di quantificazione.

La scelta della matrice biologica su cui eseguire le analisi ha tenuto conto delle indicazioni riportate
nei documenti pubblicati dall’/American Conference of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH

2017) e dal WHO (WHO 1996).

1.4.1 Campioni di urina

Il campione da analizzare (campione spot di urina del mattino, preferibilmente la seconda urina del
mattino) & stato raccolto in contenitori di plastica decontaminati e senza aggiunta di conservativi e
stabilizzanti. La quantita ottimale di campione per la determinazione di tutti gli analiti e stata defi-
nita in 50 ml, mentre la quantita minima accettabile era di 30 ml. Dopo la raccolta, il campione e
stato congelato a temperatura inferiore a -20°C. Una volta pervenuto in laboratorio, il campione &
stato conservato in congelatore a una temperatura inferiore a -20°C fino al momento dell’analisi. Era

consentita la conservazione per brevi periodi (inferiori a 2 giorni) a temperature <8°C (frigorifero). Il
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ricongelamento a temperatura inferiore a -20°C del campione dopo il prelievo dell’aliquota da ana-
lizzare non compromette il risultato analitico.

Il Laboratorio di Sanita Pubblica Area Vasta Toscana Sud-Est e accreditato ACCREDIA con il numero
0790. Tutta l'attivita analitica & stata svolta seguendo un processo ben definito dalla documenta-
zione della qualita in vigore. In particolare il laboratorio ha adottato una specifica procedura per la
validazione e I'approvazione dei metodi di prova e la stima dell'incertezza degli stessi. In aggiunta,
un’ulteriore procedura é stata dedicata al controllo routinario delle prestazioni dei metodi di prova
per l'assicurazione della qualita e la verifica dell’incertezza.

La determinazione dei metalli urinari, ad eccezione di mercurio, vanadio e arsenico (Asi+MMA+D—
MA\) e stata effettuata utilizzando il metodo di prova interno MP 107 “URINA: Determinazione del
contenuto di Antimonio (Sb), Berillio (Be), Cadmio (Cd), Cobalto (Co), Cromo totale (Cr), Indio (In),
Manganese (Mn), Nichel (Ni), Piombo (Pb), Platino (Pt), Tallio (Tl) - Metodo ICP/MS”, accreditato
ACCREDIA.

La determinazione di mercurio urinario & stata effettuata utilizzando il metodo di prova interno MP
041 “URINA: Determinazione del contenuto di Mercurio totale - Metodo AAS - Vapori freddi” accre-
ditato ACCREDIA.

La determinazione di vanadio urinario & stata effettuata utilizzando il metodo di prova interno MP
180 “URINA: Determinazione del contenuto di Argento (Ag), Arsenico (As+MMA+DMA), Rame (Cu),
Vanadio (V) - Metodo ICP/MS” validato.

La determinazione di As+MMA+DMA urinario e stata effettuata utilizzando il metodo di prova in-
terno MP 038 “URINA: Determinazione del contenuto di arsenico inorganico e metaboliti metilati
- Metodo AAS ZEEMAN” validato.

Lesecuzione di controlli di qualita interni (preparati in laboratorio) in tutte le serie analitiche ed
esterni (2 campioni al mese per i metalli in urina) forniti e gestiti da Occupational and Environmental

Laboratory Medicine (OELM) garantisce I'esattezza dei risultati analitici.

1.4.2 Campioni di sangue

Il campione da analizzare e stato raccolto in provette contenenti anticoagulante. La quantita ottimale
di campione non doveva essere inferiore a 10 ml per garantire una eventuale ripetizione dell’analisi.
Dopo la raccolta, il campione & stato congelato a temperatura inferiore a -20°C. Una volta pervenuto
in laboratorio, il campione & stato conservato in congelatore a una temperatura inferiore a-20°C fino
al momento dell’analisi.

La determinazione di mercurio ematico e stata effettuata utilizzando il metodo di prova interno MP
028 “SANGUE: Determinazione del contenuto di Mercurio totale - Metodo AAS - Vapori freddi”, ac-
creditato ACCREDIA. Lesecuzione di controlli di qualita interni (preparati in laboratorio) in tutte le

serie analitiche garantisce I'esattezza dei risultati analitici.
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1.5 ESAMI EMATO-CHIMICI

Ai soggetti partecipanti a INVETTA sono stati effettuati gli esami di laboratorio riepilogati in Tabella
1.5, allo scopo di valutare lo stato di salute generale, mediante esami di emato-chimica generale,
ed esami specifici mirati alla valutazione della funzionalita renale, epatica e tiroidea, e dei fattori di

rischio cardiovascolare.

Tabella 1.5 - Elenco degli esami di laboratorio

SANGUE

Emato-chimica generale
emocromo con formula
glicemia
emoglobina glicosilata
sodio
potassio
colesterolo totale
colesterolo HDL
trigliceridi

Funzionalita epatica
bilirubina totale, diretta e indiretta
transaminasi ossalacetica (GO)
transaminasi piruvica (GP)
gamma GT (GGT)

Funzionalita renale
creatinina
acido urico

Funzionalita tiroidea
ormone tireostimolante (TSH)
triiodotironina (FT3)
tiroxina (FT4)

esame urina standard completo
sodio

potassio

albuminuria

creatininuria
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1.6 MISURE ANTROPOMETRICHE, PRESSIONE ARTERIOSA E SPIROMETRIE

| soggetti partecipanti sono stati invitati ad una visita che ha previsto la misurazione delle caratte-

ristiche antropometriche (peso, altezza, circonferenza della vita e dei fianchi), la misurazione della

pressione arteriosa e l'esecuzione di una spirometria.

La pressione arteriosa € stata misurata utilizzando sfigmomanometri ad aneroide con monometro

sul bracciale, effettuando tre misurazioni a distanza di 5 minuti, con il paziente a sedere da almeno

10 minuti.

Le spirometrie sono state effettuate con uno spirometro portatile a turbina KoKo® Legend Il nSpi-

reHealth, Inc. Un programma di elaborazione interna trasforma il segnale di flusso in segnale di

volume. La manovra di espirazione forzata serve ad identificare i volumi e flussi polmonari dinamici

del soggetto. In particolare i parametri di maggior rilevanza che sono stati considerati nelle analisi

INVETTA sono:

e FEV1: volume espiratorio massimo nel 1° secondo, ossia il volume di aria espulsa nel primo se-
condo di un’espirazione forzata, partendo da un’inspirazione completa.

e FVC: capacita vitale forzata, ossia il volume totale di aria espulsa in un’espirazione forzata parten-
do da un’inspirazione completa.

e FEV1/FVC: il rapporto tra FEV1 e FVC é fondamentale per discriminare un deficit ostruttivo da
uno restrittivo.

Lo strumento contiene in memoria i valori di riferimento, i cosiddetti valori predetti in base all’eta,

al sesso, all’altezza ed al peso. FEV1 e FVC sono analizzati come percentuale tra valore misurato e

valore predetto.

Prima dell’'esecuzione della spirometria, la fase di preparazione del paziente ha previsto:

1. Sospensione dei farmaci. Il paziente & stato preventivamente informato di evitare, se possibile,
di prendere farmaci broncodilatatori spray o per aerosol nelle 8-12 ore antecedenti la prova.

2. Raccolta dati anagrafici ed anamnestici. Prima di iniziare |la spirometria I'operatore ha eseguito
una veloce indagine anamnestica per rilevare indicazioni all’esame ed eventuali controindicazio-
ni, come traumi toracici o addominali recenti, interventi per cataratta e patologie cardiovascolari
in fase di instabilita.

3. Istruzioni e dimostrazione al paziente. Linsufficiente collaborazione del paziente rappresenta la
maggior fonte di variabilita della spirometria. E’ stata pertanto necessaria una partecipazione
attiva dell’'operatore che doveva descrivere accuratamente la prova e motivare il paziente in-
formandolo sull'importanza della corretta esecuzione dell’'esame per giungere ad una diagnosi
accurata. Per ottenere la massima collaborazione l'operatore ha dovuto eseguire, quando oppor-
tuno, una dimostrazione pratica ed usato frasi di incitamento durante |'esecuzione della spiro-

metria spiegando, negli intervalli tra le prove, gli eventuali errori commessi.



OLUME 2 - CAPITOLO 1: MATERIALI E METODI DELL'INDAGINE IN
Vv 2-C 1: M ' INVETTA

La manovra di espirazione forzata e stata eseguita da seduti con i piedi sul pavimento, liberando

eventuali costrizioni toraciche nell’abbigliamento. Le operazioni richieste al paziente da parte dell’o-

peratore sono state le seguenti:

1. stringinaso per evitare perdita di aria dal naso;

2. collegamento al boccaglio sterile e stringimento con forza tra le labbra per evitare perdite di aria
dalla bocca;
mantenimento del mento leggermente elevato e collo in estensione;

4. respirazione tranquilla per alcuni secondi;
inspirazione profonda per riempire completamente i polmoni. Dopo una piccola pausa in inspi-
razione massimale, espirazione con tutta la forza fino al completo svuotamento dei polmoni.
Spesso, appena conclusa I'espirazione, € stata richiesta una ulteriore inspirazione, profonda e
rapida, per valutare i parametri inspiratori;

6. lI'esame é stato ripetuto tre volte al fine di ottenere tre prove accettabili e riproducibili tra loro
secondo i criteri del’/American Thoracic Society (ATS) (Miller 2005).

Essendo uno strumento a turbina I’ATS raccomanda una calibrazione quotidiana al fine di avere una

maggiore accuratezza e linearita dello strumento per ridurre al minimo la percentuale di errore nella

valutazione dei parametri respiratori.
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1.7 SOMMINISTRAZIONE DEI QUESTIONARI

Il questionario su informazioni generali, abitudini di vita, storia clinica e percezione del rischio (Al-
legato 8) e stato somministrato in modalita face-to-face da personale adeguatamente formato. La
compilazione di persona, sebbene pil onerosa per tempi, costi e logistica, garantisce una raccolta
delle informazioni piu completa e di maggiore qualita, rispetto all'auto-compilazione a casa o per
via telefonica (metodo CATI - Computer-Assisted Telephone Interviewing). Per ridurre il rischio di
introduzione di distorsioni legate all’intervistatore, oltre il 90% delle interviste in INVETTA ¢ stata
condotta dallo stesso operatore.

Il questionario & strutturato in 12 sezioni, di seguito riepilogate:

Sezione 1: DATI PERSONALI

Sezione 2: ABITAZIONE E DIARIO GIORNALIERO
Sezione 3: FUMO

Sezione 4: ALCOL

Sezione 5: ABITUDINI ALIMENTARI

Sezione 6: ATTIVITA’ FISICA

Sezione 7: ESPOSIZIONE A METALLI

Sezione 8: ESPOSIZIONE PROFESSIONALE
Sezione 9: STORIA CLINICA E USO DI FARMACI
Sezione 10: SALUTE RESPIRATORIA E CARDIOVASCOLARE
Sezione 11: SALUTE RIPRODUTTIVA

Sezione 12: PERCEZIONE DEL RISCHIO

| dati raccolti tramite questionario cartaceo sono stati successivamente informatizzati mediante ma-

schera Web realizzata da ARS.
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1.8 GEOREFERENZIAZIONE E DEFINIZIONE DELLE VARIABILI DI ESPOSIZIONE
AMBIENTALE

Nell’lambito dell’indagine INVETTA e stato utilizzato un set di variabili di esposizione ambientale che

mirano a stimare il livello di esposizione dei partecipanti alle principali sorgenti di inquinamento

presenti nel territorio dell’Amiata, ovvero le emissioni provenienti dalle centrali geotermiche e la

presenza diffusa di metalli nelle matrici ambientali. Le variabili di esposizione alle emissioni geoter-

miche provengono principalmente dai modelli di dispersione realizzati da CESI e validati da ARPAT,

i cui dettagli tecnici e metodologici sono ampiamente descritti nel Volume 1 di questo Rapporto.

Nell'indagine INVETTA sono stati utilizzati gli output delle simulazioni modellistiche riferiti sia a sce-

nari emissivi passati, cioe in assenza di AMIS, sia a scenari emissivi attuali. Sono state considerate le

seguenti variabili di esposizione ambientale:

1. la concentrazione media mobile massima di H,S calcolata su periodi di 90 giorni, secondo uno
scenario emissivo riferito al passato, ovvero sei centrali in assenza di AMIS (scenario “pregresso”);

2. la concentrazione media annua di H,S, secondo uno scenario emissivo riferito al passato (scena-
rio “pregresso”);

3. la percentuale di ore annue con valori orari di H,5>7 ug/m?, secondo uno scenario emissivo rife-

rito al passato (scenario “pregresso”);

la concentrazione media annua di H_S, secondo uno scenario emissivo “attuale”;

la percentuale di ore annue con valori orari di H,5>7 ug/m?*secondo uno scenario “attuale”;

la distanza aerea tra residenza e centrale geotermica piu vicina;

N o u &

la concentrazione media annua di arsenico emesso dalle centrali geotermiche, secondo uno sce-
nario emissivo passato (scenario “pregresso”);

8. la concentrazione media annua di mercurio emesso dalle centrali geotermiche, secondo uno

scenario emissivo passato (scenario “pregresso”).

Relativamente all’esposizione a H.,S nei capitoli successivi di questo Volume sono presentati i risultati
relativi ai modelli che utilizzano il primo indicatore, ovvero la concentrazione media mobile massi-
ma di H_S calcolata su periodi di 90 giorni, secondo uno scenario emissivo riferito al passato. Negli
Allegati sono riportati come analisi di sensibilita anche i risultati dei modelli che utilizzano gli altri
indicatori disponibili, sia secondo lo scenario “pregresso” sia secondo quello “attuale”.

Come ulteriore indicatore di esposizione a H_S e stata considerata anche la percezione individuale
del classico odore dell’acido solfidrico, ottenuta da una domanda specifica presente nel questionario.
Per quanto riguarda l'arsenico, & stata valutata anche I'esposizione derivante dalla presenza di arse-
nico nelle acque potabili, utilizzando la banca dati messa a disposizione dell’Acquedotto del Fiora.
Questi dati sono gli stessi utilizzati e descritti nel Volume 1 di questo Rapporto (capitolo 4) e si ri-
feriscono ai valori delle concentrazioni medie di arsenico nelle acque potabili misurate nel periodo

2005-2010, secondo la classificazione del territorio amiatino in distretti qualitativi.
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L'attribuzione delle variabili di esposizione ambientale & stata realizzata mediante la georeferenzia-

zione dei partecipanti, ovvero attraverso I'assegnazione delle coordinate geografiche agli indirizzi di

residenza attuali e passati, e agli indirizzi dei luoghi di lavoro/studio. La georeferenziazione degli indi-

rizzi e stata effettuata utilizzando la banca dati geografica della Regione Toscana e il servizio regionale

di normalizzazione degli indirizzi>. Mediante sovrapposizione con ortofoto e carta tecnica regionale,

i risultati della georeferenziazione sono stati sottoposti ad analisi di qualita del dato, verificandone

il grado di completezza ed il livello di precisione. Oltre ai sistemi e banche dati geografiche regionali

sono stati utilizzati strumenti di geocodifica commerciali disponibili sul WEB, quali Google Maps e

Google Earth. La completezza della georeferenziazione é stata, infine, massimizzata anche grazie ad

un lavoro manuale di recupero degli indirizzi non geocodificati con le procedure automatiche.

Mediante le procedure di georeferenziazione i dati sono stati gestiti in ambiente GIS (Geographical

Information System) e mediante sovrapposizione con le mappe di dispersione delle emissioni geo-

termiche e le mappe delle concentrazioni di arsenico nelle acque potabili, ad ogni partecipante a

INVETTA é stato attribuito, per ciascun indicatore, il proprio livello di esposizione. Sono stati seguiti

diversi criteri per il calcolo degli indicatori di esposizione, di seguito riepilogati:

1. residenza al momento dell’intervista: ad ogni partecipante sono attribuiti i livelli di esposizione a
H_,S, arsenico e mercurio in aria, arsenico nelle acque potabili, stimati alla residenza al momento
dell’intervista;

2. residenza storicizzata: € un indicatore che tiene conto della storia residenziale dei partecipanti.
Nello specifico, per ogni indicatore di esposizione ambientale e stata calcolata una media delle
concentrazioni, pesata per la durata della residenza a ciascun indirizzo di residenza;

3. residenza storicizzata e luogo di lavoro/studio: questo indicatore tiene conto dei livelli di espo-
sizione stimati sia alla residenza dei partecipanti sia presso il luogo di lavoro/studio. Nel caso di
lavoro/studio full-time I'arco di 24 ore giornaliere é stato suddiviso in un contributo della resi-
denza pari a 2/3 (16 ore) e un contributo del lavoro/studio pari a 1/3 (8 ore). Quindi, per ogni
indicatore di esposizione ambientale & stata calcolata una media pesata delle concentrazioni
delle sostanze in studio, assegnando all’esposizione presso la residenza un peso di 0.66 e a quella
presso il luogo di lavoro un peso pari a 0.33. Nel caso di lavoro/studio part-time, aumenta il con-
tributo dell’esposizione presso la residenza (peso pari a 0.85) e diminuisce quello presso il luogo
di lavoro/studio (peso pari a 0.15).

Nel presente Rapporto sono presentati i risultati relativi agli indicatori di esposizione ambientale

stimati seguendo I'ultimo criterio, ovvero quello a complessita maggiore che rappresenta la migliore

stima possibile con i dati a disposizione.

Ulteriori variabili di esposizione ambientale/alimentare, che sono state analizzate in relazione ai

livelli dei metalli misurati nei liquidi biologici, come ad esempio I'utilizzo prevalente di acqua dell’ac-

2 http://mappe.regione.toscana.it/normalizzare.html
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guedotto per bere, il consumo di verdure prodotte in orti locali, sono state desunte dal questionario

e sono descritte nei paragrafi successivi.

1.9 DEFINIZIONE DEGLI ESITI DI SALUTE

L'indagine InVETTA, proprio grazie alla sua complessita e alla notevole quantita di dati raccolti, ha
permesso di valutare un set molto ampio di esiti di salute. Gran parte degli esiti di salute analizzati
provengono da una combinazione delle informazioni provenienti dagli esami di laboratorio e dalle
informazioni raccolte tramite questionario. Inoltre, su alcuni esiti specifici ARS ha condotto ulteriori
analisi di sensibilita integrando anche le informazioni provenienti dai flussi sanitari correnti, soprat-
tutto dalle Schede di Dimissione Ospedaliera (SDO), dall’utilizzo di farmaci (SPF) e dall’archivio delle
esenzioni (SEA).

In Tabella 1.6 sono riepilogati gli esiti di salute analizzati, con indicazione della tipologia e dei criteri

di costruzione delle variabili.

Tabella 1.6 - Esiti di salute analizzati in InVETTA
Tipo di

Esiti di salute Criteri di costruzione delle variabili

variabile

SALUTE RESPIRATORIA

Parametri di funzionalita continua Valori spirometria FEV1, FVC, FEV1/FVC

respiratoria
BPCO* Stadio I dicotomica FEV1/FVC<70%
BPCO Stadio II dicotomica FEV1/FVC<70% e FEV1<80%

Funzionalita respiratoria ridotta dicotomica FEV1<80%

Funzionalita respiratoria ridotta dicotomica FVC<80%

FEV1/FVC<70% oppure
Una delle condizioni** dicotomica  FEV1<80% oppure
FVC<80%

Domanda 10.1 “Ha abitualmente tosse, al di fuori dei comuni raffreddori, per

Tosse dicotomica alcuni periodi dell'anno?”

sers e s . . Domanda 10.2 “Respirando ha mai prodotto sibili o fischi, al di fuori dei
Sibili o fischi dicotomica comuni raffreddori?”
Catarro dicotomica ~ Domanda 10.3 “Ha abitualmente catarro per alcuni periodi dell'anno?”
Dispnea dicotomica gg&igda 10.9 “Il medico le ha mai diagnosticato dispnea/mancanza di

: - - : Domanda 10.12 “Il medico le ha mai diagnosticato risveglio improvviso per
Dispnea parossistica notturna dicotomica mancanza di fiato (dispnea parossistica notturna)?”
Asma dicotomica  Storia di asma autoriferita (Sezione 9 - Storia clinica e uso di farmaci)
Bronchite Domanda 10.4 “Durante gli ultimi 3 anni, quanti episodi di bronchite ha

dicotomica  avuto?” oppure
Storia medica autoriferita

Domanda 10.4 “Durante gli ultimi 3 anni, quanti episodi di polmonite ha

Polmonite dicotomica avuto?”
Allergie dicotomica Domanda 10.5 “Le & mai stata diagnosticata una allergia?”
Irritazione agli occhi, naso o gola dicotomica Domanda 10.6 “Negli ultimi 3 anni, al di ,fuon' dei comuni raffreddori, ha mai
avuto irritazione agli occhi, naso o gola?”
SALUTE CARDIOVASCOLARE
Malatie criovscoari dictomica S0 df e cadiovscolr autorferts oo
Cardiopatia ischemica dicotomica Ricovero per cardiopatia ischemica (ICD9:410-414)
Malattie cerebrovascolari dicotomica  Ricovero per malattie cerebrovascolari (ICD9:430-438)
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Tipo di

Esiti di salute Criteri di costruzione delle variabili

variabile

Pressione Sistolica>=140mm Hg oppure
Pressione Diastolica>=90 mm Hg oppure

Ipertensione dicotomica storia di ipertensione autoriferita oppure
algoritmo malattie croniche da flussi sanitari correnti
Angina dicotomica Domgnda?"lo.lo Il medico le ha mai diagnosticato dolore al petto tipico
(angina)?
s . . Domanda 10.11 “Il medico le ha mai diagnosticato palpitazioni (tachicardia/
Tachicardia dicotomica battito accelerato)?”
TUMORI
. . : . Storia di tumori autoriferita oppure
Tutti i tumori dicotomica ricovero per tumori (ICD9: 140-239)
. S . . Storia di tumori maligni autoriferita oppure
Tumori maligni dicotomica ricovero per tumori maligni (ICD9: 140-209)
. . . Storia di tumori della mammella autoriferita oppure
Tumori della mammella dicotomica ricovero per tumori della mammella (ICD9: 174)
Tumori del tessuto dicotomica Storia di tumori del tessuto linfoematopoietico autoriferita oppure
linfoematopoietico ricovero per tumori del tessuto linfoematopoietico (ICD9: 200-208)
. . : : Storia di tumori della tiroide autoriferita oppure
Tumori della tiroide dicotomica ricovero per tumori della tiroide (ICD9: 193)
R . . . Storia di tumori dell’'apparato digerente autoriferita oppure
Tumori dell'apparato digerente dicotomica ricovero per tumori dell'apparato digerente (ICD9: 150-159)
Tumori dell'apparato dicotomica Storia di tumori dell’'apparato genitourinario autoriferita oppure
genitourinario ricovero per tumori dell'apparato genitourinario (ICD9: 179-189)
ALTRE MALATTIE CRONICHE
Emoglobina glicata >48 mmol/mol oppure
Diabete dicotomica  storia di diabete autoriferita oppure
algoritmo malattie croniche da flussi sanitari correnti
Insufficienza renale Stadio 3 eGFR***<60 mL/min/1.73 m?

eGFR>60 mL/min/1.73 m? e
albumina urinaria >30 mg/g

TSH>=4.2 oppure
Disturbi della tiroide dicotomica  TSH< =0.27 oppure
storia di disturbi della tiroide autoriferita

Transaminasi ossalacetica G0O>37 UI/l (uomini) GO>31 UI/l (donne) oppure
transaminasi piruvica GP>41 Ui/l (uomini) GP>31 UI/l (donne) oppure
gamma GT GGT>61 UI/l (uomini) GGT>36 UI/L (donne) oppure

Disfunzioni epatiche dicotomica  bilirubina diretta >0.3 md/dl oppure
bilirubina indiretta >0.7 mg/dl oppure
bilirubina totale >1 mg/dl oppure
storia di problemi epatici autoriferita

Insufficienza renale Stadi 1-2

SALUTE RIPRODUTTIVA

Domanda 11.1 “Le & mai stato diagnosticato un problema di sterilita o

Sterilita maschile dicotomica infertilita?”

Domanda 11.3 “Le é mai stata diagnosticata qualcuna delle seguenti
Endometriosi dicotomica condizioni: endometriosi?” oppure

ricovero per endometriosi (ICD9: 617)
Aborto spontaneo dicotomica  Storia autoriferita di aborto spontaneo

Domanda 11.9 “Suo figlio/qualcuno dei suoi figli ha manifestato alcuni dei
Malformazioni alla nascita dicotomica  seguenti disturbi: malformazioni alla nascita?
Basso peso alla nascita dicotomica Domanda 11.9 “Suo figlio/qualcuno dei suoi figli ha manifestato alcuni dei

seguenti disturbi: basso peso alla nascita?

*BPCO: BroncoPneumopatia Cronico Ostruttiva; ** Una delle condizioni: almeno una delle condizioni di ostruzione delle vie aeree o
alterazione della funzionalita respiratoria; ***eGFR: stima della velocita di filtrazione glomerulare

Per quanto riguarda i parametri di funzionalita respiratoria, le analisi di associazione con le variabili
di esposizione ambientale sono state eseguite sia considerando le variazioni dei parametri in conti-
nuo sia le variabili relative alla presenza/assenza di ostruzione delle vie aeree e funzionalita respira-

toria ridotta. Nello specifico, la principale condizione patologica valutata & la Bronco Pneumopatia



OLUME 2 - CAPITOLO 1: MATERIALI E METODI DELL'INDAGINE IN
Vv 2-C 1: M ' INVETTA

Cronico Ostruttiva (BPCO). La Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease — GOLD (GOLD
2017) e la revisione di Halbert et al. (Halbert 2006) sulle stime globali di prevalenza di BPCO indicano
i seguenti criteri di stadiazione della BPCO:

e Stadio I: FEV1/FVC<70%:

e Stadio Il: FEV1/FVC<70% e percentuale del valore predetto di FEV1<80%. Si specifica che il valo-
re del FEV1 viene valutato in termini percentuali come rapporto tra valore del FEV1 misurato e
valore del FEV1 predetto sulla base di un’equazione che tiene conto di eta, sesso, altezza e peso.

Come ulteriori indicatori di alterazioni della funzionalita respiratoria sono stati considerati:

e percentuale del predetto di FEV1<80% (FEV1<80%),

e percentuale del predetto di FVC<80% (FVC <80%), inteso anch’esso come rapporto tra valore del
FVC misurato e valore del FVC predetto.

Infine, come ulteriore indicatore di una anormalita nella funzionalita respiratoria & stato conside-

rato un indicatore della presenza di almeno una delle condizioni sopracitate. Nelle tabelle e grafici

quest’ultimo indicatore é riportato con la dicitura “Una delle condizioni”.

Per quanto riguarda l'insufficienza renale, o malattia renale cronica, si € fatto riferimento alle linee

guida del National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (National Kidney

Foundation 2002). Dal valore di creatinina serica e stata stimata la velocita di filtrazione glomerula-

re, eGFR estimated glomerular filtration rate nell’accezione inglese. Per il calcolo dell'leGFR é stata

utilizzata la formula riconosciuta a livello internazionale:

1) formula CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration), elaborata nel 2009:

eGFR= 141 x min(S_/x, 1)* x max(S, /k, 1)*2% x 0.993¢% x 1.018 [se donna]

dove: S_=creatinina serica (mg/dl); k=0.7 (donne) 0 0.9 (uomini); a =-0.329 (donne) 0 -0.411 (uomi-

ni); min = indica il minimo valore di SCr/K 0 1; max = indica il massimo valore di SCr/K 0 1; eta in anni.

Come analisi di sensibilita e stata anche applicata la formula MDRD (Modification of Diet in Renal

Disease):

eGFR=175x (S, )" **** x (eta)***x 0.742 (se donna)

In questo Rapporto sono riportati i dati secondo la formula CKD-EPI.

Per quanto riguarda gli algoritmi di individuazione dei casi prevalenti delle malattie croniche dai
flussi sanitari correnti, si riportano i criteri utilizzati per I'estrazione degli affetti da ipertensione e
diabete (Tabelle 1.7 e 1.8).
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Tabella 1.7 - Criteri di definizione dell'ipertensione dai flussi sanitari correnti

Flusso

SDO

ADRSA

FARM

SEA

Presenza in una qualsiasi delle diagnosi di dimissione di uno dei sequenti codici: 401*, 402*, 403*, 404*,
405*, 36211

Patologia prevalente o concomitante ICD9CM con uno dei seguenti codici: 401%*, 402*, 403*, 404*, 405* o
presenza di ipertensione o causa principale di disabilita “ipertensione”

Presenza di almeno due prescrizioni in date distinte di almeno uno tra i farmaci con un codice ATC C09*
(corrispondenti a sostanze agenti sul sistema renina angiotensina), C02* (corrispondenti agli antipertensi-
vi<), C07* (betabloccanti), CO8C (calcioantagonisti selettivi con prevalente effetto vascolare)

Presenza di un’esenzione con uno dei seguenti codici: 402, 402, 403, 404, 405

Tabella 1.8 - Criteri di definizione del diabete dai flussi sanitari correnti

Flusso

SDO

ADRSA

FARM

SEA

Presenza in una qualsiasi delle diagnosi di dimissione di un codice ICD9CM 250* in qualsiasi ricovero escluso
i ricoveri con MDC 14 (parto)

Patologia prevalente o concomitante con codice ICD9CM 205*, o presenza di diabete mellito o causa princi-
pale pari a 2

Presenza di almeno due prescrizioni in date distinte in uno stesso anno di farmaci con codice ATC2 A10 a
distanza di almeno 6 mesi

Presenza di un’esenzione con codice 250
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1.10 DEFINIZIONE DELLE VARIABILI ESPLICATIVE E DEI CONFONDENTI

L'indagine INVETTA ha previsto la raccolta di un ulteriore set di variabili che hanno molteplici funzioni
per gli obiettivi dello studio. Alcune di queste sono le cosiddette variabili esplicative delle concentra-
zioni urinarie ed ematiche dei metalli, ovvero quelle variabili che, oltre a quelle ambientali, contri-
buiscono a spiegare le variazioni individuali dei livelli di metalli misurati. Rientrano, ad esempio, in
questa categoria il fumo, I'esposizione professionale, la presenza di protesi in metallo o/e otturazioni
dentarie con amalgama, la dieta, ecc. Alcune di queste, sono anche dei noti fattori di rischio per gli
esiti sanitari in studio e che se non debitamente considerati nei modelli di analisi introducono delle
distorsioni nei risultati conseguiti. Tecnicamente queste variabili si chiamano “confondenti”, proprio
perché se non considerate confondono le relazioni causa-effetto oggetto di studio. Ad esempio, se
I'obiettivo e studiare I'associazione tra l'esposizione a H.S e la salute respiratoria, & importante va-
lutare l'effetto confondente di altri fattori di rischio per la salute respiratoria, quali il sesso, l'eta, il
fumo, il livello di istruzione, I'esposizione professionale e altre.

In Tabella 1.9 sono riepilogate le variabili utilizzate nell’analisi dei dati e i criteri di definizione.

Tabella 1.9 - Set delle variabili utilizzate nelle analisi e criteri di definizione

Variabili Criteri di definizione

uomini
donne

- variabile continua
- variabile categorica:
Eta 18-39 anni
40-54 anni
55-70 anni

soggetti campionati
soggetti volontari

comuni principali (Abbadia, Piancastagnaio, Castel del Piano, Arcidosso, Santa
Comune residenza Fiora, CastellAzzara)
comuni di controllo (Seggiano, Cinigiano, Castiglione d'Orcia, Radicofani)

celibe/nubile
coniugato
Stato civile vedovo
separato
divorziato

basso (nessuno o elementare)
Livello di istruzione medio (inferiore e secondaria)
alto (laurea, dottorato, specializzazioni, ecc.)

mai fumatori
Fumo di sigarette ex-fumatori
fumatori attuali
- variabile continua
- variabile categorica:

Sesso

Partecipanti

Anni di fumo 0
< 20 anni
>20 anni
0
Pack-year: anni di fumo x numero di pacchetti da <15
20 sigarette al giorno 15-29
>=30
astemio
bevitore moderato: <30 gr/die alcol (uomini);
Categorie di consumo di alcol <20 gr/die alcol (donne)

bevitore a rischio: >30 gr/die alcol (uomini);
>20 gr/die alcol (donne)
0
Grammi di alcol consumati <10 gr/die
>10 gr/die
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Tabella 1.9- prosegue

Variabili Criteri di definizione

sottopeso (BMI < 18.5)

normopeso (BMI >18.5 e BMI < 25)
sovrappeso (BMI > 25 e BMI < 30)
obeso (BMI > 30)

attivo: un individuo che:

- svolge un lavoro pesante, cioé un lavoro che richiede un notevole sforzo
fisico (ad es. manovale, muratore, agricoltore) o

- 30 minuti di attivita moderata per almeno 5 giorni alla settimana o

- attivita intensa per pill di 20 minuti per almeno 3 giorni settimanali.
parzialmente attivo: un individuo che non svolge un lavoro pesante dal punto

BMI: Peso kg/(altezza m)?

Attivita fisica

giungere i livelli raccomandati
sedentario: un individuo che non svolge un lavoro pesante e che, nel tempo
libero, fa meno di 10 minuti di attivita moderata o intensa al giorno.

gﬁ?j:g&_g] frutta e verdura: adesione alle linee Si: consumo di almeno 5 porzioni giornaliere di frutta o verdura

Consumo abituale di carni rosse Si: consumo pitl di 2 volte a settimana di carne rossa

acqua minerale in bottiglia

Tipo di acqua per bere acqua di acquedotto

Coltivazione orto Si/ No
Consumo verdure origine locale Si/ No
Consumo animali origine locale Si / No
Consumo abituale di pesce Si / No
(pit di una porzione a settimana)

Consumo abituale di molluschi Si / No
(pitt di una porzione a settimana)

Consumo abituale di riso Si / No
(pit di una porzione a settimana)

Otturazioni dentarie Si/ No
Protesi dentarie in metallo Si/ No
Schegge o frammenti metallici, ecc Si/ No
Bruxismo Si/ No
Uso abituale di chewing-gum Si/ No
Uso di lenti a contatto Si/ No
Utilizzo di bigiotteria Si/ No
Piercing Si/ No
Tatuaggi Si/ No
Esposizione lavorativa a polveri, gas, ecc. Si / No
Lavoro presso una centrale geotermica Si/ No
Lavoro proprio o di un convivente in un complesso Si / No
minerario

?Jisgi?za in casa di macchie di umidita, muffe o Si / No
Presenza di animali domestici Si/ No
Utilizzo abituale di camino a legna Si/ No
Utilizzo abituale di stufe a pellet Si/ No
{Eas\f)(;)rs(;zmne a fumo passivo almeno 1 ora in casa/ Si / No
Esposizione a fumo passivo da hambino Si / No
\I?irtc;nch1te asmatica o polmonite nei primi anni di Si / No
5 gcrt 200 g g o o
Familiarita per malattie cardiovascolari Si/ No
Familiarita per ipertensione Si/ No

Familiarita per eccesso di colesterolo o trigliceridi Si / No
Familiarita per diabete Si/ No
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1.11 ANALISI STATISTICHE

1.11.1 Descrittive e analisi univariate di associazione

Come prima analisi esplorativa sono state prodotte delle misure descrittive per tutte le variabili
oggetto dello studio: concentrazioni urinarie ed ematiche dei metalli, indicatori di esposizione am-
bientale, esiti di salute e variabili di confondimento.

Per le variabili di tipo continuo, come alcuni esiti di salute (ad esempio i parametri di funzionalita
respiratoria), gli indicatori di esposizione ambientale (H,S, arsenico e mercurio in aria, arsenico nelle
acque potabili) e le concentrazioni urinarie ed ematiche dei metalli, sono state prodotte le principali
statistiche descrittive: media aritmetica, media geometrica, mediana, intervalli di confidenza al 95%
delle medie, deviazione standard, percentili delle distribuzioni, range dei valori. Sono stati, inoltre,
utilizzati test statistici per la valutazione della normalita della distribuzione (test Skewness e Kurtosis
e test di Shapiro-Wilk) (D’Agostino 1990, Shapiro 1965).

Per le concentrazioni ematiche e urinarie dei metalli le descrittive sono espresse in termini di ug/l e
ug/g di creatinina, in linea con quanto riportato generalmente negli studi di biomonitoraggio uma-
no. Sono stati presi in considerazione il numero di outlier (valori anomali) utilizzando il test di Grub-
bs, dopo trasformazione logaritmica (Grubbs 1969) e i livelli urinari ed ematici dei metalli sono stati
confrontati con i valori di riferimento prodotti dalla Societa Italiana Valori di Riferimento SIVR edizio-
ne 2017 (Aprea 2018) e da altri organismi internazionali e studi internazionali. Per le concentrazioni
urinarie dei metalli € importante considerare anche la diluizione/concentrazione del campione: le
indicazioni del’lOMS prevedono che i campioni di urina con una concentrazione di creatinina <0.3 e
>3.0 mg/| siano da ritenersi troppo diluiti o troppo concentrati e, quindi, non idonei quali matrici di
indagine tossicologica (WHO 1996). Pertanto, tali campioni sono stati esclusi dall’analisi. In caso di
valori al di sotto del limite di quantificazione (LoQ) € stato imputato un valore pari a LoQ/2.

Per le variabili di tipo dicotomico sono riportate le numerosita per sesso, fasce d’eta, residenza nei
comuni principali e nei comuni di controllo, modalita di partecipazione (soggetti campionati o vo-
lontari).

Il secondo step & stato quello di valutare le associazioni univariate tra esiti in studio e possibili varia-
bili esplicative. Per il confronto tra variabili categoriche é stato utilizzato il test del x* (Pearson 1990),
mentre per valutare le associazioni tra variabili continue sono stati utilizzati test non parametrici
(test di Mann-Whitney e test di Kruskal-Wallis) (Mann 1947, Kruskall 1957). Per valutare le asso-
ciazioni univariate tra le concentrazioni ematiche e urinarie dei metalli con le variabili esplicative,
ovvero quelle variabili che singolarmente contribuiscono a spiegare le variazioni individuali dei livelli
di metalli misurati, sono state stimate le medie geometriche mediante modello di regressione log-li-
neare, che utilizza il logaritmo della concentrazione urinaria del metallo come variabile dipendente.
Come proposto da Barr et al. (Barr 2005), al fine di tenere conto della diluizione del campione e della

forte influenza di sesso ed eta sui valori di creatinina urinaria, nel modello si utilizzano le concentra-

37



38

GEOTERMIA E SALUTE IN TOSCANA: PROGETTO REGIONALE DI RICERCA EPIDEMIOLOGICA - RAPPORTO 2021

zioni dei metalli espressi in pg/l come variabile dipendente e si include nel modello la creatinina uri-
naria come variabile indipendente. Nello studio INVETTA, come ulteriore aggiustamento, sono stati
inseriti i residui, ovvero le differenze fra il valore osservato e quello predetto dal modello, derivanti

dal modello di regressione della creatinina urinaria considerando l'effetto del genere e dell’eta.

1.11.2 Analisi multivariate

Modelli multivariati predittivi delle concentrazioni urinarie ed ematiche dei metalli

Lobiettivo di questa serie di analisi & stato determinare quali sono quelle variabili che nel loro in-
sieme risultano maggiormente associate alle concentrazioni urinarie e ematiche dei metalli. Si parla
di modello predittivo in quanto modello finalizzato a predire I'esito atteso sulla base dei fattori di
rischio. Le variabili inserite nel modello sono state individuate sulla base dei risultati ottenuti nella
fase esplorativa, nella quale sono stati identificati i singoli fattori di rischio potenzialmente associati
alle concentrazioni ematiche e urinarie di metalli. Si parla in questo caso di modelli multivariati,
cioe dei modelli che analizzano I'effetto combinato di tutte le variabili risultate associate ai livelli del
metallo.

Nei modelli predittivi delle concentrazioni urinarie ed ematiche dei metalli, a causa delle distribu-
zioni fortemente asimmetriche, tali variabili di risposta sono state incluse nei modelli di regressione
lineare multipla dopo trasformazione logaritmica. Come nei modelli univariati, anche nei modelli
multivariati predittivi sono stati inseriti i residui dei modelli di regressione della creatinina urinaria

considerando l'effetto del genere e dell’eta.

Associazioni tra esiti di salute e indicatori di esposizione ambientale

L'obiettivo di questo gruppo di analisi € stato valutare le associazioni tra gli esiti di salute considerati
nello studio INVETTA e le variabili di esposizione ambientale, al netto dei fattori di confondimento.
Nella descrizione dei risultati sono indicate le variabili di confondimento specifiche utilizzate in cia-
scun modello di analisi.

L'associazione con i livelli di H_S, arsenico e mercurio in aria, ed arsenico nelle acque potabili, & stata
valutata perincrementi pari al range interquartile delle distribuzioni. La distanza dalle centrali & stata
categorizzata in tre classi: <3 Km, 3-4.5 Km e >=4.5 Km come classe di riferimento.

Nei modelli di associazione tra esiti di salute e i livelli dei metalli nei campioni biologici, le concen-
trazioni dei metalli sono state trasformate in logaritmo in base 2 (log2). Cio consente di interpretare
i coefficienti stimati come le variazioni dell’esito associate al raddoppio delle concentrazioni di me-
tallo. Come nei modelli predittivi sopracitati, tutti i modelli che includono le concentrazioni urinarie
ed ematiche dei metalli si riferiscono alle concentrazioni espresse in pg/l. Al fine di tenere conto
dell’entita della diluizione dei campioni di urina, nei modelli si tiene conto della creatinina urinaria e

dell’effetto del genere e dell’eta.
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Per gli esiti di salute dicotomici (Si/No), le associazioni con le variabili di esposizione ambientale
sono state testate mediante modelli di regressione logistica multivariati, e le stime espresse in termi-
ni di rapporti di prevalenza, “Prevalence Ratios” (PR) nell’accezione inglese (Zocchetti 1995), riporta-
ti come variazioni percentuali per facilitarne 'interpretabilita.

Per gli esiti di salute continui, in particolare i parametri di funzionalita respiratoria, le associazioni
con le variabili di esposizione ambientale sono state stimate mediante modelli lineari generalizzati
per variabili continue con variabile di risposta secondo una distribuzione Gamma e con una funzione
di collegamento di tipo log (McCullagh 1998, Madsen 2010). La scelta della distribuzione Gamma
e giustificata dalla necessita di stabilizzare la varianza e ridurre I'asimmetria delle distribuzioni dei
parametri respiratori. La funzione di collegamento di tipo log ha il vantaggio di poter direttamente

interpretare i coefficienti stimati con la regressione in termini di variazioni percentuali.
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CAPITOLO 2
CARATTERISTICHE DEI PARTECIPANTI A INVETTA

2.1 CARATTERISTICHE SOCIO-DEMOGRAFICHE

Il numero complessivo di partecipanti all'indagine INVETTA & pari a 2060 cittadini. Di questi, 1071,
ovvero il 52%, costituiscono la quota di soggetti campionati dalle liste anagrafiche comunali e 989,
il 48%, rappresentano la quota dei cittadini che si sono canditati volontariamente. Relativamente al
set dei non volontari, il tasso di partecipazione dei soggetti invitati a partecipare e stato del 41.6%.
In Figura 2.1 si riporta una distribuzione del tasso di partecipazione per genere, eta ed area di resi-
denza. Le donne hanno mostrato una maggiore adesione allo studio, il 45.7% rispetto al 37.3% negli
uomini. | soggetti nella classe d’eta 55-70 anni hanno mostrato un tasso di partecipazione maggiore
dei piu giovani. Tra i vari comuni, i cittadini residenti nel versante senese hanno riportato un’adesio-

ne piu alta rispetto ai residenti nel versante grossetano.

Figura 2.1 - Tassi di partecipazione (%) a InVETTA per sesso, eta e residenza
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Se si confronta il tasso di partecipazione nei singoli comuni inclusi nello studio (Figura 2.2), Abbadia
San Salvatore per il versante senese, e Cinigiano per il versante grossetano mostrano le adesioni piu
alte, rispettivamente il 49.4% e il 44.4%. Castel del Piano € il comune, in percentuale, meno aderente

al progetto.
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Figura 2.2 - Tassi di partecipazione (%) a InVETTA per singolo comune di residenza
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Il confronto tra coloro che hanno accettato di partecipare allo studio e coloro che, invece, si sono
rifiutati, considerando genere, classe d’eta ed esposizione ad acido solfidrico, non ha mostrato diffe-
renze significative tra i due gruppi. Questo tipo di confronto & importante per minimizzare I'introdu-
zione di distorsioni derivanti dal fatto che i partecipanti possono avere caratteristiche particolari che
differiscono in maniera significativa dalla popolazione generale.

Il maggior numero in assoluto di volontari & stato registrato nel comune di Abbadia San Salvatore,
con un totale di 288 cittadini, mentre la percentuale pil alta rispetto al totale dei partecipanti e stata
osservata nel comune di Arcidosso (67.9%). Al contrario, nel comune di Piancastagnaio il 71% dei

partecipanti & rappresentato da soggetti campionati e solo il 29% da volontari (Figura 2.3).
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Figura 2.3 - Numerosita e percentuale dei volontari per singolo comune di residenza
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Non tutti i 2060 partecipanti hanno completato tutte le singole fasi del progetto, ovvero biomonito-

raggio dei metalli, esami emato-chimici, spirometria e compilazione del questionario. Il 96.8% del

totale dei partecipanti, pari a 1995 cittadini, ha completato tutte le fasi previste nell’indagine.

In Tabella 2.1 é riportata una panoramica delle principali caratteristiche socio-demografiche dei par-

tecipanti.
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Tabella 2.1 - Caratteristiche socio-demografiche dei partecipanti a InVETTA

Sesso

Fasce di eta (anni)

Durata residenza (anni)
Media (DS*)
Comune di residenza

Provincia di Siena

Provincia di Grosseto

Titolo di studio

Stato civile

Occupazione

Uomini

Donne

18-39
40-54
55-70

Abbadia San Salvatore
Piancastagnaio
Castiglione d'Orcia
Radicofani
Arcidosso

Castel del Piano
Castell’Azzara
Santa Fiora
Cinigiano
Seggiano

Altri comuni

Universita o superiore
Licenza superiore
Licenza media
Primaria

Nessun titolo

Missing

Celibe/Nubile
Coniugato/Coniugata
Vedovo/a
Separato/Separata
Divorziato/Divorziata
Missing

Lavoro tempo pieno
Lavoro tempo parziale
Lavoro occasionale

In cerca di prima occupazione
Disoccupato
Pensionato

Inabile al lavoro
Studente

Casalinga

Altro

Missing

Totale

N=2060

899
1161

543
718
799

24.1 (14.9)

465
507
74
45
305
174
108
249
85
41

400
1000
549
75

33

645
1204
56
51
70
34

1228
173
15
10
101
268
23
76
85
16
65

%

100

43.6
56.4

26.4
34.9
38.8

22.6
24.6
3.6
2.2
14.8
8.5
5.2
12.1
4.1
2.0
0.3

19.4

48.5
26.7
3.6
0.1
1.6

31.3
58.4
2.7
2.5
3.4
1.7

59.6
8.4
0.7
0.5
4.9

13.0
1.1
3.7
4.1
0.8
3.2
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Tabella 2.1 - prosegue

Totale %
Categoria professionale
Dirigente 38 1.8
Direttivo/quadro 72 3.5
Tecnico/impiegato alta/media 284 13.8
Impiegato esecutivo 306 14.9
Capo operaio 162 7.9
Operaio generico 355 17.2
Lavoratore agricolo 12 0.6
Altro dipendente 83 4.0
Imprenditore 95 4.6
Libero professionista 125 6.1
Lavoratore in proprio 213 10.3
Coltivatore/allevatore 24 1.2
Altro autonomo 10 0.5
Studente 74 3.6
Casalinga 82 4.0
Missing 125 6.1
Lavoratori centrali geotermiche
No 2009 97.5
Si 51 2.5

*DS: Deviazione standard

Le donne rappresentano il 56.4% del totale dei partecipanti, i piu giovani (18-39 anni) sono i meno
numerosi, con una percentuale del 26.4%, rispetto ai pil anziani (55-70 anni) che rappresentano il
38.8% del totale. Tra i comuni coinvolti nello studio, Piancastagnaio ha il maggior numero di parte-
cipanti (24.6%). 1l 48.5% dei partecipanti dichiara di avere un diploma di scuola superiore, il 26.7%
una licenza media e il 19.4% una laurea. Dei 2060 partecipanti, 51 cittadini (2.5%) hanno dichiarato
di essere lavoratori presso le centrali geotermiche di Enel Green Power. Il 68% dichiara di avere un
lavoro, di cui il 60% a tempo pieno, I'8% a tempo parziale e I'1% in maniera occasionale. | pensionati
rappresentano il 13% del totale dei partecipanti, gli studenti il 3.7%, le casalinghe il 4.0%. Coloro che
dichiarano di essere disoccupati o in cerca di prima occupazione rappresentano il 5.4%.

In Figura 2.4 é riportato il confronto per le principali variabili socio-demografiche tra il gruppo dei
residenti nei sei comuni principali e nei comuni di controllo. Tra i comuni principali e comuni di
controllo non vi sono differenze per sesso e fasce d’eta. La percentuale di volontari € molto piu alta
nei comuni principali, 51.4% rispetto al 23.4% nei comuni di controllo (p<0.0001). Anche rispetto al
livello di istruzione, nei comuni principali si osserva una maggiore percentuale di soggetti con titolo
di studio elevato (24.4% contro il 13.7% nei comuni di controllo, p<0.0001). Nei comuni principali la
percentuale di disoccupati & piu alta di quella nei comuni di controllo, ma la differenza non e stati-

sticamente significativa.
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Figura 2.4 - Confronto delle caratteristiche socio-demografiche per residenza nei comuni principali e comuni di
controllo
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In Figura 2.5 e riportato il confronto per le principali caratteristiche socio-demografiche tra i sei co-
muni principali. | sei comuni non mostrano particolari differenze per sesso e fasce d’eta. Al contrario
si osservano differenze significative per livello di istruzione (p<0.001) e percentuale di disoccupati
(p=0.036). | residenti nel comune di Piancastagnaio mostrano la percentuale pil bassa per livello
di istruzione alto (18.6%), quelli residenti a Arcidosso la pil alta (29.2%). La percentuale piu alta di
disoccupati si registra nel comune di Castell’Azzara (8.9%), la piu bassa nel comune di Abbadia San

Salvatore (3.5%).

Figura 2.5 - Confronto delle caratteristiche socio-demografiche per residenza nei singoli comuni principali
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In Figura 2.6 € mostrato il confronto per caratteristiche socio-demografiche tra il gruppo dei soggetti
campionati dalle liste anagrafiche e il gruppo dei volontari. Non si osservano differenze significative
per sesso, eta e percentuale di disoccupati. Al contrario, per il gruppo dei volontari si nota una per-
centuale di soggetti con alto livello di istruzione maggiore di quella osservata nel gruppo dei soggetti

campionati (30.4% contro il 17.9%, p<0.0001).

Figura 2.6 - Confronto delle caratteristiche socio-demografiche per modalita di partecipazione a InVETTA
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2.2 STILI DI VITA

Come oramai ampiamente riconosciuto dalla comunita scientifica molti sono i fattori che incidono
sullo stato di salute della popolazione: biologici (propri di ciascun individuo), socioculturali (il grado
di istruzione, la condizione economica, le condizioni di lavoro e abitative, 'ambiente) e non ultimi in
ordine di importanza i comportamenti individuali, i cosiddetti stili di vita. In alcuni casi questi ultimi
rappresentano il fattore pit importante per determinare I'insorgenza di una malattia o permettere la
prosecuzione di una vita in salute. Con I'aumento dei casi di malattia cronica (tumori, diabete, malat-
tie cardiovascolari) si fa sempre piu strada il concetto di prevenzione primaria, ovvero attivare inter-
venti preventivi che agiscano direttamente sulla riduzione dei fattori di rischio che possono favorire
I'insorgenza delle malattie, attraverso I'adozione di stili di vita adeguati. E’ possibile, infatti, ridurre
il rischio di molte patologie adottando abitudini salutari come evitare il fumo, limitare il consumo di
alcol, alimentarsi correttamente e svolgere una corretta attivita fisica. Quanto piu questi comporta-
menti sono corretti nella fase adolescente e adulta dell’individuo quanto il rischio di incorrere in una
condizione di malattia cronica diventera meno probabile nella fase pil avanzata della vita. In Europa
la prevalenza di consumo di tabacco € la piu alta rispetto alle altre parti del mondo (eccetto la Cina),
soprattutto nella popolazione adulta (28%). In Italia, la maggioranza degli adulti non fuma (57%) o ha
smesso di fumare (18%), ma 1 italiano su 4 € un fumatore (25%). Il fumo di sigaretta e piu frequente
fra le classi socioeconomiche piu svantaggiate (meno istruiti e/o con maggiori difficolta economiche)
e negli uomini. Quasi un quarto dei fumatori consuma pilu di un pacchetto di sigarette al giorno. Si
stima che fra i 70 e gli 80 mila decessi ogni anno siano attribuibili al fumo. La Toscana non si discosta
da questo quadro, anche se la percentuale degli ex fumatori sulla popolazione residente € piu alta
rispetto alla media italiana.

L'abuso di alcol & correlato ad almeno 60 patologie e produce danni a chi beve e anche al contesto in
cui vive il bevitore, poiche favorisce comportamenti violenti, abusi, abbandoni, incidenti sul lavoro e
sulla strada che vanno a diminuire il funzionamento globale dell’individuo e la capacita di costruire
legami affettivi e relazioni stabili. In Europa la situazione € molto variegata, con Paesi che fanno largo
consumo di alcol (soprattutto i Paesi dell’Est Europa), mentre per altri il consumo € molto piu ridotto.
In Italia per tradizione si adotta un modello “mediterraneo” di consumo, incentrato sul consumo di
vino a tavola in ambito familiare e amicale ricreativo, e questa abitudine sposa modelli di malattia di
tipo cronico. Al contrario altri Paesi europei hanno pattern di consumo pil legati a birra e superalco-
lici, con grandi “abbuffate” di alcol in poche occasioni, esitando in conseguenze di salute di carattere
acuto (incidenti stradali, omicidi\suicidi, violenze). Tuttavia queste modalita tipiche dei paesi nordici
associate al bere (come il “binge drinking”, ovvero il consumo di oltre 5 bicchieri di bevande alcoli-
che in un’unica occasione) si stanno facendo strada anche in Italia, soprattutto tra gli adolescenti,
rendendo almeno per la popolazione sotto i 30 anni gli stili di consumo globalizzati a livello europeo.

La Toscana si caratterizza per una prevalenza maggiore di coloro che consumano bevande alcoliche
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rispetto all’ltalia ma & anche una delle regioni dove & piu bassa la quota di coloro vanno incontro a
consumi eccedentari (ubriacature e binge drinking).

Secondo I'OMS dal 1980 ad oggi l'obesita nel mondo é triplicata, gli adulti in sovrappeso raggiungo-
no il 39% e gli obesi sono circa il 13% del totale. Il numero di affetti da obesita & in costante aumento,
a ritmi che appaiono allarmanti, soprattutto tra i bambini e gli adolescenti. In questa sottoclasse di
eta un problema di peso puo gia determinare difficolta respiratorie, problemi motori e problemi di
autostima; spesso poi le cattive abitudini alimentari persistono fino all’eta adulta e piu del 60% dei
bambini sovrappeso continuera ad esserlo anche da grande. Lobesita e il sovrappeso sono condi-
zioni associate a morte prematura e riconosciute ormai universalmente come fattori di rischio per
molte patologie croniche come il diabete di tipo Il, I'ipertensione, le malattie cardiovascolari ed al-
cuni tumori. In Europa il sovrappeso colpisce, a seconda dei Paesi, dal 30% al 70% della popolazione
adulta, e I'obesita dal 10% al 30%; in Italia 4 adulti su 10 sono in eccesso ponderale, dei quali 3 in
sovrappeso e 1 obeso, con un gradiente che va a sfavore delle regioni del Sud. La Toscana rientra
tra le regioni piu virtuose: i soggetti sovrappeso sono lievemente di meno (28% rispetto al 31% circa
italiano), cosi come gli obesi (8% contro il 10%).

Il sovrappeso e l'obesita sono ovviamente una conseguenza di cattive abitudini alimentari, cosi come
della sedentarieta. Nell'lambito dell’area relativa all'alimentazione & importante monitorare i con-
sumi di frutta, verdura, verificare I'apporto calorico proveniente dai dolci e dagli snack, orientare la
popolazione verso un ridotto apporto di carni rosse (specie se lavorate) ed un consumo abbondante
di acqua. Infine I'evidenza scientifica afferma che svolgere una regolare attivita fisica favorisce uno
stile di vita sano; ad ogni eta una regolare attivita fisica influisce positivamente sul benessere fisico e
psicologico, sul grado di soddisfazione personale e sull’'umore. Lesercizio, infatti, riduce la pressione
arteriosa, controlla il livello di glicemia, modula positivamente il colesterolo nel sangue, aiuta a pre-
venire le malattie metaboliche, cardiovascolari, neoplastiche, I'artrosi e riduce il tessuto adiposo in
eccesso. In piu, riduce i sintomi di ansia, stress, depressione e solitudine e comporta benefici eviden-
ti per I'apparato muscolare e scheletrico. Esistono raccomandazioni internazionali sui livelli di attivita
fisica adatti ad ogni fase della vita (bambini e ragazzi fino ai 18 anni, adulti fino a 64 anni, anziani).
L'OMS stima che il 23% della popolazione adulta mondiale non sia abbastanza attiva fisicamente. In
Europa la partecipazione ad attivita fisica e sport & stazionaria almeno dal 2009, con una proporzio-
ne di coloro che non fanno mai esercizio in aumento e attualmente al 46%. In Italia la sedentarieta
aumenta con l'avanzare dell’eta e tra gli adulti i fisicamente attivi, i parzialmente attivi e gli inattivi
(o sedentari) sono ripartiti in parti pit 0 meno uguali con leggero predominio dei sedentari. Anche
in questo caso ci sono differenze regionali che vanno a sfavore di quelle del Sud, mentre la Toscana
tende ad avere un minor numero di sedentari (meno del 29%) rispetto alla media italiana.
All'interno del questionario INVETTA le sezioni dedicate agli stili di vita sono finalizzate sia a registra-

re i comportamenti attuali dei partecipanti all'indagine, sia a ricostruire la storia ed i mutamenti che
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tali comportamenti individuali hanno avuto nel corso della vita. Le stesse informazioni sono state poi
utilizzate nei singoli capitoli dedicati a determinare la possibile influenza delle esposizioni ambientali
sulla salute del campione intervistato come variabili di aggiustamento nei modelli statistici utilizzati.
La Tabella 2.2 riporta le informazioni su abitudine al fumo di sigaretta ed esposizione a fumo passivo

rilevate nell’indagine InVETTA.

Tabella 2.2 - Distribuzione dell’abitudine al fumo di sigaretta e dell’esposizione a fumo passivo

Uomini Donne Totale
N (%) N (%) N (%)

Fumo

Fumatori attuali 235 (26.8) 252 (22.2) 487 (24.2)

Ex-fumatori 286 (32.7) 325 (28.6) 611 (30.4)

Mai fumatori 355 (40.5) 558 (49.2) 913 (45.4)
Pack-year - Media (SD) 19.5 (19.4) 12.2 (12.2) 15.7 (16.4)
Pack-year categorie

0 355 (40.8) 558 (49.6) 913 (45.7)

<15 273 (31.3) 385 (34.2) 658 (32.9)

15-29 124 (14.2) 133 (11.8) 257 (12.9)

>=30 119 (13.7) 50 (4.4) 169 (8.5)
Fumatori attuali - Media (SD)

Eta 44.7 (14.5) 45.4 (13.1)  45.0 (13.8)

Et3 inizio fumo 17.7 (5.1) 18.2 (5.8) 17.9 (5.5)

Anni di fumo 27.0 (15.1) 27.3 (13.1)  27.1(14.1)

N. sigarette/die 11.7 (7.9) 9.1 (6.9) 10.3 (7.5)
Ex-fumatori - Media (SD)

Eta 56.2 (12.1) 52.9 (11.7)  54.4 (12.0)

Eta inizio fumo 16.7 (3.4) 17.5 (3.7) 17.1 (3.5)

Eta fine fumo 36.4 (11.9) 35.1 (12.1) 35.7 (12.1)

Anni di fumo 19.8 (12.1) 17.6 (12.0) 18.6 (12.1)

Anni da quando ha smesso 19.7 (12.8) 17.7 (12.2) 18.7 (12.5)

N. sigarette/die 17.4 (12.0) 10.5 (8.3) 13.7 (10.7)
Esposizione a fumo passivo

Si 183 (20.8) 267 (23.5) 450 (22.3)

No 698 (79.2) 871(76.5) 1569 (77.7)

Il 24.2% della popolazione intervistata si dichiara un fumatore abituale con una lieve differenza di
genere a sfavore di quello maschile (27% vs 22%), & consistente la percentuale di coloro che hanno
messo di fumare, il 30.4%, come quella dei mai fumatori, il 45.4%. In quest’ultima categoria la diffe-
renza tra i generi, stavolta a vantaggio di quello femminile, si fa pilt marcata (49% vs 41%). Per con-
frontare questi dati con la popolazione toscana si fa riferimento all’'Indagine Progressi delle Aziende
Sanitarie per la Salute in Italia (PASSI) che dal 2007 raccoglie annualmente informazioni con dettaglio
aziendale e regionale sui comportamenti e sugli stili di vita in Italia su di un campione di popolazione
trai 18 ed i 69 anni, quindi su una fascia d’eta sovrapponibile a quella selezionata per INVETTA. Nel
triennio di riferimento dell’indagine Passi (2016-2019) i fumatori in Toscana hanno rappresentato

il 25%, quindi in linea con la percentuale rilevata in INVETTA. Diversa invece la percentuale degli
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ex-fumatori che a livello regionale non arriva al 19%, e dei mai fumatori che supera il 55%. | parte-
cipanti a InVETTA si caratterizzano, quindi, per aver avuto una propensione al consumo di tabacco
nel passato decisamente pil spiccata rispetto alla media regionale. |l questionario somministrato in
INVETTA consente anche di calcolare la misura del ‘pack-year’ che € un parametro che racchiude in
modo facilmente comprensibile i due elementi fondamentali legati al fumo di tabacco, la quantita
giornaliera e la durata complessiva di esposizione. Il pack-year € un parametro fondamentale per
valutare il rischio di tumore polmonare, consentendo la suddivisione in 4 categorie: rischio basso:
<50 anni e <20 pack-year; rischio moderato: > 50 anni e > 20 pack-year di fumo attivo o passivo, in
assenza di altri fattori di rischio; rischio alto: > 50 anni e > 20 pack-year di fumo attivo in presenza
di un altro fattore di rischio, eccetto il fumo passivo; rischio altissimo: > 55 anni e > 30 pack-year di
fumo attivo (a meno che il soggetto non sia ex-fumatore da >15 anni). Secondo questa classificazione
la quota di partecipanti a INVETTA che ricade nella fascia ad alto rischio per tumore polmonare & del
10%, pari a 200 soggetti.

Le informazioni relative all’inizio del consumo di tabacco in termini di eta media (circa 18 anni senza
particolari differenze tra i generi) rilevate in INVETTA non si differenziano dalla media riportata in al-
tre rilevazioni con campioni della popolazione toscana (Istat Multiscopo e Passi), confermando come
I'abitudine al fumo si affermi in eta adolescenziale. Anche I'eta media di coloro che hanno deciso di
smettere, tra i 35 ed i 36 anni, conferma come sia I'eta matura, ovvero quando si forma una famiglia
e\o relazioni piu stabili e si consolida la posizione professionale, quella in cui si decide di smettere di
fumare probabilmente perché maggiormente coscienti dei rischi per la propria salute.

L'analisi per fascia di eta (Tabella 2.3) conferma il gradiente in aumento degli ex-fumatori al cresce-
re della classe d’eta, come la percentuale piu bassa di mai fumatori nella classe d’eta piu anziana
(39.4%).

Tabella 2.3 - Abitudine al fumo di sigaretta per classe d’eta

Fumatori attuali Ex-fumatori Mai fumatori

N (%) N (%) N (%) Totale
Fasce di eta (anni)
18-39 185 (35.4) 90 (17.2) 248 (47.4) 523
40-54 165 (23.4) 183 (26.0) 356 (50.6) 704
55-70 137 (17.5) 338 (43.1) 309 (39.4) 784
Totale 487 611 913 2011

Nella Tabella 2.4 sono riportate le caratteristiche dei partecipanti relative al consumo di alcol. Il
33.5% della popolazione intervistata si e dichiarata non consumatrice di alcol, con una notevole
differenza tra i generi (18.4% negli uomini, 45.3% nelle donne), mentre la percentuale a rischio di
andare incontro a conseguenze di salute € pressoché sovrapponibile tra i sessi, intorno al 9%. Si
ricorda che la quota di popolazione a rischio & stata definita considerando un consumo giornaliero
di almeno 30 grammi di alcol per gli uomini e di 20 grammi per le donne (3 e 2 bicchieri di vino al

giorno di vino per esempio).
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Tabella 2.4 - Distribuzione del consumo di alcol: quantita e comportamenti eccedentari

Uomini Donne Totale
N (%) N (%) N (%)
Consumo di alcol
Astemio 158 (18.4) 501 (45.3) 659 (33.5)
Bevitore moderato 613 (71.2) 510 (46.1) 1123 (57.1)
Bevitore a rischio 90 (10.5) 95 (8.6) 185 (9.4)
Binge drinking 72 (10.9) 28 (5.2) 100 (8.4)

Per quanto riguarda l'indicatore del binge drinking, cioé di coloro che consumano 5 o piu bevute in
un‘unica occasione, la percentuale si assesta intorno all’8% con, ancora una volta, una forte differen-
za tra uomini e donne (11% contro poco piu del 5%).

Relativamente al consumo di alcol stratificato per classi di eta (Tabella 2.5) si osserva come la quota
di bevitori a rischio sia piu alta man mano che cresce I'eta; si passa dal 5% dei 18-40enni all’8.7%
dei 40-55enni ed al 13.0% degli over 55enni, mentre la quota di astemi e piu bassa tra i piu giovani
(27.6%). Al contrario, sono i giovani a mostrare la percentuale piu alta di binge drinking: 18% nei

minori di 40 anni, 4.6% nella fascia 40-55 anni e 3.6% negli ultra 55enni.

Tabella 2.5 - Abitudine al consumo di alcol per classe d'eta

Bevitore moderato Bevitore a rischio

N (%) N (%)

Fasce di eta (anni)

18-39 143 (27.6) 349 (67.4) 26 (5.0) 518
40-54 249 (36.2) 379 (55.1) 60 (8.7) 688
55-70 267 (35.1) 395 (51.9) 99 (13.0) 761
Totale 659 1123 185 1967

Considerando nuovamente i dati dell’indagine Passi per gli anni 2016-2019, la percentuale di astemi
nella popolazione toscana & del 45%, contro circa il 33% rilevato in INVETTA. Anche la quota della
popolazione considerata a rischio, indicatore che la rilevazione Passi abbassa ulteriormente portan-
dolo a 20 grammi al giorno per gli uomini e 10 per le donne, € molto piu alta nel campione INVETTA,
che mostra una percentuale a rischio del 24% circa contro il 16% del campione Passi. Relativamente
al binge drinking i dati Passi sono sovrapponibili a quelli rilevati in INVETTA.

Relativamente all’attivita fisica (Tabella 2.6) il 38.7% del campione InVETTA si dichiara sedentario,
una quota simile tra i due generi (37.2% negli uomini e 39.8% nelle donne); la quota di soggetti at-
tivi (cioé di coloro che praticano attivita fisica secondo le indicazioni del’lOMS, ovvero 30 minuti di
attivita fisica moderata per almeno 5 giorni alla settimana, o almeno 20 minuti al giorno di attivita
intensa per almeno 3 giorni a settimana, oppure che svolgono un’attivita lavorativa che richiede
un importante sforzo fisico) sono il 25.1%, quasi il 29% nel genere maschile e poco piu del 22%
nel genere femminile. Queste percentuali sono piuttosto diverse da quelle identificate nell’indagine
Passi, dove la quota di sedentari per la Toscana risulta pil bassa (31.3%) e quella degli attivi piu alta

(32.6%) rispetto ai dati INVETTA.
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Tabella 2.6 - Pratica di attivita fisica, BMI e consumo di frutta, verdura e carni rosse

Uomini Donne Totale
N (%) N (%) N (%)
Attivita fisica
Sedentario 327 (37.2) 456 (39.8) 783 (38.7)
Parzialmente attivo 300 (34.1) 434 (37.9) 734 (36.2)
Attivo 253 (28.7) 256 (22.3) 509 (25.1)
BMI - Media (SD) 26.4 (4.1) 24.8 (4.9) 25.4 (4.6)
BMI - classi
Sottopeso 6 (0.7) 33 (2.9) 39 (1.9)
Normopeso 359 (40.7) 673 (58.7) 1032 (50.9)
Sovrappeso 371 (42.0) 270 (23.6) 641 (31.6)
Obeso 147 (16.7) 170 (14.8) 317 (15.6)
Consumo di frutta e verdura
adesione a linee guida OMS
(5 o pil porzioni giornaliere)
Si 337 (38.6) 592 (51.8) 929 (46.1)
No 536 (61.4) 552 (48.3) 1088 (53.9)
Consumo abituale di carni rosse
(pit di 2 volte a settimana)
Si 174 (19.9) 152 (13.3) 326 (16.2)
No 699 (80.1) 992 (86.7) 1691 (83.8)

Conseguente ad una scarsa attivita fisica e ad una non corretta alimentazione € la condizione fisi-
ca di sovrappeso. Differentemente dalla gran parte delle indagini trasversali sugli stili di vita della
popolazione, in cui generalmente il peso e I'altezza sono autoriferiti dall’intervistato, nell’indagine
INVETTA tali caratteristiche sono state misurate dal punto di vista antropometrico. | risultati, anche a
causa del differente metodo di rilevazione, sono molto differenti rispetto a quelli dell’indagine Passi,
rendendo il raffronto praticamente impossibile.

Nel campione InVETTA la percentuale di soggetti in sovrappeso o obesi e risultata del 47.2% del to-
tale, con una differenza, attesa, di genere a favore di quello femminile di circa il 20% in meno (58.7%
vs. 38.4%). Questa differenza emerge quasi esclusivamente per la categoria dei sovrappeso poiche la
quota di obesi e praticamente la stessa nei due generi (intorno al 15%). Per dare un’indicazione della
diversita con I'indagine Passi 2016-2019 la percentuale di sovrappeso rilevata in quell’indagine € del
27.3% e dell’8.2% di obesi, complessivamente oltre il 10% in meno rispetto al campione InVETTA.
Per quanto riguarda gli stili alimentari (Tabella 2.6) si riporta il consumo di alcuni alimenti “indice”
che possono rappresentare sinteticamente stili alimentari pil 0 meno corretti: il campione di popo-
lazione dello studio INVETTA ha un consumo di almeno 5 porzioni di frutta e verdura quotidiano per
oltre il 40% del campione ed una quota di consumatori di carne almeno due volte alla settimana per
il 16.2% del campione. Per quanto riguarda I'adesione alle linee guida OMS sul consumo di frutta e
verdura, i dati osservati in INVETTA risultano eccezionalmente elevati in confronto a quelli di Passi

sia per la Toscana (10.4%) che per I'ltalia (9.8%). | dati di Passi sono coerenti con quanto riportato
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da Eurostat® relativamente ad un’indagine condotta nel 2014 che indicava nell’11.8% la quota di
italiani di 15+ anni che dichiaravano questo livello di consumo, con il valore europeo piu elevato nel
Regno Unito, 33.1%, ben lontano da quanto risultato in INVETTA. E’ presumibile che la modalita con
la quale I'informazione é stata raccolta in INVETTA abbia determinato una sovrastima del consumo
che appare piu coerente con quello relativo ad almeno 3 porzioni di frutta e verdura di Passi, sia per
la Toscana (54.0%) che per I'ltalia (48.8%). Considerando che questa variabile sia fortemente sovra-
stimata, i relativi risultati sono comunque presentati in questo capitolo per confronti interni, ma non
sono utilizzati per le analisi successive.

La Figura 2.7 riporta il confronto per le abitudini individuali e gli stili di vita tra i residenti nei comuni
principali e nei comuni di controllo. Per I'abitudine al fumo di sigaretta e il consumo di alcol non si
osservano differenze rilevanti tra i due gruppi. Al contrario, i residenti nei comuni di controllo mo-
strano una percentuale piu alta di sedentari (52% contro il 36.8% nei comuni principali, p<0.0001)
e di persone in sovrappeso o obese (54% contro il 46.3% nei comuni principali, p=0.022). Inoltre i
residenti nei comuni di controllo mostrano anche una percentuale piu bassa di adesione alle linee
guida OMS sul consumo giornaliero raccomandato di frutta o verdura (23.8% contro il 49.1% nei co-
muni principali, p<0.0001). Non si riscontrano differenze rispetto al consumo abituale di carni rosse

(piti di 2 volte a settimana).
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Tra i singoli comuni principali si osservano forti differenze nei comportamenti individuali e negli stili
di vita, ad eccezione dell’abitudine al fumo di sigaretta che presenta una prevalenza uniforme tra i
sei comuni (Figura 2.8). Per il consumo di alcol, la percentuale piu alta di bevitori a rischio si osserva

nel comune di Castell’Azzara (17.7%, p=0.004). Il comune di Piancastagnaio presenta, invece, i valori

1 https://ec.europa.eu/eurostat/statistics-explained/index.php?title=Fruit_and_vegetable_consumption_statistics
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piu alti sia per la percentuale di sedentari (44.8%, p=0.001), che per la percentuale di persone in so-
vrappeso/obese (54.3%, p<0.0001). adesione alle linee guida OMS sul consumo giornaliero di frut-
ta e verdura é piu alta nel comune di Arcidosso (54.1%) e la pili bassa nel comune di Castel del Piano
(39.4%, p=0.039). Relativamente al consumo abituale di carni rosse, la percentuale piu alta si osser-

va nel comune di Castell’Azzara (24.0%), la piu bassa nel comune di Santa Fiora (12.3%, p=0.090).

Figura 2.8 - Confronto degli stili di vita per residenza nei singoli comuni principali
70 ~
60 -
50 |
40
30 |
20 |

10 A

& N\ < a0 X0 X - o N 0 < N o2
o @ s“"\‘\\ 052‘3 & SO S a;é‘@ & \Q"e & & ©°
N ERNR N W AN N 0 ol A
<K w 5 xo® A X ' o o
& N o @ K¢ «
o ® RO N o e
R (’005\5 )

m Abbadia San Salvatore m Piancastagnaio m Arcidosso m Castel del Piano m Castell'Azzara mSanta Fiora

Infine si riporta anche il confronto degli stili di vita tra il gruppo dei soggetti estratti dalle liste anagra-
fiche ed il gruppo dei volontari (Figura 2.9). Il gruppo dei volontari mostra comportamenti individuali
piu salutari del gruppo dei soggetti campionati. Tra i volontari si registrano percentuali piu basse
di fumatori attuali (20.9% contro il 27.3% dei soggetti campionati, p<0.0001), di sedentari (33.9%
contro il 43.1%, p<0.0001), di sovrappeso/obesi (42.0% contro il 52.1%, p<0.0001) e di bevitori a
rischio, anche se non in maniera significativa. Anche la quota di popolazione che aderisce alle linee
guida OMS sul consumo giornaliero di frutta e verdura € piu alta nei volontari (51.4% contro il 41.1%,
p<0.0001). Questi andamenti sono del tutto in linea anche con il dato gia mostrato sul livello di istru-

zione piu alto che si osserva nel gruppo dei volontari.
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Figura 2.9 - Confronto degli stili di vita per modalita di partecipazione a InVETTA
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2.3 LE ESPOSIZIONI AMBIENTALI

Sul totale dei 2060 partecipanti, solo in 3 casi (0.1%) non é stato possibile assegnare le coordinate
geografiche all’indirizzo di residenza, a causa dell’irreperibilita dell’indirizzo dichiarato.

In Tabella 2.7 sono riportate le statistiche descrittive delle variabili di esposizione ambientale relative
alle stime prodotte tenendo conto sia dell’esposizione attribuita alla storia residenziale di ciascun
soggetto (media pesata per la durata della residenza a ciascun indirizzo) sia dell’'esposizione nel luo-

go di lavoro/studio.

Tabella 2.7 - Statistiche descrittive delle variabili di esposizione ambientale

Mediana

Distanza da centrale pil vicina (m) 4505 3576 791 2556 3547 5582 13543 64 23561

H,S media massima su 90 giorni pg/m?

(scenario passato) 10.41 10.49 0.66 1.54 8.12 15.33 32.15 0 45.5

H,S media annuale pg/m?

(Scenario passato) 7.72 7.93 0.45 1.16 5.63 11.27 2441 0 34.4
(Hszfe:{‘; g{f;;s‘;agt/o ")13 14.47  10.51 1.49 4 14.02 2143 33 0 48.0
Eés/nT3e?:ge?12rr]i%a?ttuale) 0.8 072 008 023 061 111 233 0 3.9

(Hszg’e:{‘; ore>7 pa/ ')“3 2.68 3.1 0.02 0.3 155 376 946 0  18.1
As media annuale ng/m? 0.05 0.06 0.003  0.007  0.039  0.079 0.172 0 0.242

(scenario passato)

Hg media annuale ng/m?
(scenario passato) 1.87 2.07 0.07 0.18 1.28 2.67 6.39 0 9.16
As acqua potabile pg/L

media 2005-2010 7.01 3.19 1.67 4.95 6.77 9.25 13.11 0 14.37

*DS: deviazione standard; ®p5, p25, p75, p95: rispettivamente quinto, 25esimo, 75esimo e 95esimo percentile della distribuzione

Mediamente i partecipanti a INVETTA risiedono a 4.5 km dalla centrale geotermica piu vicina, con
un range di valori che va da 64 m a piu di 23 km. Gli indicatori di H,S che sono stati stimati mediante
modello di dispersione secondo uno scenario emissivo passato e, quindi, pil rappresentativo di una
esposizione cronica di lungo periodo, presentano, come atteso, valori piu alti di H,S rispetto agli indi-
catori stimati secondo uno scenario emissivo attuale. La media annuale e la massima media mobile
calcolata su un periodo di 90 giorni, secondo lo scenario emissivo passato, presentano distribuzioni
molto simili. La massima media mobile calcolata su 90 giorni presenta un valore medio di 10.4 pug/m?
(DS=10.5 pg/m3) ed un range di valori che va da 0 a 45.5 pg/m?. Si ricorda che il valore raccomandato
dall’lOMS per una esposizione di lungo termine ad H_S & pari a 20 pg/m>.

In Figura 2.10 si riporta una mappa dell’area in studio con indicazione degli indirizzi di residenza dei
partecipanti a INVETTA (punti rossi), le centrali geotermiche (stelle verdi), i confini comunali e il mo-
dello di dispersione relativo alla media mobile massima giornaliera di H,S calcolata su un periodo di
90 giorni, stimata secondo lo scenario emissivo passato. Le concentrazioni in aria di H_S piu elevate si

registrano nel versante senese, tra i comuni di Piancastagnaio, Abbadia San Salvatore e Castell’Azzara.
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Figura 2.10 - Mappa dell’area e modello di dispersione relativo alla media annuale di H,S, stimata secondo lo
scenario emissivo passato
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Per confronto si riporta anche la mappa con la rappresentazione del modello di dispersione della

media annuale di H,S stimata secondo lo scenario emissivo attuale (Figura 2.11).
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Figura 2.11 - Mappa dell’area e modello di dispersione relativo alla media annuale di H,S, stimata secondo lo
scenario emissivo attuale
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Rispetto alla precedente mappa, al netto dei livelli di H,S stimati molto piu bassi come conseguenza
della diminuzione delle emissioni, la distribuzione spaziale dei valori di H,S e piuttosto simile. Anche
per gli indicatori di arsenico e mercurio in aria, stimati mediante modello di dispersione, i gradienti
spaziali sono uniformi a quelli presentati nelle mappe.

Come conseguenza diretta della strategia di campionamento, i partecipanti a INVETTA residenti nei
comuni principali vivono mediamente piu in prossimita delle centrali geotermiche e, quindi, pre-
sentano valori di esposizione a H_S, arsenico e mercurio emessi dalle centrali pit alti dei comuni di
controllo (p<0.0001, Figura 2.12). Tali differenze, seppur pil contenute nei valori assoluti, restano
significative anche per gli indicatori stimati secondo lo scenario emissivo attuale (p<0.001).

Anche i valori di arsenico nelle acque potabili, stimati utilizzando gli archivi dei controlli della qualita
delle acque potabili effettuati dal gestore, risultano piu alti nei comuni principali rispetto ai comuni
di controllo (p<0.001). Si ricorda che I'esposizione ai livelli di arsenico in acqua potabile non é stato

un criterio della strategia di campionamento dei partecipanti a InVETTA.
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Figura 2.12 - Confronto delle variabili di esposizione ambientale tra i residenti nei comuni principali e nei
comuni di controllo
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In Tabella 2.8 sono riportate le medie e deviazioni standard delle distribuzioni delle variabili di espo-
sizione ambientale per ciascuno dei 6 comuni principali. Nella tabella € riportato anche il p-value del

test non parametrico per il confronto tra gruppi (test di Kruskal-Wallis).

Tabella 2.8 - Confronto delle variabili di esposizione ambientale tra i sei comuni principali

62

. . . Abbadia S. q c . q Castel Castell’
Esposizioni ambientali Salvatore Piancastagnaio  Arcidosso  Santa Fiora del Piano Azzara p-value
Medie (DS*)
: 3503 1759 3827 3101 6325 6921
Distanza (m) (678) (1209) (1092) (1508) (1960) (731) ~ <0.001
;'ffrr'ﬂelf;‘/nﬂlass‘ma su 90 12.49 23.26 1.49 3.80 1.44 1453 000,
(scenario passato) (3.74) (10.68) (0.98) (4.40) (1.26) (4.19)
media annuale pg/m . . . . . .
H,S medi L /m3 9.05 17.54 1.11 2.87 1.04 10.56 <0.001
(scenario passato) (2.99) (8.16) (0.75) (3.34) (0.96) (2.97) :
H.S % ore>7 ug/m? 18.36 25.42 3.91 9.03 3.48 28.24
2 . <0.001
(scenario passato) (4.02) (7.34) (1.68) (4.81) (1.84) (5.77) )
H_S media annuale pg/m? 0.95 1.66 0.22 0.45 0.18 1.05
2 . <0.001
(scenario attuale) (0.29) (0.76) (0.10) (0.35) (0.12) (0.29)
H.S % ore>7 pg/m? 2.86 6.41 0.35 1.26 0.23 3.61
2 g <0.001
(scenario attuale) (1.29) (2.52) (0.41) (1.60) (0.52) (1.43) :
As media annuale ng/m? 0.06 0.122 0.007 0.019 0.006 0.074
<0.001
(scenario passato) (0.020) (0.06) (0.005) (0.023) (0.006) (0.021) :
Hg media annuale ng/ m? 2.18 4.45 0.17 0.56 0.17 2.37
<0.001
(scenario passato) (0.75) (2.19) (0.17) (0.84) (0.26) (0.69) :
As acqua potabile pg/l 9.2 6.00 7.73 7.57 7.71 5.26 <0.001
media 2005-2010 (3.65) (1.62) (3.00) (1.93) (2.94) (1.85) :

*DS: deviazione standard

Come atteso, anche tra i singoli comuni si osservano differenze significative per i livelli di esposizione
alle variabili ambientali considerate in questo studio. | partecipanti a INVETTA residenti nel comune

di Piancastagnaio presentano i valori piu alti per tutti gli indicatori derivanti dai modelli di dispersio-
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ne delle emissioni delle centrali geotermiche, secondo lo scenario emissivo passato e attuale. | valori
piu bassi si osservano per i comuni di Arcidosso e Castel del Piano.

Anche rispetto all’esposizione ad arsenico nelle acque potabili, le differenze tra i sei comuni sono
significative: i valori piu alti si registrano nel comune di Abbadia San Salvatore, quelli piu bassi nel
comune di Castell’Azzara.

Il confronto tra il gruppo dei soggetti campionati dalle liste anagrafiche e il gruppo dei volontari mo-
stra differenze significative (p<0.0001) per tutte le variabili di esposizione ambientale (Figura 2.13).
Per gli indicatori di H_S, arsenico e mercurio in aria stimati mediante modelli di dispersione i soggetti
campionati presentano valori piu alti dei volontari. Al contrario, relativamente all’esposizione ad
arsenico nelle acque potabili i volontari risultano esposti a livelli medi piu alti di arsenico rispetto ai

soggetti estratti dalle liste anagrafiche.

Figura 2.13 - Confronto delle variabili di esposizione ambientale per modalita di partecipazione a InVETTA
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Come proxy dell’'esposizione a H_S e stata analizzata anche la variabile relativa alla percezione del
classico odore dell’H_S: il 70.8% dei partecipanti a INVETTA dichiara di percepire I'odore di H.S. Di
questi, il 45.1% dichiara di percepirlo qualche volta al mese, il 15.7% tutti i giorni e il 10% raramente.
In Figura 2.14 e riportata una descrizione della percezione dell'odore dell’H_S per sesso, residenza e

un confronto tra i soggetti campionati dalle liste anagrafiche e i volontari.

Figura 2.14 - Percezione dell’'odore di H,S (%) per genere, residenza e modalita di partecipazione
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Percentuali piu alte di percezione dell’'odore di H,S si osservano tra gli uomini (74.4% rispetto al 68.0%
nelle donne, p=0.002), tra i residenti nei comuni principali (p<0.001) e tra i volontari (p<0.001). No-
nostante le stime da modello di dispersione indichino valori di H.S inferiori rispetto ad altre aree, I'o-
dore di H,S e percepito piu frequentemente dai residenti nel comune di Arcidosso (83.4%, p<0.001),
di questi circa il 70% riferisce di percepirlo raramente o qualche volta al mese. Tra i partecipanti re-
sidenti nei comuni di controllo ben il 48.4% dichiara di percepire I'odore di H_S, anche se & maggiore
la quota di chi dichiara di avvertirlo raramente.

In Tabella 2.9 é riportata una panoramica generale del confronto delle distribuzioni degli indicatori
di esposizione ambientale tra una serie di variabili desunte dal questionario. L'obiettivo & valutare
se esistono associazioni tra le esposizioni ambientali ed altre caratteristiche individuali. Nella tabella
sono riportate le mediane delle distribuzioni per ciascuna categoria e i p-value dei test non parame-
trici per il confronto tra gruppi.

Relativamente al genere, non si riscontrano differenze significative tra gli indicatori di esposizione a
inquinanti ambientali. Le uniche eccezioni riguardano la percezione dell'odore di H.S, gia segnalata
nel precedente paragrafo con percentuali maggiori negli uomini, e i livelli di arsenico nelle acque po-
tabili, che mostra valori mediamente poco piu alti nelle donne. | partecipanti a InVETTA nella fascia
d’eta 55-70 anni risultano esposti a valori piu alti degli indicatori di esposizione ambientale rispetto
ai piu giovani, sia per H.S, arsenico e mercurio da modelli di dispersione in aria, sia per arsenico pre-
sente nelle acque potabili. Per quanto riguarda il livello di istruzione, si osserva per gli indicatori di
esposizione a acido solfidrico, arsenico e mercurio emessi dalle centrali geotermiche, un gradiente
di esposizione in crescita al diminuire del livello di scolarita. La percezione dell'odore di H,S € mag-
giore nel sottogruppo di soggetti pil scolarizzati, cosi come i livelli di arsenico nelle acque potabili.
Anche i soggetti in sovrappeso e pil sedentari mostrano livelli pilu alti di esposizione agli inquinanti
ambientali, ad esclusione dell’arsenico nelle acque potabili. Tali differenze sono del tutto speculari
alle differenziazioni gia descritte tra i comuni di residenza dei partecipanti: i residenti nel comune di
Piancastagnaio, oltre ad essere i piu esposti ai livelli in aria di H.S, arsenico e mercurio, sono anche
risultati il sottogruppo con le percentuali piu alte di livello di istruzione basso, di sedentari e di sog-
getti in sovrappeso/obesi. Il gruppo dei lavoratori presso le centrali geotermiche € anche pil esposto

agli inquinanti ambientali, ad eccezione dell’indicatore relativo all’arsenico nelle acque potabili.
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2.4 ESAMI EMATO-CHIMICI

Di seguito si riporta un riepilogo delle statistiche descrittive degli esami ematochimici (Tabella 2.10).
Come descritto nella sezione dei “Materiali e metodi dell’indagine” (capitolo 1) buona parte di que-
ste variabili sono state utilizzate per la definizione di alcuni esiti di salute che verranno discussi nel

dettaglio nei capitoli successivi.

Tabella 2.10 - Statistiche descrittive dei risultati degli esami emato-chimici

Descrizione esame

Creatinina sangue mg/ 20 57
dL (CRE) 2028 0.8 0.2 0.6 0.7 0.8 0.9 1.1 0.4 4.8 (0.9) (2.8)
Acido Urico mg/dl 20 165
(UA) 2027 4.9 1.2 3.1 4.0 4.8 5.7 7.0 1.8 10.3 (0.9) (8.14)
Microalbuminuria mg/l 1990 7.2 28.8 0.0 1.1 2.5 5.7 21.2 0.0 815.1 - -
g[eat‘”‘”a urinaria mg/ 1981 1318 653 42.0 83.3 1227 172.4 2515 11.1 4747 - -
TSH reflex uUI/ml 32 173
(TSHR) 2027 2.5 1.7 0.8 1.5 2.2 3.0 5.1 0.0 33.8 (1.6) (8.5)
FT3 pg/ml 197 32 04 2.6 29 3.2 35 40 2.0 49 (4?1) (0?5)
FT4 pg/ml 205 126 3.0 9.3 10.8 12.0 13.4 17.8 55 34.2 (185) (389)
Colesterolo totale mg/ 46 850
dL (cov) 2028 193.9 34.7 137 170 193 217 250 93 320 (2.2) (41.9)
Colesterolo HDL mg/ 147
dL (TR) 2028  58.0 145 37.0 48.0 56.0 67.0 84.0 22.0 143.0 1230 (60.6) (7.3)
Trigliceridi mg/dl 2028 1119 63.8 50.0 70.0 95.0 134.0 221.0 21.0 722.0 (042) (17552)
Emogl.Glicata mmol/ 4 156
mol (IFCC) 2023 36.7 5.7 30.0 34.0 36.0 39.0 44.0 11.0 109.0 (0.2) (7.7)
. 121 72
Glucosio mg/dl (GL) 2028  84.9 16.2 69.0 77.0 83.0 90.0 104.0 32.0 331.0 (5.9) (3.6)
Transaminasi piruvica 101
UI/L (GP) 2027 19.3 10.6 9.0 13.0 17.0 22.0 39.0 5.0 126.0 - (4.9)
Transaminasi ossalaceti- 56
ca UL/L (GO) 2022 19.3 7.6 12.0 15.0 18.0 21.0 30.0 8.0 174.0 - (2.8)
17 133
Gamma GT UI/L (GGT) 2028  22.6 33.9 7.0 11.0 16.0 24.0 55.0 3.0 944.0 (8.8) (6.6)
Bilirubina Diretta mg/ 232
dl (BILD) 2025 0.2 0.1 0.1 0.1 0.2 0.2 0.4 0.1 3.8 - (11.5)
Bilirubina Indiretta mg/ 168
dl (BILIC) 2025 0.4 0.2 0.1 0.2 0.3 0.5 0.9 0.0 1.9 - (8.3)
Bilirubina Totale mg/ 43 184
dL (BILT) 2027 0.6 0.3 0.2 0.4 0.5 0.7 1.2 0.1 4.4 (2.1) (9.1)

* Valori di riferimento utilizzati dal Laboratorio di Nottola: CRE: 0.5-1.1 mg/dl (donne), 0.7-1.2 mg/dl (uomini); UA: 2.4-5.7 mg/dl
(donne), 3.4-7.0 mg/dl (uomini); TSHR: 0.27-4.20 uUI/ml; FT3: 2.57-4.43 pg/ml; FT4: 7.1-18.5 pg/ml; COL: 130-200 mg/dl; HDL:
65-80 mg/dl (donne), 55-80 mg/dl (uomini); TR: 30-200 md/dl; IFCC: 20-42 mmol/mol; GL: 70-110 mg/dl; GP: 0-31 UI/L (donne),
0-41 UL/l (uomini); GO: 0-31 UI/L (donne), 0-37 UI/L (uomini); GGT: 5-36 UI/l (donne), 8-61 UI/l (uomini); BILD: 0-0.3 mg/dl;
BILIC: 0-0-7 mg/dl; BILT: 0.2-1.0 mg/dl
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11 2.8% dei partecipanti a INVETTA mostra valori di creatinina nel sangue superiori al riferimento, che
rappresenta una indicazione di funzionalita renale alterata. Il 41.9% presenta valori di colesterolo
totale oltre il valore di riferimento utilizzato dal laboratorio (200 mg/dl), il 7.5% valori di trigliceridi
oltre il valore di 200 mg/dl. Relativamente alle disfunzioni della tiroide, il 10.1% presenta valori di
TSH fuori del range (0.27-4.2 uUl/ml). Il 7.7% dei partecipanti presenta valori di emoglobina glicata
>42 mmol/mol.

Per colesterolo e trigliceridi si mostra anche un confronto con i dati prodotti dall’Associazione Na-
zionale Medici Cardiologi Ospedalieri (ANMCO), dall’'Heart Care Foundation (attualmente Fonda-
zione “per il Tuo Cuore”) e dall’lstituto Superiore di Sanita nell’'ambito di due indagini, una iniziata
nel 1998, Osservatorio Epidemiologico Cardiovascolare (OEC), e la seconda a 10 anni di distanza,
Osservatorio Epidemiologico Cardiovascolare/Health Examination Survey (OEC/HES)>. Lobiettivo di
queste indagini nazionali & descrivere alcune caratteristiche individuali riconosciute come fattori
di rischio per la salute cardiovascolare, misurare la prevalenza di condizioni a rischio (ipertensione
arteriosa, dislipidemia, obesita, diabete) e identificare aree di patologia cardiovascolare per le quali
€ necessario intervenire in termini preventivi, diagnostici, terapeutici, assistenziali. | dati di InVETTA
sono stati resi omogenei a quelli delle indagini nazionali sia per quanto riguarda le fasce di eta sia
per i cut-off utilizzati. Rispetto ai dati nazionali dell’indagine OEC/HES del 2008-2012 (Figura 2.15),
nel campione INVETTA la prevalenza di ipercolesterolemia nei 35-74enni € piu bassa, sia negli uomini
(21.1% vs 34.7%) che nelle donne (25.4% vs. 36.8%). Risultano, invece, del tutto omogenee le preva-
lenze di ipertrigliceridemia, circa 15% nelle donne e 30% negli uomini. Anche la prevalenza di valori

di colesterolo LDL a rischio (>=115 mg/dl) risulta nell’indagine INVETTA piu bassa del dato nazionale.

Figura 2.15 - Prevalenze (%) di ipercolesterolemia, ipertrigliceridemia e colesterolo LDL elevato nell'indagine
InVETTA e confronto con indagine nazionale OEC/HES del 2008-2012. Eta 35-74 anni

80
70 67.8 67.6
60
50
40
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10
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ipercolesterolemia ipertrigliceridemia LDL elevato

m OEC/HES m InVETTA

2 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26195612/

67



68

GEOTERMIA E SALUTE IN TOSCANA: PROGETTO REGIONALE DI RICERCA EPIDEMIOLOGICA - RAPPORTO 2021

Si riportano, infine, alcune descrittive per eta, residenza e modalita di partecipazione (Tabella 2.11).

Tabella 2.11 - Statistiche descrittive di ipercolesterolemia, ipertrigliceridemia e colesterolo LDL elevato per
fasce d’eta, residenza e modalita di partecipazione

Ipercolesterolemia Ipertrigliceridemia LDL elevato

N (%)* N (%) N (%)

Fasce d'eta (anni)

18-39 22 (4.2) 63 (11.9) 128 (24.3)

40-54 134 (18.9) 155 (21.9) 354 (50.4)

55-70 247 (31.3) *** 193 (24.4)*** 471 (59.7)***
Residenza

Comuni Principali 358 (20.0) 354 (19.8) 849 (47.8)

Comuni Controllo 45 (18.5) 57 (23.5) 104 (43.0)
Partecipanti

Campione 187 (17.8) 239 (22.8) 471 (45.3)

Volontari 216 (22.0)* 172 (17.6)** 482 (49.3)

§ N (%): numerosita e % dei campioni al di sopra dei cut-off utilizzati negli studi nazionali OEC/HES; *** p<0.001; **p<0.01; * p<0.05

Come atteso si osserva un importante effetto dell’eta per i tre parametri analizzati, con prevalen-
ze maggiori al crescere dell’eta. Non si osservano differenze significative rispetto alla residenza nei
comuni principali e nei comuni di controllo, mentre si rilevano pattern opposti per quanto riguarda
la modalita di partecipazione a InVETTA. Infatti la prevalenza di ipercolesterolemia risulta piu alta,
anche se di poco, nel gruppo dei volontari mentre la prevalenza di ipertrigliceridemia & piu alta nel
gruppo dei soggetti estratti dalle liste anagrafiche. Non si riscontrano differenze tra i due gruppi ri-
spetto ai valori a rischio di LDL.

| parametri ematochimici correlati ad esiti di salute analizzati nello studio sono discussi in dettaglio

nei successivi capitoli patologia-specifici.
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CAPITOLO 3
CONCENTRAZIONI URINARIE ED EMATICHE DEI METALLI

3.1 INTRODUZIONE

In questo capitolo sono riportatii risultati delle analisi condotte sui dati derivanti dalla determinazio-
ne analitica dei metalli e dalla somministrazione dei questionari.

Sono presentate le principali statistiche descrittive delle concentrazioni dei metalli, i confronti con le
popolazioni di riferimento, i confronti tra vari sottogruppi (sesso, fasce d’eta, comune di residenza).
Seguono, quindi, i risultati delle analisi finalizzate a valutare le associazioni tra singole variabili espli-
cative, sia individuali che ambientali, e livelli urinari ed ematici dei metalli. Lobiettivo di questo tipo
di analisi, dette analisi univariate, & identificare quelle variabili che singolarmente sono associate alle
concentrazioni dei metalli.

Successivamente sono presentati i risultati dei modelli multivariati predittivi, il cui scopo € definire
il set di variabili esplicative che tutte insieme contribuiscono a determinare i livelli dei metalli nei

liquidi biologici.

3.2 STATISTICHE DESCRITTIVE

Dei 2060 partecipanti totali all'indagine InVETTA, 2034 persone, ovvero il 98.7%, hanno fornito un
campione di urina e sangue per la determinazione dei metalli. | campioni di urina che hanno riporta-
to valori di creatinina urinaria fuori dal range raccomandato dall’'OMS (0.3-30 g/I) (WHO 1996) erano
57 e sono stati, quindi, esclusi dall’analisi.

In Tabella 3.1 sono riportati i risultati descrittivi delle concentrazioni dei metalli, in termini di nume-
rosita dei campioni, medie aritmetiche (MA), deviazioni standard (DS), medie geometriche (MG),
percentili delle distribuzioni (p5, p25, p50, p75 e p95), valore minimo e massimo, percentuale dei
campioni con valori al di sopra del limite di quantificazione (LoQ) e numero di outlier. | valori sono
espressi sia in pg/l che in ug/g creatinina. Il numero di risultati per mercurio e arsenico in urina
(N=1965) differisce da quello degli altri metalli nella stessa matrice (N=1967) in quanto in due casi il

volume del campione non é stato sufficiente per tutte le determinazioni analitiche.
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Tabella 3.1 - Statistiche descrittive delle concentrazioni urinarie ed ematiche dei metalli

1965

Arsenico ¢

ug/l
Hg /g creatinina

Mercurio (urina) 1965

g/l

Ug /g creatinina

Mercurio (sangue)

ug/L 1974

Tallio

pa/l
1g /g creatinina

1967

Antimonio 1967

pa/l
ug /g creatinina

Cadmio 1967

ng/l
pg /g creatinina

Cobalto

Hg/L
ug /g creatinina

1967

Cromo 1967

ug/l
Hg /g creatinina

Manganese 1967

pg/l
ug /g creatinina
Nichel

pg/l
Ug /g creatinina

1967

Vanadio 1967

ug/l
1g /g creatinina

MA*  DS** MG***  p5 p25 p50 p75 p95 min max >°{:Q+ Outlies

96.2 0
8.7 6.6 6.8 1.8 4.7 7.3 11.0 19.8 0.8 96
7.5 5.7 5.9 1.5 4.1 6.2 9.2 17.0 0.3 75.7

96.9 0
1.27 1.08 0.95 0.26 0.59 0.99 1.64 3.20 0.11 14
1.02 0.81 0.82 0.25 0.56 0.84 1.25 2.33 0.07 10.6

92.3 0
4.02 3.68 - 0.50 1.90 3.00 4.88 10.53 0.50 43

99.9 3
0.776  1.448 0.453 0.108 0.242 0.424 0.789 2.36 0.01 28.7
0.684 1.440 0.392 0.108 0.209 0.346 0.676 2.192 0.011 30.7

11.7 4
0.067 0.072 0.057 0.05 0.05 0.05 0.05 0.159 0.05 1.59
0.063 0.067 0.049 0.022 0.032 0.046 0.071 0.147 0.017 1.64

97.9 0
0.545 0.390 0.436 0.14 0.28 0.45 0.71 1.25 0.05 3.87
0.459 0.308 0.377 0.132 0.249 0.380 0.589 1.024 0.028 3.172

83.4 1
1.144 1.583 0.802 0.2 0.505 0.823 1.406 2.83 0.2 49.1
0.918 1.197 0.694 0.206 0.429 0.711 1.108 2.213 0.080 41.6

23.8 10
0.337 1.374 0.210 0.150 0.150 0.150 0.150 0.831 0.150 54.4
0.300 0.945 0.180 0.066 0.102 0.158 0.273 0.789 0.050 31.4

79.4 4
0.558 1.509 0.311 0.075 0.175 0.336 0.561 1.39 0.075 41.7
0.503 1.371 0.269 0.056 0.143 0.266 0.467 1.341 0.026 33.7

95.5 3
2.72 2.79 2.13 0.67 1.45 2.26 3.35 5.85 0.3 79.4
2.31 3.40 1.84 0.69 1.28 1.88 2.67 4.63 0.16 109.5

54.4 2
0.045 0.053 0.031 0.015 0.015 0.032 0.055 0.129 0.015 0.765
0.037 0.041 0.027 0.009 0.016 0.026 0.043 0.103 0.005 0.510

*MA: media aritmetica; **DS:

deviazione standard; ***MG: media geometrica; +LoQ: limite di quantificazione; § Arsenico: forme di

arsenico rilevanti dal punto di vista tossicologico, cioé la somma di arsenico inorganico e le forme mono e dimetilate (Asi+MMA+DMA)

Per I'antimonio e il cromo si notano percentuali molto basse di campioni con valori al di sopra del

LoQ, 11.7% e 23.8% rispettivamente. Si ricorda che nel caso di un valore al di sotto del limite di quan-

tificazione, € stato imputato un valore pari a LoQ/2. Una percentuale cosi alta di imputazioni di valori

determina una scarsa attendibilita delle distribuzioni dei valori per questi due metalli. Per questo

motivo, per I'antimonio e il cromo sono presentate soltanto le statistiche descrittive e non i risultati

delle successive analisi di associazione con le variabili esplicative e gli esiti sanitari.

In Tabella 3.2 sono riportati i confronti dei risultati sui campioni INVETTA con i valori di riferimento

prodotti in Italia dalla SIVR (Aprea 2017). Sono riepilogate anche le percentuali dei valori al di sopra

dei criteri di richiamo stabiliti a priori e descritti nel capitolo “Materiali e metodi” (percentuali di
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campioni per i quali i valori anomali riscontrati hanno richiesto la ripetizione del campione), rappre-
sentati o dal superamento del BEI (Biological Exposure Indices / Indici di Esposizione Biologica) della
American Conference of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH 2017) o, nel caso di BEI non
disponibile, dal superamento di un valore pari a 5 volte il 95° percentile SIVR o, nel caso del tallio, dal

superamento del valore di 5 pg/I.

Tabella 3.2 - Confronto con la popolazione di riferimento SIVR (Aprea 2017) e BEI (ACGIH 2017)

7 5°- 95° pt** 5°-95° pt N (%) cang:))ni
Analita InVETTA SIVR campioni InVETTA InVETTA > criteri
ua/l ng/l >95° pt SIVR richiamata®

Arsenico 6.8 4.0 1.8-19.8 ND - 16.1 185 (9.4) 14 (0.7)
Mercurio (urina) 0.95 1.5 0.26 - 3.2 0.1-5.0 26 (1.3) 0

Mercurio (sangue) 2.95 1.2 0.5 - 10.5 0.35-5.2 434 (21.9) 4 (0.2)
Tallio 0.453 0.203 0.108 - 2.36 0.06 - 0.759 515 (26.1) 32 (1.6)
Antimonio 0.057 0.03 0.05 - 0.159 0.01 - 0.095 230 (11.7) 5 (0.3)
Cadmio 0.436 0.255 0.14 - 1.25 0.1-1.0 210 (10.7) 0

Cobalto 0.802 0.43 0.2 -2.83 0.077 - 2.2 200 (10.2) 2 (0.1)
Cromo 0.210 0.221 0.15 - 0.831 0.05 - 0.6 183 (9.3) 1 (0.1)
Manganese 0.311 0.289 0.075 - 1.39 0.04 - 1.5 83 (4.2) 13 (0.6)
Nichel 2.13 1.47 0.67 - 5.85 0.372 - 4.44 240 (12.2) 3 (0.2)
Vanadio 0.031 0.096 0.015-0.129  0.025 - 0.855 0 0

*MG: media geometrica; **5°- 95°: quinto e novantacinquesimo percentile; Acriteri di richiamata: superamento del BEI (Biological
Exposure Indices) (ACGIH 2017) o, nel caso di BEI non disponibile, dal superamento di un valore pari a 5 volte il 95° percentile SIVR
0, nel caso del tallio, dal superamento del valore di 5 pg/L

Per il mercurio urinario si indicano i valori di riferimento riportati in altri studi internazionali (Tabella
3.3), poiché i valori di riferimento prodotti dalla SIVR sono relativi a campagne di biomonitoraggio

non aggiornate.

Tabella 3.3 - Confronto con i valori di riferimento internazionali per il mercurio urinario
N (%)

Mercurio urinario campioni InVETTA >95° pt
s
glsps(fl:ztigrll'ezlgggcia 0-86 0.6 7(04)
glggf)?:zieotnael.UZKOM 0.43 (mediana) 2.81 137 (6.9)

Hoet et al. 2016 0.26 1.88 372 (18.9)

Popolazione Belgio

*MG: media geometrica; **95° pt: novantacinquesimo percentile

| campioni INVETTA presentano valori mediamente piu alti delle popolazioni di riferimento per tutti
i metalli esaminati, ad eccezione di vanadio e cromo. Per il tallio si registra la percentuale piu alta

(26.1%) di campioni con valori maggiori del 95° percentile della popolazione di riferimento SIVR. Per
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il mercurio, le percentuali di superamento del 95° percentile sono pilt omogenee tra mercurio ema-
tico e mercurio urinario se per quest’ultimo si considerano popolazioni di riferimento diverse dalla
SIVR. Per il mercurio ematico il 21.9% del campione presenta valori maggiori del 95° percentile della
SIVR; per il mercurio urinario il 24.8% del campione InVETTA eccede i valori definiti per la popolazio-
ne americana, percentuale che € invece del 18.9% se si confronta con la popolazione belga. Le per-
centuali di superamento per il mercurio urinario sono piu basse se si utilizzano altre popolazioni di
riferimento (Tabella 3.3): soltanto I'1.3% se si utilizza la popolazione SIVR (Tabella 3.2). Per |'arsenico
la percentuale di superamento del 95° percentile SIVR & pari a 9.4%.

Come ulteriore descrizione delle distribuzioni delle concentrazioni urinarie ed ematiche dei metalli
si riportano i relativi box-plot (Figura 3.1). Il box-plot rappresenta con il rettangolo (detto scatola) le
osservazioni contenute fra il 1° e il 3° quartile, la linea che divide il rettangolo indica la mediana della
distribuzione, i bracci (baffi) che partono dal quadrato si estendono per 1.5 volte I'intervallo inter-
quartile o fino ai valori minimi, come nel caso in Figura 3.1. Infine i valori che oltrepassano questi

limiti sono rappresentati come singoli punti.

Figura 3.1 - Box plot delle concentrazioni urinarie ed ematiche dei metalli
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In Figura 3.2 si riportano le correlazioni tra coppie di distribuzioni delle concentrazioni urinarie ed
ematiche dei metalli. In generale si osserva una bassa correlazione tra i metalli, le correlazioni mag-

giori si osservano tra cromo e manganese e tra mercurio urinario e mercurio ematico.
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Figura 3.2 - Correlazioni tra coppie di distribuzioni delle concentrazioni urinarie ed ematiche dei metalli
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In Figura 3.3 si riporta il confronto delle medie geometriche dei livelli urinari ed ematici dei metalli
tra i residenti nei sei comuni principali (Abbadia San Salvatore, Piancastagnaio, Arcidosso, Castel del

Piano, Santa Fiora, Castell’Azzara) e nei comuni di controllo.
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Figura 3.3 - Medie geometriche e confronto tra i residenti nei comuni principali e nei comuni di controllo.
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Per arsenico, mercurio (sia urinario che ematico), tallio, cobalto e cromo, si osservano differenze sta-
tisticamente significative tra i due gruppi, con i residenti nei comuni principali che presentano livelli
di questi metalli piu alti dei residenti nei comuni di controllo (p<0.0001).

In Tabella 3.4 e riportato per ciascun metallo il confronto del numero dei superamenti del 95° per-
centile della popolazione di riferimento SIVR (per il mercurio urinario la popolazione di riferimento &
quella statunitense) tra i residenti nei comuni principali e nei comuni di controllo. Sono confermate
per i comuni principali le maggiori percentuali di superamento relativamente a arsenico, mercurio

e tallio.

Tabella 3.4 - Superamenti del 95° percentile della popolazione SIVR tra i residenti nei comuni principali e nei
comuni di controllo.

Comuni principali Comuni controllo

Analita N (% _ N (%) :

campioni InVETTA >95° pt SIVR campioni Ig\II‘I’E;TA =
Arsenico 178 (10.1) 7 (2.9)
Mercurio (urina) 455 (25.9) 33 (13.6)
Mercurio (sangue) 397 (22.6) 37 (15.2)
Tallio 480 (27.3) 35 (14.4)
Antimonio 206 (11.7) 24 (9.9)
Cadmio 186 (10.6) 24 (9.9)
Cobalto 177 (10.1) 23 (9.5)
Cromo 167 (9.4) 17 (7.0)
Manganese 77 (4.4) 6 (2.5)
Nichel 208 (11.8) 32 (13.1)
Vanadio 0 0

In Figura 3.4 si riporta il confronto tra il gruppo dei partecipanti estratti dalle liste anagrafiche ed il

gruppo dei volontari.
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Figura 3.4 - Medie geometriche delle concentrazioni urinarie ed ematiche dei metalli e confronto tra soggetti
campionati e volontari
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Per quasi tutti i metalli, ad esclusione di antimonio, cadmio, manganese e vanadio, si osservano dif-
ferenze significative tra i soggetti estratti dalle liste anagrafiche e i volontari, soprattutto per arsenico
e mercurio (p<0.0001). Per questi due metalli, ma anche per tallio (p=0.002), cobalto (p=0.0002),
cromo (p<0.001) e nichel (p=0.013), i volontari presentano valori di metalli piu alti dei soggetti cam-

pionati.

3.3 ASSOCIAZIONI TRA CONCENTRAZIONE DEI METALLI E VARIABILI
ESPLICATIVE

L'obiettivo di queste analisi e identificare quali sono le variabili che singolarmente (modelli univaria-
ti) e complessivamente (modelli multivariati) sono associate alle concentrazioni urinarie ed emati-
che dei metalli misurate nei campioni biologici dei partecipanti a INVETTA. Tali variabili esplicative
possono essere raggruppate in due categorie: quelle di tipo individuale desunte dalle informazioni
su abitudini e caratteristiche personali, e quelle di tipo ambientale, relative alle caratteristiche del
proprio ambiente di residenza.

Nelle tabelle seguenti sono riportati i risultati dei modelli univariati (Tabella 3.5 per le variabili di tipo
individuale e Tabella 3.6 per quelle di tipo ambientale) e multivariati (Tabella 3.7). Le Tabelle 3.5 e
3.6 mostrano le numerosita per ciascun gruppo di soggetti e le medie geometriche stimate mediante
modello di regressione univariato che utilizza il logaritmo della concentrazione urinaria del metallo
come variabile dipendente e tiene conto dell’effetto della creatinina urinaria (ad eccezione del mer-
curio ematico). Sono riportati anche i p-value del modello di regressione e, per le variabili con piu di
due categorie, il p-value del trend. Nella Tabella 3.7 sono riportati i risultati dei modelli multivariati,
ossia quei modelli che analizzano I'effetto combinato di tutte le variabili risultate associate ai livelli
del metallo nell’analisi univariata. Si riportano gli esponenziali dei coefficienti dei modelli di regres-
sione (I'esponenziale & utilizzato poiché nei modelli sono inseriti i logaritmi delle concentrazioni dei

metalli) e i p-value del modello di regressione. Antimonio e cromo, a causa dell’elevata percentuale
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di valori al di sotto del limite di quantificazione, non sono stati considerati nelle analisi di associazio-
ne, poiché i risultati sarebbero stati poco affidabili.

La lettura integrata delle tre tabelle € fondamentale per una interpretazione corretta dei risultati.
Infatti, nell’analisi multivariata occorre sempre tenere presente che |'effetto di una variabile esplica-
tiva sulla variabile di risposta puo essere modificato (e addirittura annullato) dall’influenza esercitata
simultaneamente dalle altre variabili. Si consideri un semplice esempio: |'utilizzo abituale di bigiotte-
ria mostra associazioni con alcuni metalli nei modelli univariati, che, perd, non vengono confermate
nell’analisi multivariata, poiché annullate dall’effetto del genere e dell’eta, in quanto le donne piu
giovani hanno valori di alcuni metalli pilu alti, ma nello stesso tempo sono anche le maggiori utilizza-
trici di bigiotteria.

Per quanto riguarda il genere, per tutti i metalli in studio, ad eccezione del mercurio ematico e del
vanadio, le donne mostrano valori urinari piu alti degli uomini. Al netto delle altre variabili incluse
nei modelli multivariati (Tabella 3.7) nelle donne si osservano incrementi delle medie geometriche,
rispetto agli uomini, del +56% (B=1.561, p<0.001) per il cobalto, +54% per il cadmio, +29% per il
nichel, +14% per il manganese, +13% per il tallio, +11% per mercurio urinario e +10% per l'arsenico.
Gli uomini, invece, mostrano incrementi del +18% per mercurio ematico e del +6% per il vanadio.
Relativamente all’effetto dell’eta, per tutti i metalli, ad eccezione di tallio e cadmio, si osserva una
riduzione delle concentrazioni all'aumentare dell’eta. Rispetto ai 18-39enni, i soggetti nella fascia
55-70 anni mostrano una diminuzione dei livelli dei metalli pari al -18% per I'arsenico, -26% per il
mercurio urinario, -13% per mercurio ematico, -27% per il cobalto, -20% per il nichel e -27% per il
vanadio (Tabella 3.7). Al contrario, per il cadmio si osserva un incremento del +23% nella fascia 40-54
anni e del +20% nella fascia 55-70 anni. Per il tallio gli incrementi con I'eta sono pil contenuti: +9%
nella seconda fascia e +8% nella terza.

| soggetti con livello di istruzione basso mostrano, nelle analisi multivariate, un aumento delle con-
centrazioni solo per cadmio, che resta significativo anche al netto dell’effetto del fumo, e per man-
ganese. Inoltre, analizzando I'abitudine al fumo, si osservano incrementi delle medie geometriche di
cadmio del +38% nei fumatori attuali e del +16% negli ex-fumatori. Anche per il vanadio I'associazio-
ne con il fumo é significativa: +22% negli attuali fumatori e +10% negli ex. Per I'arsenico I'effetto del
fumo si osserva solo nei fumatori attuali ed & pari al +11%.

L'arsenico e I'unico metallo che mostra un’associazione con il tipo di acqua utilizzata per bere, mo-
strando un incremento delle concentrazioni urinarie del +10% nei soggetti che dichiarano di uti-
lizzare principalmente I'acqua dell’acquedotto, rispetto a coloro che utilizzano I'acqua minerale in
bottiglia (Tabella 3.7).

Il consumo abituale di frutta e verdura auto-prodotte, che fa ipotizzare una via di esposizione ali-
mentare legata all’acqua utilizzata per l'irrigazione o ad una ipotetica contaminazione dei suoli, €
risultato, nei modelli multivariati, essere un fattore di rischio che determina incrementi dei livelli di

mercurio urinario (+13%), mercurio ematico (+10%), tallio (+20%) e cobalto (+6%).
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Anche il consumo abituale di vino € associato a incrementi di mercurio urinario ed ematico, tallio e
vanadio.

Sempre restando nel campo delle vie di esposizione di tipo alimentare, il consumo abituale di riso e
pesce € un fattore di rischio per i livelli di arsenico, mercurio urinario ed ematico. Leffetto maggio-
re si osserva per l'incremento di mercurio ematico associato al consumo di pesce (+62%). Inoltre,
il consumo di riso e risultato associato anche a incrementi delle concentrazioni urinarie di cobalto
(+7%) e nichel (+8%) (Tabella 3.7).

| lavoratori presso le centrali geotermiche di ENEL Green Power (N=50) mostrano livelli piu alti di
mercurio urinario (+28%), mercurio ematico (+53%) e tallio (+26%), rispetto al resto dei partecipanti
a InVETTA. Non sono state osservate associazioni tra i livelli dei metalli ed una esposizione lavorativa
generica a polveri, sostanze chimiche, pesticidi, gas o radiazioni. L'unica eccezione & rappresentata
dal vanadio, per il quale I'incremento nei lavoratori esposti € del +8%.

Coloro che hanno dichiarato di possedere otturazioni dentarie con amalgama mostrano livelli mag-
giori di mercurio urinario (+16%) e mercurio ematico (+15%). Possedere piercing & associato ad un
incremento delle escrezioni urinarie di arsenico (+11%), cobalto (+12%) e nichel (+12%). Avere pier-
cing & altamente correlato anche alla variabile sui tatuaggi, motivo per cui nelle analisi multivariate
I'effetto dei tatuaggi viene annullato. Solo per il cobalto restano significativi entrambi gli effetti. In-
dossare lenti a contatto & legato ad un aumento delle concentrazioni di mercurio, sia urinario (+12%)
che ematico (+24%). Per altri metalli, come I'arsenico, il cobalto e il nichel, I'effetto dell’utilizzo delle
lenti a contatti riscontrato nei modelli univariati &€ perlopiu ascrivibile all’effetto del genere, essendo
le donne piu propense ad utilizzare lenti a contatto rispetto agli uomini. Relativamente alle variabili
di esposizione ambientale, l'effetto piu evidente & quello relativo all'laumento dei livelli urinari di
arsenico associato agli incrementi delle concentrazioni medie di arsenico rilevate nelle acque po-
tabili: +9% nella seconda fascia di esposizione e +29% per livelli di arsenico nell’acqua >=8.6 ug/I
(Tabella 3.7). Questo dato e del tutto in linea con I'associazione riscontrata con la variabile relativa
alla tipologia di acqua utilizzata per bere. Infine, relativamente all’esposizione ad acido solfidrico va
precisato che le associazioni con gli indicatori di H,S non possono essere interpretate in termini di un
legame biologico tra H,S e metalli. Piuttosto, in questo caso I'H,S € utilizzato come un tracciante di
una esposizione generale alle emissioni delle centrali geotermiche. Nei modelli multivariati I'aumen-
to dell’'esposizione alle emissioni delle centrali geotermiche risulta associato a incrementi dei livelli
urinari di tallio (+13% nella classe di maggiore esposizione), mentre per arsenico e cadmio si osserva
un’associazione inversa, cioe una diminuzione dei livelli urinari dei metalli all'aumentare dell’esposi-

zione alle emissioni geotermiche.
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VoLuMe 2 - CAPITOLO 3: CONCENTRAZIONI URINARIE ED EMATICHE DET METALLIT

Anche in seguito all'applicazione dei modelli multivariati, che tengono conto dell’effetto combinato
di tutte le variabili esplicative, i residenti nei comuni principali mostrano livelli piu alti di arsenico,
mercurio, tallio e cobalto rispetto ai residenti nei comuni di controllo. Cosi come vengono confermati
i valori piu alti di arsenico, mercurio, tallio, cobalto e nichel nel gruppo dei volontari rispetto ai sog-
getti campionati dalle liste anagrafiche.

Si riportano, infine, le medie geometriche stimate con i modelli predittivi multivariati per i residenti
nei singoli comuni inclusi nello studio INVETTA (Tabella 3.8).

Tabella 3.8 - Medie geometriche delle concentrazioni urinarie ed ematiche dei metalli stimate mediante modelli
predittivi multivariati per comune di residenza

Metallo pg /L

Abbadia San
Salvatore
Piancastagnaio
Arcidosso
Castel
del Piano
Castell’
Azzara
Santa Fiora
Castiglione
d’'Orcia
Radicofani
Cinigiano
Seggiano

Arsenico 7.079 7.452 7.324 7.448 5.016 7.146 4.977 3.995 4.543 5.291
Mercurio urina 0.977 0.874 1.128 1.063 1.039 1.078 0.703 0.544 0.615 0.926
Mercurio sangue 3.127 2.842 3.157 3.186 3.175 2.836 2.480 2.302 2.257 2.798
Tallio 0.429 0.428 0.533 0.565 0.417 0.527 0.398 0.217 0.373 0.433
Cadmio 0.429 0.414 0.467 0.441 0.390 0.475 0.469 0.459 0.433 0.440
Cobalto 0.879 0.836 0.823 0.765 0.717 0.781 0.780 0.577 0.662 0.759
Manganese 0.314 0.290 0.345 0.284 0.250 0.370 0.300 0.338 0.336 0.273
Nichel 2.238 2.087 2.307 1.966 1.776 2.144 2.161 2.283 2.043 2.072
Vanadio 0.028 0.031 0.035 0.033 0.035 0.034 0.032 0.032 0.028 0.028

Per I'arsenico i valori osservati nei comuni principali sono perlopil uniformi, ad eccezione del comu-
ne di Castell’Azzara che presenta valori piu bassi e pil simili a quelli osservati nei comuni di controllo.
Per il mercurio urinario il valore piu alto si osserva nel comune di Arcidosso, che presenta anche la
media geometrica piu alta per il tallio. Per il mercurio ematico si osservano, invece, valori piu alti
nei comuni di Castel del Piano e Castell’Azzara. Per il cobalto, oltre alle differenze piu nette rispetto
ai comuni di controllo, si osservano concentrazioni piu alte nei comuni di Abbadia, Piancastagnaio e

Arcidosso. Per gli altri metalli i valori sono perlopiu omogenei tra i comuni in studio.
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3.4 DISCUSSIONE

In questo capitolo sono presentati i risultati derivanti dalla determinazione dei metalli nei campioni
di urina e, per il mercurio, anche di sangue dei partecipanti a InVETTA. | valori sono stati confrontati
con quelli di riferimento prodotti in Italia dalla SIVR (Aprea 2017) e di altri studi internazionali (CDC
2019, Nisse 2017, Morton 2014, Hoet 2013) e messi in relazione con le informazioni derivanti dal
guestionario e con gli indicatori di esposizione ambientale.

Complessivamente i campioni raccolti nell’indagine amiatina mostrano valori dei metalli mediamen-
te piu alti dei valori di riferimento prodotti dalla SIVR, ad eccezione di vanadio e cromo.

La quota di campioni eccedenti il 95° percentile della popolazione di riferimento é risultata piu alta
per il tallio (26% per un totale di 515 campioni di urina) e il mercurio (22% per i campioni di san-
gue rispetto alla popolazione SIVR e 25% per i campioni di urina se confrontati con la popolazione
statunitense) (Aprea 2018, CDC 2019). Va, comunque, ricordato che i valori di riferimento in campo
ambientale ed occupazionale non devono essere interpretati come valori al di sopra dei quali com-
paiono effetti avversi sulla salute e non sono assimilabili ai valori di riferimento della chimico-clinica.
| dati del biomonitoraggio in campo ambientale forniscono una fotografia di quanto I'inquinamento
diffuso a livello ambientale (aria, acqua, suolo, alimenti) e le abitudini individuali (alimentazione,
fumo di sigaretta, altro) incidono sul carico di metalli assimilati globalmente nell’'organismo umano.
Come specifica il CDC nei report periodici del National Report on Human Exposure to Environmental
Chemicals (National Exposure Report) “the presence of an environmental chemical in people’s blood
or urine does not mean that it will cause effects or disease. The toxicity of a chemical is related to its
dose or concentration, in addition to a person’s individual susceptibility. Small amounts may be of no
health consequence, whereas larger amounts may cause adverse health effects.” (CDC 2009).
Nell'indagine INVETTA per alcuni dei metalli analizzati, ovvero arsenico, mercurio (sia urinario che
ematico), tallio, cobalto sono stati osservati livelli significativamente piu alti nei residenti nei comuni
principali rispetto ai residenti nei comuni di controllo. Tra i singoli comuni di Abbadia San Salvatore,
Piancastagnaio, Arcidosso, Castel del Piano e Santa Fiora, al netto della diversa numerosita dei cam-
pioni analizzati, le differenze non sono cosi marcate. Tra i due gruppi di partecipanti non si osservano
differenze significative per i principali fattori di rischio risultati associati alle concentrazioni dei me-
talli. Uunica eccezione riguarda i livelli urinari di arsenico e I'associazione con I'indicatore relativo alla
presenza di questo metallo nelle acque potabili, che per I'appunto presenta un gradiente netto tra
i due gruppi di comuni, con valori decisamente piu alti nel set di comuni principali. Parallelamente
anche il gruppo dei volontari ha mostrato valori piu alti di arsenico, mercurio, tallio, cobalto e nichel,
rispetto al gruppo di soggetti estratti casualmente dalle liste anagrafiche. Come visto nel capitolo
precedente, i volontari, oltre ad avere caratteristiche individuali diverse dai soggetti campionati (li-
vello di istruzione piu alto e stili di vita pilu salutari) sono perlopiu residenti nei comuni principali ed

€, quindi ipotizzabile un effetto complessivo legato alla residenza.
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Ad oggi i risultati dei numerosi studi di biomonitoraggio condotti a livello internazionale non forni-
scono risultati conclusivi circa le differenze per genere ed eta dei livelli urinari dei metalli. Nell’inda-
gine INVETTA, ad eccezione del mercurio ematico e vanadio, le donne mostrano livelli piu alti degli
uomini per tutti i metalli analizzati, cosi come & stata osservata una riduzione delle concentrazioni
al crescere dell’eta, tranne che per tallio e cadmio. Questa tendenza ad un maggior rischio per le
donne & confermata anche in altri studi (Lindberg 2008, Berglund 2011, Batariova 2006), sebbene i
risultati siano in contrasto con altre campagne di biomonitoraggio, come ad esempio il Fourth Na-
tional Report del CDC (CDC 2019), nel quale i valori piu alti sono mediamente osservati negli uomini.
Relativamente all’eta, la diminuzione osservata nei campioni biologici di INVETTA potrebbe essere
associata ad un maggior consumo di cibo (soprattutto cibi raffinati), in riferimento al peso corporeo,
dei giovani rispetto agli anziani, in accordo con quanto descritto nella letteratura scientifica che in-
dividua I'alimentazione come la maggior fonte di esposizione ai metalli per la popolazione generale
non fumatrice.

Rispetto alle altre variabili esplicative nell’indagine INVETTA vengono confermati gran parte dei fat-
tori di rischio gia noti in letteratura.

Per quanto riguarda l'arsenico, la via di esposizione di tipo alimentare (alimenti e acqua potabile)
e la piu rilevante per la popolazione generale. In numerosi studi il consumo di riso e di pesce sono
risultati predittori delle concentrazioni urinarie di arsenico (Cascio 2011, Cleland 2009, He 2010,
Navas-Acien 2011, Rivera-Nunez 2012, Calderon 2013, Bae 2017, Park 2013, DeCastro 2014). Anche
I'associazione con i valori misurati o stimati nelle acque potabili & diffusamente riportata in molti
studi di letteratura (Rivera-Nunez 2012, Hinwood 2003, Calderon 2013, Hudgens 2016), mentre i
risultati sul ruolo del fumo di sigaretta sono contrastanti (Lee 2012, Hudgens 2016, Roswall 2018,
Calderon 2013).

Relativamente al mercurio, numerose evidenze di letteratura riportano che l'assunzione per via ali-
mentare € la fonte piu importante di esposizione non professionale al mercurio; in particolare il
consumo di pesce e frutti di mare rappresenta la principale fonte di metilmercurio nella dieta (AT-
SDR 1999, EPA 1984, WHO 2011). Anche il riso & considerato una fonte rilevante di esposizione a
metilmercurio, soprattutto in quei Paesi dove il riso costituisce un alimento base della dieta (Wang
2020, Xu 2020, Li 2010, Li 2012). In INVETTA le associazioni riportate tra livelli di mercurio ematico
ed urinario e consumo abituale di riso sono per lo pit imputabili all’associazione con il consumo di
pesce. Nell'analisi multivariata, infatti, il ruolo del consumo di riso si annulla. Alcuni studi riportano
che l'esposizione a metilmercurio pud anche essere associata al consumo di verdure (Airaksinen
2011, Kwon 2009, Park 2013), cereali (Airaksinen 2011, Kwon 2009, Shao 2013), bevande alcoliche
tra cui vino (Airaksinen 2011, Park 2013, Filippini 2018, Golding 2013), e tisane (Golding 2013). Di-
versi studi hanno suggerito, infatti, che le verdure a foglia o altre piante sono in grado di assorbire il

mercurio a causa della contaminazione locale da mercurio nel suolo, nell’aria, nell’acqua o da bioso-
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lidi contenenti mercurio applicati al suolo (Antoniadis 2017, Bempah 2016, Yu 2018, De Temmerman
2009, Benbrahim 2006). Anche rispetto all’associazione con il consumo di vino, alcuni studi hanno
quantificato il contenuto di mercurio nel vino, a conferma della possibile via di esposizione (Dressler
2012, Frias 2003, Santos 2013, Semla 2018). La popolazione generale & esposta a mercurio inorgani-
co anche attraverso gli amalgami dentali (Bjorkman 1997, Lorscheider 1995, Tucek 2020, Richardson
2011).

Rispetto all’associazione tra livelli biologici di mercurio e utilizzo di lenti a contatto in letteratura si
fa soprattutto riferimento al thimerosal, un composto contente mercurio, utilizzato in passato nelle
soluzioni per I'idratazione e la conservazione delle lenti (Richer 2002, Winder 1980).

La maggiore esposizione a tallio si verifica in seguito ad ingestione di cibo contaminato, in particolare
di vegetali poiché il tallio e facilmente assorbito dalle piante attraverso le radici. | risultati di INVETTA
confermano quanto gia riportato in altre esperienze sul ruolo del consumo dei vegetali, in particola-
re quelli di produzione locale. Si ritiene siano le brassicacee la principale via di esposizione alimen-
tare a tallio (WHO 1996, Pearson 2020, Sherlock 1986, Yu 2018). Sebbene il pesce possa assorbire il
tallio dall’acqua, non & noto se la sua ingestione possa contribuire ad incrementare i livelli di tallio
nell'organismo (WHO 1996). Il fumo di sigaretta & una fonte minore di tallio: alcuni studi hanno mo-
strato valori piu alti nei fumatori (CDC 2019, Nisse 2017) anche se i risultati sono contrastanti. Anche
in INVETTA il fumo non é risultato essere un predittore delle escrezioni urinarie di tallio.

Come osservato anche nell’indagine amiatina, una delle principali fonti di esposizione a cadmio ¢ il
fumo di tabacco (ATSDR 2012, Satarug 2004, Verougstraete 2003). Nei non fumatori, la dieta costitu-
isce un’importante via di esposizione per la popolazione professionalmente non esposta: le verdure
a foglia come lattuga e spinaci, patate e cereali, arachidi, semi di soia e semi di girasole contengono,
infatti, elevati livelli di cadmio (EFSA 2012). Per il cadmio, come atteso, i livelli urinari crescono con
I’eta a causa della capacita di accumulo nell’'organismo di questo elemento.

Lesposizione per via alimentare in INVETTA ¢ stata osservata anche per cobalto, nichel e vanadio,
in linea con altre esperienze (ATSDR 2012, ATSDR 2004, ATSDR 2005), cosi come il ruolo del fumo di
tabacco sui livelli urinari di vanadio (ATSDR 2012).

Rispetto ad un’esposizione lavorativa generica a polveri, sostanze chimiche, pesticidi, gas o radia-
zioni I'indagine INVETTA non ha mostrato associazioni significative con i livelli urinari dei metalli, ad
eccezione del vanadio. Invece i lavoratori presso le centrali geotermiche dell’Amiata, seppur poco
numerosi, hanno mostrato livelli piu elevati di mercurio e tallio, evidenziando una possibile associa-
zione con le emissioni geotermiche.

Inoltre, I'indagine amiatina ha fornito elementi interessanti circa il ruolo di tatuaggi e piercing, per i
quali le indicazioni di letteratura sono molto limitate, anche come conseguenza di una recente mag-

giore esposizione della popolazione (Uter 2018, Schuttelaar 2018).
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L'indagine InVETTA non & la prima esperienza di biomonitoraggio umano condotta nell’area del
Monte Amiata. Come gia descritto nella sezione dei metodi, il campionamento dei partecipanti a
INVETTA si e basato su un precedente studio condotto nel biennio 1998-1999 dall’allora Ausl 7 di
Siena (oggi Ausl Toscana Sud Est), in collaborazione con I'Istituto Superiore di Sanita (ISS). La condu-
zione di quell’indagine fu motivata dal fatto che in quegli anni il Piano Energetico Regionale previsto
dall’ENEL prevedeva un aumento del numero di centrali di sfruttamento dell’energia geotermica nel-
la zona del Monte Amiata, un’area gia caratterizzata dalla presenza di livelli ambientali di mercurio
piu elevati rispetto ad altre zone a causa dell’inquinamento connesso con le precedenti attivita di
produzione di mercurio (acque di scarico, grande quantita di rosticci di cinabro presenti sul suolo).
Per questi motivi I’'Unita Operativa di Tossicologia Occupazionale e Ambientale del Dipartimento di
Prevenzione dell’Azienda USL 7 di Siena fu incaricata di individuare indicatori biologici sufficiente-
mente sensibili per valutare I'esposizione della popolazione residente alle sostanze tossiche poten-
zialmente derivanti dallo sfruttamento dell’energia geotermica. Fu deciso di focalizzare I'attenzione
su arsenico e mercurio, come traccianti dell’inquinamento ambientale derivante dallo sfruttamento
dell’energia geotermica. |l progetto si proponeva di verificare i livelli di mercurio e arsenico nei liquidi
biologici (sangue e urina) di un campione significativo della popolazione dellAmiata senese. Il cam-
pione estratto dalle liste elettorali dei comuni di Abbadia San Salvatore, Castiglione d’Orcia e Radico-
fani rappresentava circa un cinquantesimo della popolazione totale, mentre per il comune di Pianca-
stagnaio, esistendo gia una centrale geotermica vicino al centro storico, la popolazione fu indagata
con maggiore precisione portando la numerosita a un ventesimo della popolazione totale. In totale
furono monitorati 876 soggetti e il prelievo dei campioni avvenne principalmente nell'anno 1998,
mentre soltanto un limitatissimo numero di campioni fu prelevato nel 1999. Furono esclusi tutti i
soggetti che, per motivi lavorativi, potevano avere o avere avuto in passato un’esposizione diretta a
mercurio, arsenico e loro composti (ad es. ex-minatori delle miniere di mercurio). L'eta dei soggetti
arruolati era compresa tra 20 e 54 anni. Ad ogni soggetto fu somministrato un apposito questiona-
rio, teso ad evidenziare abitudini di vita e alimentari che potessero costituire variabili esplicative
per I'interpretazione dei risultati finali (I'abitudine al fumo di tabacco, il numero e la tipologia delle
otturazioni dentarie con amalgama, I'abitudine al consumo di chewing gum, la tendenza al bruxismo,
I'impiego di lenti a contatto o di prodotti cosmetici, le abitudini alimentari con particolare riferimen-
to al consumo di pesce, selvaggina, funghi e alimenti vegetali ottenuti da orti locali). La Tabella 3.9
mostra le medie geometriche osservate per comune di residenza ed evidenzia sia per arsenico che

mercurio valori piu alti nel comune di Abbadia San Salvatore.
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Tabella 3.9 - Medie geometriche di arsenico e mercurio per comune di residenza nellindagine dell’'AUSL del 1998

As urinario (pg/l) Hg urinario (pg/l) Hg ematico (pg/L)
Abbadia San Salvatore 371 7.324 1.424 4.279
Piancastagnaio 296 5.355 1.378 4.096
Castiglione d'Orcia 105 4.978 1.208 4.080
Radicofani 104 4.100 1.176 3.482

Il confronto con i dati di INVETTA (vedi Tabella 3.8) & possibile solo per i comuni del versante senese
ed evidenzia per I'arsenico una situazione di sostanziale stabilita, ad eccezione di un aumento delle
concentrazioni medie nel comune di Piancastagnaio: da una media geometrica di 5.355 pg/| rilevata
nel 1998 si e passati ad una media di 7.452 pg/l in InVETTA. Al contrario, per il mercurio si osserva
una netta diminuzione dei valori urinari ed ematici, in tutti i comuni analizzati. Anche nei dati del
1998 le donne mostravano livelli piu alti degli uomini per arsenico e mercurio urinari, mentre le con-
centrazioni di mercurio ematico risultavano piu alte negli uomini.

Inoltre tra i partecipanti a INVETTA 124 soggetti avevano partecipato anche all’indagine del 1998. Se
si confrontano i livelli di arsenico e mercurio in questo sottogruppo, si conferma la netta diminuzione
di mercurio urinario (da una media geometrica di 1.58 ug/l osservata nel ‘98 si passa ad una media
di 0.81 pg/l in INVETTA) ed ematico (la media geometrica passa da 3.94 pg/l a 2.67 pg/l) e il leggero
incremento dei valori di arsenico urinario (da 5.26 ug/l a 6.83 ug/l).

Per quanto riguarda le variabili esplicative, nell’'indagine del 1998 le concentrazioni urinarie di arse-
nico risultarono associate, oltre che al comune di residenza e al genere, anche al consumo di acqua
di acquedotto e di verdure provenienti da orti locali. | modelli multivariati predittivi delle concentra-
zioni urinarie di mercurio mostrarono associazioni con il genere (valori piu alti tra le donne), con il
numero di otturazioni dentali con amalgama, con l'abitudine all’'uso di chewing gum e al consumo
alimentare di pesce. Nell’analisi multivariata lo scarto tra i valori di Abbadia San Salvatore e Pianca-
stagnaio risultava ulteriormente ridotto, mentre si collocavano a livelli indiscutibilmente inferiori i
residenti di Castiglione d’Orcia e Radicofani. Per il mercurio ematico le associazioni piu forti furono
osservate con il genere (con valori piu alti tra gli uomini), con il consumo abituali di pesce e molluschi
e con l'avere otturazioni dentali con amalgama.

Tutte queste associazioni sono state confermate anche nell’indagine INVETTA che, oltre ad estendere
lo studio ai comuni del versante grossetano, ha consentito di valutare il ruolo di un maggior numero
di fattori di rischio, oltre a valutare le possibili ricadute su numerosi esiti di salute che saranno de-
scritti nei capitoli successivi.

Anche nell’indagine del '98 furono considerati i valori dei metalli nelle acque destinate al consumo
umano erogate nel comprensorio del’Amiata senese. | campioni prelevati dall’U.F. Igiene e Sanita
Pubblica nell’anno 2000 per il mercurio hanno sempre fornito concentrazioni inferiori al limite ana-

litico di rilevabilita di 0.5 pg/I. Per quanto riguarda I'arsenico i risultati mostrarono per il comune
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di Abbadia (N=55) una concentrazione media di 23.9 pg/l, per il comune di Piancastagnaio (N=24)
una media di 6.7 pg/l. Al di sotto del limite di rilevabilita i valori per i comuni di Castiglione d’Orcia e
Radicofani. Nell’indagine InVETTA l'indicatore relativo alla presenza di arsenico nelle acque potabili
nel periodo 2005-2010 (Tabella 2.8 del capitolo 2) conferma il valore piu alto nel comune di Abbadia
(9.2 pg/l) ma in forte diminuzione rispetto all'anno 2000. Risultano, invece, stabili i livelli di arsenico
per il comune di Piancastagnaio (6 pg/l).

Gli autori dello studio del 1998 segnalarono, quindi, come i livelli piu alti di arsenico e mercurio nei
campioni biologici dei residenti nel comune di Abbadia San Salvatore fossero principalmente ascri-
vibili, per il primo alla presenza di maggiori concentrazioni di questo metallo nell'acqua dell’acque-
dotto locale e quindi nel terreno e, per il mercurio, alla pregressa attivita mineraria che proprio nel
comune di Abbadia & proseguita anche fino agli inizi degli anni ’80.

Successivamente, nel 2014 si e concluso lo studio SEpiAs - Sorveglianza Epidemiologica in aree in-
teressate da inquinamento ambientale da arsenico di origine naturale o antropica - un progetto
finanziato dal Ministero della Salute (CCM 2010) e coordinato dall’Istituto di Fisiologia Clinica del
CNR di Pisa (Bustaffa 2014). Lobiettivo principale di SEpiAs & stato quello di valutare la relazione
tra marcatori di esposizione ad arsenico, marcatori di effetto biologico precoce e di rischio per la
salute, e definire indicatori per un sistema avanzato di sorveglianza ambiente-salute. Lo studio & sta-
to effettuato in due aree caratterizzate da contaminazione da arsenico di origine prevalentemente
naturale (Amiata e Viterbese) e in due aree caratterizzate da contaminazione da arsenico di origine
antropica (Taranto e Gela). SEpiAs € uno studio epidemiologico osservazionale multicentrico, basato
su biomonitoraggio umano e intervista tramite questionario su campioni di soggetti giovani adulti.
Il campione era costituito da 271 soggetti: 58 in Amiata, 28 maschi e 30 femmine; 72 a Viterbo, 32
maschi e 40 femmine; 50 a Taranto, 24 maschi e 26 femmine; 91 a Gela, 48 maschi e 43 femmine.
Per I’Amiata il campione e stato estratto dalle liste anagrafiche dei residenti nel comune di Abbadia
San Salvatore. A differenza dello studio InVETTA in cui la determinazione di arsenico ha riguardato
la somma dell’arsenico inorganico e delle forme mono e dimetilate (As+ MMA+DMA), nello studio
SEPIAS e stata effettuata la speciazione dell’arsenico totale nei campioni di urina. Sono state, quindi,
misurate le singole concentrazioni di As, e delle forme MMA e DMA. Inoltre, in SEpiAs sono stati
misurati numerosi biomarcatori molecolari, di danno al DNA e di rischio cardiovascolare. | risultati di
SEPIAS hanno mostrano un’elevata variabilita dell’arsenico all’interno e tra aree. | campioni di Gela e
Taranto hanno mostrato una concentrazione piu elevata di As, e di As+MMA+DMA rispetto alla zona
Amiatina e del Viterbese. In particolare le medie geometriche di As +MMA+DMA nei quattro gruppi
di campioni sono risultate le seguenti: 12.77 pg/l a Taranto, 12.68 pg/l a Gela, 7.73 pg/l a Viterbo e
4.13 pg/l ad Abbadia San Salvatore. Quest’ultimo dato per il campione amiatino risulta, quindi, pit
basso sia rispetto all’'indagine del 1998 che rispetto ai livelli misurati ad Abbadia in INnVETTA. Senza

dubbio la bassa numerosita del campione SEpiAs, rispetto alle altre indagini, potrebbe in parte spie-
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gare tali differenze. Anche lo studio SEpiAs conferma per il sottocampione dell’Amiata le associazioni
con l'utilizzo di acqua dell'acquedotto, il consumo di pesce e di verdura di origine locale, mentre,
come atteso, la via di esposizione di tipo occupazionale é risultata significativa solo per Taranto e
Gela.

Relativamente al tallio & possibile fare un confronto con lo studio condotto nel comune di Pietrasan-
ta, in seguito alla contaminazione da tallio nel sistema di distribuzione dell’acqua potabile di Valdi-
castello Carducci, una frazione del comune di Pietrasanta. ARS e Laboratorio di Sanita Pubblica della
Ausl Toscana Sud Est hanno fatto parte del gruppo di lavoro coordinato dal Sindaco di Pietrasanta
per gestire questa emergenza. Nel 2014 in alcune aree dell’acquedotto del comune di Pietrasanta
(LU) si & verificato il riscontro di livelli di tallio superiori al limite massimo consentito nelle acque
potabili indicato dalle autorita statunitensi (Environmental Protection Agency o EPA), pari 2 ug/l. Per
la sua rarita in natura, il tallio, infatti, non rientra nei parametri di controllo per la potabilita delle
acque previsti dalla normativa europea e italiana e, pertanto non e soggetto ad analisi routinarie. In
seguito a tali rilievi & stata emessa dal Comune di Pietrasanta la prima ordinanza di non potabilita
nella frazione di Valdicastello. E’ stata rapidamente individuata I'unica sorgente contaminata, che
e stata immediatamente esclusa dal sistema di approvvigionamento. La causa piu probabile di tale
contaminazione della sorgente e stata attribuita alle acque di dilavamento derivanti dai vecchi siti
minerari abbandonati. Nelle settimane successive, in seguito ad una campagna di controlli a tappeto
a cura dell’ente gestore su tutto il territorio potenzialmente interessato, vennero emesse altre due
ordinanze di non potabilita riferite ad alcune zone del centro storico di Pietrasanta e ad una fra-
zione del comune denominata Pollino. Entro 2 settimane dall’emissione delle ordinanze comunali
di divieto di utilizzo dell’acqua potabile, anche grazie alla mobilitazione spontanea e volontaria di
gruppi di cittadini, e stata realizzata una campagna di raccolta di campioni di urina nella popolazione
interessata. La tempestivita di questa raccolta di campioni e stata fondamentale per valutare I'entita
dell'impatto della contaminazione sull’esposizione umana, prima della cessazione dell’esposizione
derivante dalla contaminazione dell’acqua potabile. In un secondo momento e con modalita piu
strutturate di chiamata attiva messe in atto dall’Ausl sono state eseguite altre campagne di biomoni-
toraggio di urina e capelli, nelle tre aree di esposizione ed in un gruppo di controllo. In totale il tallio
e stato determinato in 2000 campioni di urina e i risultati hanno mostrato una notevole variabilita a
seconda dell’area di residenza e del periodo temporale in cui & stato raccolto il campione. Nel sotto-
gruppo di soggetti piu esposti (N=571) la media geometrica e risultata pari a 0.47 ug/l, nei soggetti a
media esposizione (N=143) & stato osservato un valore di 0.23 ug/I, nel gruppo di controllo (N=204)
la media e stata 0.20 pg/l. Nello studio InVETTA, quindi, i valori di tallio urinario misurati nei cam-
pioni dei residenti nei comuni principali sono del tutto simili a quelli riscontrati nei cittadini di Pie-
trasanta pil esposti, ma in Amiata non ci sono evidenze di una contaminazione dell’acqua potabile e

delle acque superficiali e sotterranee. Infatti, in seguito all’episodio di Pietrasanta, Ausl Toscana Sud
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Est e ARPAT hanno recuperato i dati disponibili sui campioni di acqua in Amiata e non sono emerse
situazioni diffuse di criticita ambientale come quelle osservate nella frazione di Valdicastello di Pie-
trasanta (ARPAT 2018). In Amiata, in un solo punto, nella sorgente Acqua Passante sita nel Comune
di Abbadia San Salvatore (SI), si & rilevato nelle acque un valore di tallio (circa 17 pg/l) ampiamente
superiore al limite raccomandato da EPA che si mantiene costante nel tempo. La sorgente perd non
fa parte del sistema della rete idrica locale ed ha una portata molto bassa; in ogni caso le Autorita
competenti hanno posizionato cartelli di non potabilita di queste acque. ARPAT ha cercato di dare
alcune sommarie indicazioni su questa singola anomalia geochimica. In sintesi, si puo ipotizzare che
in associazione a minerali di pirite possa essere presente nel sottosuolo di questa zona specifica an-
che della pirite tallifera che, di fatto, in ambiente acido abbia ceduto tallio nei terreni e nelle acque
circolanti (ARPAT 2018).

Da un punto di vista metodologico nell’'indagine InVETTA la determinazione dei metalli € basata
su metodi di analisi accreditati e validati. La scelta della matrice biologica su cui eseguire le analisi
ha tenuto conto delle indicazioni riportate nei documenti pubblicati dall’American Conference of
Governmental Industrial Hygienists (ACGIH 2017) e dal WHO (WHO 1996). L'urina rappresenta la
matrice piu frequentemente usata per valutare il grado di esposizione ambientale o professionale
a sostanze inquinanti, in particolare per le sostanze con breve emivita biologica, non persistenti e
rapidamente metabolizzate. La raccolta di campioni di urina non comporta alcun disagio associato,
non e invasiva e permette di avere congrui volumi di campione. Si tratta di una matrice che fornisce
dati standardizzabili e, soprattutto, confrontabili coi valori di riferimento disponibili. Altre matrici,
qguali unghie, capelli, saliva, oltre a presentare diverse problematiche nella fase di raccolta del
campione, sono state storicamente meno utilizzate, e pertanto risulta piu complesso il confronto
e l'interpretabilita dei risultati. Per alcune di queste matrici, inoltre, non sono disponibili proce-
dure operative standard e, di fatto, ancora non incontrano il favore di tutta la comunita scientifica,
soprattutto a causa della difficolta di distinguere l'origine endogena del contaminante da quella
esogena, per esempio per la matrice capelli a causa della deposizione da particolato atmosferico e/o
da prodotti cosmetici utilizzati.

La determinazione analitica dell’arsenico si riferisce alle forme tossicologicamente rilevanti, intese
come somma di arsenico inorganico e delle forme mono e dimetilate (As+MMA+DMA), che non
comprendono numerose forme organiche riconosciute non tossiche (arsenocolina, arsenobetina) e
altre a tossicita non ancora ben caratterizzata (As-ribosidi e As-lipidi). La dotazione strumentale del
Laboratorio di Sanita Pubblica della Ausl Toscana Sud Est non ha consentito di effettuare la speciazio-
ne delle singole forme di arsenico. L'analisi di speciazione, infatti, avrebbe consentito di quantificare
i singoli contributi delle forme inorganiche, riconosciute come quelle pilu pericolose in quanto can-
cerogene certe per 'uomo (IARC 2012) e delle forme a media tossicita (MMA e DMA). Per quanto ri-

guarda il mercurio, tipicamente i livelli nel sangue e nelle urine sono riportati come mercurio totale,
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includendo sia forme inorganiche che organiche. Poiché anche per il mercurio non é stato possibile
effettuare I'analisi di speciazione, i livelli di mercurio totale sono stati analizzati sia nell’urina che nel
sangue. | valori nelle due matrici sono espressione di forme diverse di questo metallo: il valore nelle
urine e quasi totalmente rappresentativo delle forme inorganiche, mentre il valore nel sangue ¢ piu
rappresentativo delle forme organiche, in particolare di metilmercurio, ovvero i composti pil perico-
losi e classificati come 2B, cioé possibili cancerogeni dalla IARC (IARC 1993). La distinzione tra forme
inorganiche ed organiche misurata nelle due matrici biologiche rivela anche una differenziazione in
termini di via di esposizione, prevalentemente inalatoria per il mercurio inorganico ed essenzialmen-
te alimentare per il metilmercurio.

Come in altri studi di biomonitoraggio, i livelli urinari dei metalli sono stati riportati sia come con-
centrazioni per unita di volume (ug/1) sia rapportate alla creatinina urinaria. Secondo le linee guida
dell’lOMS (WHO 1996), infatti, campioni di urina troppo diluiti (concentrazioni di creatinina <0.3 g/I)
possono compromettere il rilevamento di bassi livelli di sostanze tossiche; allo stesso modo campioni
con concentrazioni molto elevate di creatinina (>3.0 g/l) indicano disidratazione, che potrebbe aver
modificato la secrezione, l'escrezione e/o il riassorbimento del rene della sostanza chimica target.
Per questi motivi, la concentrazione aggiustata per creatinina & spesso preferita alle concentrazioni
grezze. Tuttavia, i livelli di creatinina urinaria sono notevolmente diversi tra i vari gruppi demografici,
e sono soprattutto influenzati dal sesso e dall’eta, in quanto collegati alla massa muscolare. Pertanto,
nelle analisi di regressione e stato proposto un approccio diverso per tener conto dell'impatto che
questa eterogeneita potrebbe avere sui risultati (Barr 2005). Gli autori raccomandano di includere
la concentrazione dell’analita (non aggiustata per la creatinina) nell’analisi della regressione (trasfor-
mata in logaritmo per tenere conto anche della non normalita della distribuzione) e di aggiungere la
creatinina urinaria come variabile indipendente separata. Nelle analisi di INVETTA e stato applicato
proprio questo metodo e, di conseguenza, le concentrazioni dei metalli sono opportunamente cor-
rette per la creatinina urinaria e il significato statistico delle altre variabili incluse nel modello risulta
essere indipendente dagli effetti della concentrazione della creatinina urinaria. Questo stesso ap-
proccio e stato seguito anche nelle analisi successive per valutare gli effetti sugli esiti di salute, nelle

quali le concentrazioni urinarie sono inserite nei modelli come variabili indipendenti.
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CAPITOLO 4
LA SALUTE RESPIRATORIA

4.1 INTRODUZIONE

In questo capitolo sono riportati i risultati delle analisi condotte sui dati relativi alla salute respi-
ratoria e alle associazioni con le variabili di esposizione ambientale. Gli esiti di salute respiratoria
selezionati per lo studio sono stati derivati sia dai test di funzionalita respiratoria, che dai sintomi e
diagnosi di malattie respiratorie autoriportate dai partecipanti al momento della somministrazione
dei questionari (presenza di tosse, sibili e fischi, catarro al di fuori dei comuni raffreddori, dispnea,
dispnea parossistica notturna, storia di asma, bronchite cronica, polmonite, sintomi allergici, irrita-
zione agli occhi). Per facilitare la lettura le analisi descrittive e i risultati delle analisi di associazione
sono presentati separatamente per gli esiti derivati dai test spirometrici e per gli esiti derivati dalle

domande del questionario.

4.2 ANALISI DESCRITTIVA

4.2.1 Test di funzionalita respiratoria

Nell’'indagine INVETTA sono stati eseguiti un totale di 2018 test di funzionalita respiratoria, il 98% su
un totale di 2060 partecipanti. Una quota minoritaria di partecipanti non & riuscita a portare a termi-
ne il test per una serie di motivazioni legate a condizioni psico-fisiche specifiche. In Tabella 4.1 sono
riportate le statistiche descrittive dei parametri di funzionalita respiratoria considerati in questo stu-
dio, ovvero Volume Espiratorio Massimo nel primo secondo (FEV1) e Capacita Vitale Forzata (FVC)
espressi come percentuale del valore predetto, e il rapporto tra FEV1 e FVC (FEV1/FVC), con i valori
di media aritmetica e deviazione standard, separatamente per genere e classi d’eta. Per ciascuno dei
parametri respiratori i test statistici per la valutazione della normalita della distribuzione (test Skew-

ness e Kurtosis e test di Shapiro-Wilk) hanno evidenziato distribuzioni asimmetriche e non normali.

Tabella 4.1 - Statistiche descrittive dei parametri misurati mediante spirometrie per genere e classi d'eta

Uomini Donne

18-39 ANNI  40-54 ANNI 55-70 ANNI 18-39 ANNI  40-54 ANNI  55-70 ANNI
MA (DS)* MA (DS) MA (DS) MA (DS) MA (DS) MA (DS)
N. 234 295 352 292 411 434
FEV1/FVC 81.6+6.30 77.115.9 74.448.0 83.847.1 78.16.2 75.647.0
FEV1™ 103.4+12.8 104.0+14.8 100.8+17.4 103.0212.7 102.5¢13.0  100.3x16.3
FVCs 104.8+12.6  107.1+15.07 104.9416.0 104.2+12.0 105.8+12.7  104.7+15.6

* MA (DS): media aritmetica (deviazione standard); ** FEV1: Volume Espiratorio Massimo nel primo secondo, % del predetto; * FVC:
Capacita Vitale Forzata, % del predetto

In entrambi i generi si osserva una riduzione media del rapporto FEV1/FVC e del FEV1 al crescere

dell’eta e mediamente non si riscontrano differenze significative tra uomini e donne.
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Come descritto nella sezione dei metodi di questo Volume (capitolo 1), la principale condizione pa-
tologica analizzata e la BroncoPneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO), classificata secondo i criteri
della Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease-GOLD (GOLD 2017) e riportati nella revi-
sione di Halbert et al (Halbert 2006):

- BPCO Stadio | (FEV1/FVC<70%);

- BPCO Stadio Il (FEV1/FVC<70% e FEV1<80%).

Inoltre, come ulteriori alterazioni della funzionalita respiratoria, sono stati considerati i seguenti
indicatori:

- percentuale del predetto del FEV1<80%, inteso come rapporto tra valore del FEV1 misurato e valo-
re del FEV1 predetto sulla base eta, sesso, altezza e peso;

- percentuale del predetto del FVC<80%.

E, infine, come ulteriore indice di anormalita della funzionalita respiratoria, € stato valutato un indi-
catore che tiene conto della presenza di almeno una delle condizioni gia specificate, ovvero FEV1/
FVC<70% oppure FEV1<80% oppure FVC<80%. Nelle tabelle e grafici, quest’ultimo indicatore & indi-
cato con la dicitura “Una delle condizioni”.

I112.6% dei partecipanti, paria 255 soggetti, riporta una condizione di BPCO Stadio | (FEV1/FVC<70%).
Di questi, 63 partecipanti (il 3.1% del totale) riportano una BPCO Stadio Il e 7 rientrano nella catego-
ria “grave” (FEV1/FVC<70% e 30%<FEV1<50%). Il 6.3% dei partecipanti, pari a 127 soggetti, riporta
un FEV1<80%, e il 3.6%, per un totale di 73 persone, un FVC<80%. Il 16.8% dei partecipanti presenta
almeno una delle condizioni sopracitate.

In Tabella 4.2 si riportano le numerosita dei parametri di ostruzione e funzionalita respiratoria ridot-
ta e le distribuzioni per sesso, fasce d’eta, residenza nei comuni principali e nei comuni di controllo,

modalita di partecipazione (soggetti campionati o volontari) e abitudine al fumo.

Tabella 4.2 - Numerosita e distribuzione dei parametri di ostruzione e funzionalita respiratoria ridotta

BPCO StadioI  BPCO Stadio II FEV1<80% FVC<80% Ona delle
N % N % N % N % N %
TOTALE 255 100 63 100 127 100 73 100 338 100
SESSO
UOMINI 135 52.9 28 4h4 50 39.4 29 397 167  49.4
DONNE 120 471 35 556 77 60.6 4 603 171 50.6
FASCE DI ETA (ANNI)
18-39 19 7.5 5 7.9 15 11.8 8 110 31 9.2
40-54 69 27.1 7 1.1 29 22.8 23 315 08 29.0
55-70 167 65.5 51 810 83 65.4 4 575 200 618
PARTECIPANTI
CAMPIONE 132 51.8 W0 635 72 56.7 35 47.9 172 50.9
VOLONTART 123 48.2 23 365 55 43.3 38 521 166 49.1
RESIDENZA
COMUNT PRINCIPALT 215 84.3 47 746 98 77.2 58 79.5 283 83
COMUNI CONTROLLO 40 15.7 16 254 29 22.8 15 205 55 16.3
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Tabella 4.2 - prosegue

BPCO StadioI  BPCO Stadio II FEV1<80% FVC<80% Una delle
N % N % N % N % N %
TOTALE 255 100 63 100 127 100 73 100 338 100
COMUNE DI RESIDENZA
ABBADIA S. SALVATORE 67 31.2 12 255 23 23.5 1 190 81 28.6
PIANCASTAGNATO 66 30.7 1 234 19 19.4 1 190 76 26.9
ARCIDOSSO 23 10.7 5 106 16 16.3 12 207 39 13.8
CASTEL DEL PTANO 23 10.7 9 192 13 13.3 7 121 29 10.3
CASTELUAZZARA 9 4.2 2 43 7 7.1 4 6.9 17 6.0
SANTA FIORA 27 12.6 8 170 20 20.4 13 224 41 14.5
FUMO
FUMATORT ATTUALT 78 30.8 23 371 40 31.7 15 208 98 29.2
EX FUMATORI 96 37.9 25 403 48 38.1 30 417 129 384
MAT FUMATORT 79 31.2 1% 226 38 30.2 27 375 109 324

Dei 255 soggetti con BPCO Stadio | (FEV1/FVC<70%), il 53% sono uomini, il 66% ha un’eta maggiore
di 55 anni, il 52% e stato estratto dalle liste anagrafiche, I'84% risiede nei comuni principali e il 69%
fuma attualmente o ha fumato in passato. Anche per gli altri parametri di ostruzione o alterazione
della funzionalita respiratoria la distribuzione per queste caratteristiche & omogenea a quanto gia
descritto, ad eccezione di percentuali maggiori nelle donne rispetto agli uomini.

Il confronto delle prevalenze degli esiti di salute respiratoria mostra differenze rilevanti tra uomini
e donne per la BPCO Stadio | e per la presenza di almeno un’anormalita respiratoria considerata
(Figura 4.1). La prevalenza di BPCO Stadio | negli uomini € del 15.3% e nelle donne del 10.6% con un
p<0.001. Si osserva una piu alta prevalenza nel genere maschile (19%) per almeno una delle con-
dizioni rispetto al 15% nelle donne, con un p=0.001. Le prevalenze di FEV1<80% e di FVC<80% non

differiscono tra i sessi in modo significativo.

Figura 4.1 - Confronto delle prevalenze (%) dei parametri di funzionalita respiratoria per genere
20 - 19.0

16

12

BPCO Stadio I BPCO Stadio II FEV1<80% FVC<80% Una delle condizioni

m Uomini ® Donne
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Come atteso, si evidenzia una peggiore funzionalita respiratoria negli anziani (Figura 4.2): la pre-
valenza di BPCO Stadio | & del 21.3% nella fascia d’eta 55-70 anni, rispetto al 3.6% nei piu giovani
(p<0.001). Nei pil anziani le prevalenze di BPCO Stadio I, FEV1<80%, di FVC<80% e della presenza
di almeno una di queste condizioni patologiche sono rispettivamente pari al 6.5%, al 10.6%, al 5.3%

e al 26.6% (p<0.001).

Figura 4.2 - Confronto delle prevalenze (%) dei parametri di funzionalita respiratoria per fasce d'eta
30 ~ 26.6
25
20
15

10

BPCO Stadio I BPCO Stadio II FEV1<80% FVC<80% Una delle condizioni

18-39 anni M 40-54 anni W 55-70 anni

Per quanto riguarda il confronto tra i soggetti estratti dalle liste anagrafiche e i volontari (Figura
4.3), si registra una maggiore prevalenza di BPCO Stadio Il nel gruppo dei soggetti campionati dalle
liste anagrafiche (3.9% rispetto al 2.4%). Questa differenza e al limite della significativita statistica
(p=0.054). Per le altre condizioni non si evidenziano differenze significative.

Figura 4.3 - Confronto delle prevalenze (%) dei parametri di funzionalita respiratoria per modalita di partecipa-
zione a InVETTA

20
16.5 17.0

16 -

12.7 12.6

BPCO Stadio I BPCO Stadio II FEV1<80% FVC<80% Una delle condizioni

m Campione m Volontari

Nella Figura 4.4 sono riportate le misure di prevalenza in merito alla residenza nei comuni principali
e nei comuni di controllo. Le prevalenze degli esiti considerati sono tutte piu alte nei soggetti resi-

denti nei comuni di controllo (p<0.05, ad eccezione dell’esito BPCO Stadio | p=0.064).
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Figura 4.4 - Confronto delle prevalenze (%) dei parametri di funzionalita respiratoria per residenza nei comuni
principali e comuni di controllo

25 22.5
20 +
16.3 16.0

15 4
12.1 11.8

10 S

6.5 5.5 6.1

BPCO Stadio I BPCO Stadio II FEV1<80% FVC<80% Una delle condizioni

Comuni Principali ~ m Comuni Controllo

Entrando nel dettaglio dei singoli comuni principali (Figura 4.5), nel comune di Abbadia San Salvatore
si registra la prevalenza piu alta per BPCO Stadio | (14.4%) e per la presenza di almeno un’anormalita
della funzionalita respiratoria (17.5%). Per I'esito BPCO Stadio Il si registra la prevalenza piu elevata
nel comune di Castel del Piano (5.3%). Le prevalenze di FEV1<80% e di FVC<80% sono, invece, pil
alte tra i residenti nel comune di Santa Fiora.

Figura 4.5 - Confronto delle prevalenze (%) dei parametri di funzionalita respiratoria per residenza nei singoli

comuni principali
20 -

16 -

12

7.6 8.2
6.8

5.3 5.0 5.3

3.9
3.3
2.622, .0 1.9 2.42.2

BPCO Stadio I BPCO Stadio II FEV1<80% FVC<80% Una delle condizioni

m Abbadia ® Piancastagnaio m Arcidosso m Castel del Piano m Castell'Azzara m Santa Fiora

Il confronto per abitudine al fumo (Figura 4.6) mostra, come atteso, prevalenze maggiori tra i fuma-

tori attuali e gli ex-fumatori per tutti gli indicatori analizzati.
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Figura 4.6 - Confronto delle prevalenze (%) dei parametri di funzionalita respiratoria per abitudine al fumo di
sigaretta
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In Tabella 4.3 sono riportati i confronti delle prevalenze dei parametri di funzionalita respiratoria per
una serie di fattori di rischio, individuati mediante le informazioni raccolte con la somministrazione
dei questionari.

Si evidenziano prevalenze maggiori di deficit ostruttivo e di funzionalita respiratoria ridotta nei sog-
getti con un titolo di studio basso (scuole elementari e/o licenza media inferiore), nei soggetti se-
dentari, in coloro che hanno lavorato in miniera o hanno un coniuge che vi ha lavorato, in coloro
che sono affetti da comorbidita cardiache. Relativamente all’abitudine al fumo si evidenzia un trend
significativo crescente all'laumentare dei pack-year. Rispetto al BMI, le prevalenze di alterazioni della
funzionalita respiratoria sono piu alte nei soggetti in sovrappeso o obesi, rispetto ai normopeso, an-
che se le differenze risultano statisticamente significative solo per I'esito FEV1<80%. Infine si osserva
una associazione inversa con la presenza di animali domestici. Non sono emerse associazioni signifi-
cative con 'esposizione a fumo passivo, sia attuale che nei primi anni di vita, con il consumo di alcol

e con I'esposizione di tipo occupazionale, sia generica che specifica presso le centrali geotermiche.
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Tabella 4.3 - Associazioni tra parametri di funzionalita respiratoria e fattori di rischio individuali
BPCO Stadio I BPCO Stadio IT FEV1<80% FVC<80% Una delle condizioni
N % p* N % p* N % p* N % p* N % p*

ISTRUZIONE

BASSO 86 15.5 28 5.1 51 9.2 33 6.0 117 21.1

MEDIO 117 11.8 23 2.3 53 5.3 27 2.7 154 15.5

ALTO 52 11.1 0.057 12 2.6 0.009 23 49 0.004 13 2.8 0.003 67 14.3 0.005
BMI

NORMOPESO 129 12.1 27 2.5 55 5.2 31 2.9 166 15.6

SOVRAPPESO/0BESO 126 13.2 0.444 36 3.8 0.107 72 7.6 0.026 42 4.4 0.071 172 18.1 0.134
PACK-YEAR

0 79 8.7 14 1.6 38 4.2 27 3.0 109 12.1

<15 68 10.4 19 2.9 38 5.8 21 3.2 % 143

15-29 54 21.0 9 35 21 8.2 12 47 69 26.9

>=30 52 30.8 <0.001 20 11.8 <0.001 29 17.2 <0.001 12 7.1 0.045 64 37.9 <0.001
FUMO PASSIVO

NO 227 13.0 56 3.2 108 6.2 62 3.5 296 16.9

si 28 110 0374 7 2.8 0698 18 7.1 058 10 3.9 0.760 41 16.1 0.742
FUMO PASSIVO

DA BAMBINO

NO 9% 13.9 17 2.5 40 5.8 30 4.3 126 18.2

si 158 121 0.255 45 3.4 0.226 85 6.5 0525 42 3.2 0.200 210 16.1 0.223
ALCOL

ASTEMIO 82 12.6 2% 3.7 51 7.9 29 4.5 15 17.7
MODERATO 144 12.9 32 2.9 59 5.3 34 3.0 182 16.2

A RISCHIO 23 124 0982 5 2.7 058 12 65 0.095 6 3.2 0.28 32 17.3 0.720
GRAMMI ALCOL AL DI

0 82 12.6 2% 3.7 51 7.9 29 4.5 115 17.7

<=10 75 114 18 2.7 33 5.0 18 2.7 95 144

>10 92 142 0304 19 2.9 0575 38 59 0.09 22 3.4 0232 119 194 0.121
ATTIVITA FISICA

ATTIVO 72 14.2 16 3.2 23 45 13 2.6 85 16.8
FARZLALMENTE 77 105 1 15 36 4.9 23 3.1 109 14.9
SEDENTARIO 105 13.5 0.097 35 4.5 0003 67 86 0002 37 48 0081 143 18.4 0.184
UTILIZZO CAMINO

NO 107 12.7 27 3.2 54 6.4 33 3.9 145 17.2

si 148 127 1.000 36 3.1 0.884 73 6.3 0895 40 3.4 0567 193 16.6 0.702
UTILIZZO STUFA

NO 106 12.1 33 3.8 65 7.4 37 4.2 145 16.6

st 149 13.0 0548 30 2.6 0.140 62 54 0064 36 3.2 0195 193 16.9 0.867
UMIDITA CASA

PASSATO

NO 192 13.3 4 3.1 89 6.2 51 3.5 247 171
st 63 114 025 19 3.4 0.660 37 67 0.670 21 3.8 078 8 16.1 0.580
UMIDITA CASA

ATTUALE

NO 204 13.2 47 3.0 99 6.4 57 3.7 267 17.2

st 50 10.9 0.203 16 3.5 0620 27 59 0701 15 3.3 0.682 68 149 0.228
ANIMALI DOMESTICI

NO 140 14.5 28 2.9 60 6.2 44 4.6 184 19.1

st 115 11.0 0.016 35 3.3 0581 67 6.4 0.885 29 2.8 0031 154 147 0.008
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Tabella 4.3 - prosegue

BPCO Stadio I BPCO Stadio II FEV1<80% FVC<80% Una delle condizioni
N % p* N % p* % p* N % p* N % p*

ESPOSIZIONE
LAVORATIVA

NO 136 11.6 37 3.2 74 6.3 40 3.4 182 15.6

st 119 14.1 0.097 26 3.1 0.921 53 6.3 0.973 33 3.9 0.557 156 18.5 0.081
LAVORO CENTRALI
GEOTERMICHE

NO 250 12.7 63 3.2 126 6.4 72 3.7 332 16.9

st 5 9.8 0.537 0 0.0 0.19% 1 2.0 0.197 1 2.0 0.521 6 11.8 0.334
LAVORO MINIERA

NO 177 11.0 47 2.9 92 5.7 52 3.2 235 14.5

st 78 19.8 <0.001 16 4.1 0.242 35 89 0.020 21 5.3 0.045 103 26.1 <0.001

BRONCHITI ACUTE NEI
PRIMI ANNI DI VITA

NO 248 12.5 61 3.1 124 6.2 72 3.6 330 16.6

st 7 219 0.113 2 63 0305 3 9.4 0469 1 3.1 0.880 8 25.0 0.208
COMORBIDITA

CARDIACHE

NO 198 11.7 45 2.7 84 5.0 47 2.8 251 14.9

st 57 17.2 0.007 18 5.4 0.008 43 13.0 <0.001 26 7.8 <0.001 87 26.2 <0.001

*p: p-value del test del x2

4.2.2 Sintomi e malattie respiratorie

Come per i parametri di funzionalita respiratoria individuati mediante test spirometrici, vengono di
seguito presentate le distribuzioni dei sintomi e malattie respiratorie autoriferite dai partecipanti
durante la somministrazione dei questionari (Tabella 4.4).

L'8.5% dei partecipanti ha dichiarato di avere abitualmente tosse al di fuori dei comuni raffreddori, il
10.3% di avere sibili e fischi, il 10.7% di avere catarro, il 4.6% dispnea e dispnea parossistica notturna,
il 7.0% asma, I’11.7% bronchite, il 3.2% polmonite, il 43.4% irritazione agli occhi, naso o gola e al 35%

dei partecipanti & stata diagnosticata un’allergia.
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Nella tabella successiva (Tabella 4.5) si riportano le associazioni tra i parametri di funzionalita respi-
ratoria derivati dal test della spirometria e i sintomi e patologie respiratorie da questionario. Come
atteso, i sintomi e le patologie respiratorie quali tosse, fischi, catarro, dispnea e asma presentano
una prevalenza piu elevata nei soggetti con una peggiore funzionalita respiratoria e presenza di de-

ficit ostruttivo.

Tabella 4.5 - Associazioni tra i parametri di funzionalita respiratoria e i sintomi e patologie respiratorie

BPCO Stadio I BPCO Stadio II FEV1<80% FVC<80% Jna delle

% p* N % p* % p* % p* % p*
TOSSE
NO 210 11.4 165 2.4 98 53 62 3.4 280 15.2
si 45 262 <0.001 27 105 <0.001 29 169 <0.001 11 6.4 0.041 58 33.7 <0.001
FISCHI
NO 195  10.8 41 2.3 93 5.1 62 3.4 264 14.6
s 57 273 <0.001 21 101 <0.001 33 158 <0.001 11 53 0.180 71 340 <0.001
CATARRO
NO 200 11.6 3 24 98 5.4 64 3.6 281 15.6
s 46 212 <0.001 20 9.2 <0.001 29 13.4 <0.001 9 41 0.660 57 26.3 <0.001
DISPNEA
NO 232 1241 55 2.9 11 5.8 66 3.4 306 15.9
s 22 237 0001 7 7.5 0011 14 151 <0.001 7 7.5 0.039 30 323 <0.001
DISPNEA PAROSSISTICA NOTTURNA
NO 236 12.3 56 2.9 116 6.0 69 3.6 314 16.3
s 18 19.8 0.035 6 6.6 0047 10 11.0 0.056 4 44 068 23 253 0.025
ASMA
NO 212 11.3 48 2.6 107 5.7 66 3.5 200 15.5
s 43 305 <0.001 15 10.6 <0.001 20 142 <0.001 7 5.0 0374 48 340 <0.001
BRONCHITE
NO 200 11.3 46 2.6 105 5.9 67 3.8 276 15.6
si 49 209 <0.001 15 6.4 0001 20 85 0119 5 21 0.204 56 23.9 0.001
POLMONITE
NO 231 12 55 2.9 118 6.1 67 3.5 310 16.0
s 14 215 0021 4 6.2 0121 4 62 0988 4 6.2 0250 17 262 0.030
ALLERGIA
NO 166 12.7 48 3.7 93 7.1 52 4.0 226 17.3
si 88 125 0.884 15 2.1 0.057 34 48 0043 21 3.0 0251 111 157 0.372
TRRITAZIONE
NO 132 116 37 33 69 6.1 42 37 177 15.6
si 123 14 0107 26 3.0 0711 57 65 0.693 30 3.4 0743 160 18.2 0.111

*p: p-value del test del x2

Il confronto delle prevalenze per genere (Figura 4.7) mostra differenze maggiori per le allergie
(p=0.001), per I'asma (p=0.045) e la dispnea (p=0.042), con prevalenze pil alte nelle donne, e per la
dispnea parossistica notturna (p=0.004) e per i sibili e/o fischi (p=0.038), con prevalenze, invece, piu

alte negli uomini.
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Figura 4.7 - Confronto delle prevalenze (%) dei sintomi e patologie respiratorie per genere (dispnea p.n.: dispnea
parossistica notturna)
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Considerando la suddivisione in fasce d’eta (Figura 4.8), come atteso, la fascia dei piu anziani pre-
senta una maggiore prevalenza di sintomatologie respiratorie, in particolare per tosse (p=0.008),
catarro (p=0.027), dispnea (p=0.002), dispnea parossistica notturna (p=0.002), bronchite (p<0.001)
e polmonite (p=0.031). Al contrario, si registra una prevalenza di sintomi allergici piu alta nella fascia
d’eta piu giovane della popolazione in studio (p=0.003). Per 'asma le differenze per fasce d’eta non
sono significative.

Figura 4.8 - Confronto delle prevalenze (%) dei sintomi e patologie respiratorie per fasce d’eta (dispnea p.n.:
dispnea parossistica notturna)
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Per quanto riguarda la modalita di partecipazione a InVETTA (Figura 4.9), non si evidenziano diffe-
renze significative tra il gruppo dei soggetti estratti dalle liste anagrafiche e il gruppo dei volontari,
ad eccezione della presenza di irritazione agli occhi, naso o gola, che riporta una prevalenza signifi-
cativamente piu alta nei volontari (p<0.001).

Figura 4.9 - Confronto delle prevalenze (%) dei sintomi e patologie respiratorie per modalita di partecipazione

a InVETTA (dispnea p.n.: dispnea parossistica notturna)
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Nel grafico successivo sono riportati i confronti relativi alla residenza nei comuni principali e nei
comuni di controllo (Figura 4.10). Come per i parametri di funzionalita respiratoria, si evidenziano
prevalenze piu alte tra i residenti nei comuni di controllo, in particolare per tosse (p=0.029), catarro
(p<0.001), dispnea (p=0.014) e asma (p=0.071).

Figura 4.10 - Confronto delle prevalenze (%) dei sintomi e patologie respiratorie per residenza nei comuni
principali e comuni di controllo (dispnea p.n.: dispnea parossistica notturna)
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Entrando nel dettaglio dei singoli comuni principali (Figura 4.11) emergono differenze significative

per i seguenti sintomi e malattie respiratorie: fischi e sibili (le prevalenze pil elevate si osservano tra i
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residenti a Santa Fiora e Castel del Piano, p=0.018); dispnea (prevalenza piu alta nel comune di Castel
del Piano, p=0.006); allergie (prevalenze piu alte a Castel del Piano, Abbadia e Santa Fiora, p=0.005);
asma con una prevalenza maggiore per i residenti nel comune di Castel del Piano (p=0.009).

Figura 4.11 - Confronto delle prevalenze (%) dei sintomi e patologie respiratorie per residenza nei singoli
comuni principali (dispnea p.n.: dispnea parossistica notturna)
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| fumatori, come atteso, presentano prevalenze piu alte per quanto riguarda la tosse, i sibili o fischi,
il catarro, con p<0.001 (Figura 4.12). Per la presenza di irritazione a occhi, naso, bocca e di asma si

registrano, invece, prevalenze pil basse nel gruppo dei fumatori (p<0.05).
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Figura 4.12 - Confronto delle prevalenze (%) dei sintomi e patologie respiratorie per abitudine al fumo di sigaretta
(dispnea p.n.: dispnea parossistica notturna)
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In Tabella 4.6 sono riportati i confronti delle prevalenze dei sintomi e patologie respiratorie autorife-
rite per una serie di fattori di rischio, individuati mediante le informazioni raccolte con i questionari.
Tra i risultati piu significativi si evidenzia una maggiore prevalenza di alcuni esiti, quali la tosse, i
fischi, il catarro, la dispnea e la bronchite nei soggetti con un titolo di studio basso, nei soggetti se-
dentari (ad eccezione della tosse) e nei forti fumatori (pack-year>30). Per i fischi, bronchite, dispnea
parossistica notturna e polmonite si osserva un’associazione con il BMI, con prevalenze piu alte nei
soggetti in sovrappeso o obesi. Catarro e bronchite mostrano prevalenze piu alte anche nei soggetti
a rischio per consumo di alcol. Bronchite e polmonite risultano piu prevalenti nei soggetti esposti a

polveri, gas e altre sostante nel luogo di lavoro.
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4.3 ASSOCIAZIONI TRA SALUTE RESPIRATORIA ED ESPOSIZIONE A H.S

4.3.1 Test di funzionalita respiratoria

Come descritto nella sezione dei metodi, i parametri di funzionalita respiratoria FEV1/FVC, FEV1 e
FVC sono stati analizzati primariamente come variabili dicotomiche in termini di presenza/assenza
di BPCO e di altre alterazioni della funzionalita respiratoria. Come ulteriore analisi di sensibilita tali
parametri sono stati analizzati come variabili di risposta continue, con l'obiettivo di valutare gli effetti
dell’esposizione a H.S in termini di variazioni in continuo.

In Figura 4.13 sono riportati i risultati dei modelli multivariati per I'analisi delle associazioni tra I'e-
sposizione a H,S (considerando la massima media mobile calcolata su un periodo di 90 giorni) e
presenza/assenza di BPCO (Stadio | e Stadio Il) e di alterazioni della funzionalita respiratoria. Sono
mostrati i coefficienti (e relativi intervalli di confidenza al 95%) in termini di variazioni percentuali del
rischio (stimato come rapporto di prevalenza) di avere ostruzione e funzionalita respiratoria ridotta,
associate a incrementi di H_S pari al range interquartile (IQR=13.8 ug/m?>).

Nei modelli e stato tenuto conto dell’effetto confondente delle seguenti variabili: sesso, fasce d’eta,
titolo di studio, BMI, modalita di partecipazione a INVETTA (campione vs volontari), attivita fisica,
pack-year e comorbidita cardiache.

Per tutti i parametri analizzati (Figura 4.13), ad eccezione di BPCO Stadio |, si osservano riduzioni
del rischio associate all'aumento dell’esposizione a H.,S. Si evidenzia in particolare una riduzione di
rischio per il FEV1<80% del -32.8% (p=0.003) e un decremento di rischio per il parametro FVC<80%
paria-51.7% (p=0.001).

Figura 4.13 - Associazioni tra esposizione a H,S (media massima calcolata su 90 giorni, scenario passato) e
parametri di ostruzione e funzionalita respiratoria ridotta: variazioni percentuali dei rapporti di prevalenza e
intervalli di confidenza al 95%

40 ~
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-20 1 -21.7
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-40 A
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BPCO Stadio I BPCO Stadio II FEV1<80% FVC<80% Una delle condizioni

Queste associazioni negative sono confermate per tutte le variabili di esposizione a H,S considerate,
sia relativamente agli scenari emissivi storici che a quelli attuali (Allegato 9, Tabella 9.1).

In Figura 4.14 sono mostrati i risultati dei modelli multivariati in cui i parametri di funzionalita
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respiratoria sono stati analizzati come variabili continue. Le associazioni sono espresse in termini
di variazioni percentuali, associate a incrementi di H_S pari al range interquartile (IQR=13.8 ug/m?3).
Le variabili di confondimento inserite nei modelli sono analoghe a quelle utilizzate nei modelli con
FEV1, FVC e FEV1/FVC analizzate come variabili dicotomiche.

Per quanto riguarda i parametri FEV1 e FVC si registrano lievi aumenti significativi, quindi migliora-
menti, della funzionalita respiratoria per incrementi di acido solfidrico (+1.1% e +1.6% rispettiva-
mente). Per il rapporto FEV1/FVC si nota una minima riduzione pari a -0.5%, associata all’'incremento
dell'esposizione a H.S, al limite della significativita (p=0.061).

Figura 4.14 - Associazioni tra esposizione a H,S e parametri di funzionalita respiratoria (variazioni percentuali
e intervalli di confidenza al 95%)

3 4

2 4
1.6

0
fas
-1 4+

FEV1/FVC FEV1 FvC

Le associazioni con le altre variabili di esposizione a H_S, ovvero la media annuale e la percentuale
di ore/anno maggiore di 7 ug/m?3, stimate secondo lo scenario emissivo passato e attuale, sono del
tutto analoghe a quelle riportate per la media massima su 90 giorni (Allegato 9, Tabella 9.2).

Le analisi stratificate per genere, residenza, modalita di partecipazione e abitudine al fumo (Allegato
9, Tabelle 9.1) confermano le riduzioni di rischio associate agli incrementi di acido solfidrico in tutti i
sottogruppi analizzati, anche nei residenti nei comuni principali. Le riduzioni di rischio sono piu ele-
vate nelle donne e nel gruppo dei volontari.

Rispetto ai parametri analizzati in continuo (Allegato 9, Tabella 9.2) le lievi diminuzioni del parametro
FEV1/FVC sono riportate soprattutto per il genere maschile, per i residenti nei comuni principali e
per i soggetti campionati dalle liste anagrafiche. Il parametro FEV1, invece, registra, miglioramenti
che riguardano principalmente le donne, i soggetti campionati, il gruppo dei fumatori e degli ex fu-
matori. Per il parametro FVC si evidenziano incrementi soprattutto per il genere maschile, i residenti

nei comuni principali, il gruppo del campione e gli ex fumatori.
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4.3.2 Sintomi e malattie respiratorie
In Figura 4.15 sono riportati i risultati dei modelli multivariati, sempre espressi in termini di va-
riazioni percentuali del rischio (rapporto di prevalenza) di avere il sintomo o la malattia, associato
all’aumento dell’esposizione a H_S. laumento delle concentrazioni di H,S non & mai associato ad
un aumento del rischio di sintomi e malattie respiratorie. Per asma (-36.1%, p=0.0014) e bronchite
(-19.2%, p=0.015) vi e piuttosto una riduzione significativa del rischio. | risultati per le altre variabili
di esposizione a H,S considerate in questo studio sono del tutto omogenei (Allegato 9, Tabella 9.3).
Le analisi stratificate per genere, residenza e modalita di partecipazione (Allegato 9, Tabella 9.3)
mostrano sia per asma che per bronchite riduzioni di rischio piu evidenti nelle donne e nel gruppo
dei volontari. Tali riduzioni di rischio sono confermate nell’analisi ristretta al gruppo dei soggetti re-
sidenti nei comuni principali. Inoltre, si conferma per I'asma una riduzione di rischio nel gruppo di
coloro che non hanno mai fumato.
Figura 4.15 - Associazioni tra esposizione a H,S (media massima calcolata su 90 giorni, scenario passato) e sin-
tomi e malattie respiratorie: variazioni percentuali dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95%
(dispnea p.n.: dispnea parossistica notturna)
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4.4 ASSOCIAZIONI TRA SALUTE RESPIRATORIA E DISTANZA DALLE
CENTRALI E PERCEZIONE DELL'ODORE DI H,S

4.4.1 Test di funzionalita respiratoria

Come ulteriori indicatori di esposizione alle emissioni di H,S delle centrali geotermiche sono state
considerate anche la distanza della residenza dalla centrale geotermica piu vicina (classificata in tre
gruppi: <=3 Km, 3-4.5 Km, >=4.5 Km come classe di riferimento) e la percezione del classico odore
dell’acido solfidrico. Al diminuire della distanza della propria residenza dalla centrale geotermica si
osserva una generale riduzione del rischio per tutti i parametri di ostruzione delle vie aeree e di fun-
zionalita respiratoria alterata, con decrementi di rischio statisticamente significativi per i parametri
BPCO Stadio Il, FEV1 <80% e FVC <80%. (Figura 4.16).

Figura 4.16 - Associazioni tra distanza dalla centrale pil vicina e parametri di ostruzione e funzionalita respi-
ratoria ridotta: variazioni percentuali dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95% (il valore O
corrisponde alla categoria di riferimento >=4.5 Km)
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Non si osservano associazioni tra la percezione dell’odore di H.S e il rischio di ostruzione delle vie

aeree e funzionalita respiratoria alterata (Figura 4.17).

Figura 4.17 - Associazioni tra percezione dell’'odore di H2S e parametri di ostruzione e funzionalita respiratoria
ridotta: variazioni percentuali dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95%)
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Per gli esiti spirometrici valutati in continuo si evidenzia un aumento significativo di FEV1 e FVC,
quindi un miglioramento della funzionalita respiratoria, associato alla diminuzione della distanza
dalla centrale geotermica piu vicina (Figura 4.18).

Figura 4.18 - Associazioni tra distanza dalla centrale piil vicina e parametri di funzionalita respiratoria: variazioni
percentuali e intervalli di confidenza al 95% (il valore O corrisponde alla categoria di riferimento >=4.5 Km)
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Rispetto alla percezione dell’'odore, non si osservano associazioni con le variazioni in continuo dei
parametri di funzionalita respiratoria (Figura 4.19).

Figura 4.19 - Associazioni tra percezione dell’'odore di H,S e parametri di funzionalita respiratoria: variazioni
percentuali e intervalli di confidenza al 95%
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Nelle analisi stratificate per genere, residenza, modalita di partecipazione e abitudine al fumo non si

.....

zione dell’'odore di H,S (Allegato 9, Tabella 9.4). Le riduzioni di rischio associate alla diminuzione della

distanza vengono confermate per BPCO Stadio Il e per FEV1<80% in tutti i sottogruppi analizzati e
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maggiormente nel gruppo delle donne. Anche nell’analisi in continuo si conferma un miglioramento
della funzionalita respiratoria (FEV1 e FVC) associato alla vicinanza delle centrali per tutti i sottogrup-

pi analizzati (Allegato 9, Tabella 9.5).

4.4.2 Sintomi e malattie respiratorie

Come per gli esiti da misure spirometriche, anche per i sintomi e malattie respiratorie desunte da
qguestionario non si rilevano aumenti di rischio associati all'laumentare della prossimita alla centrale
geotermica (Figura 4.20), semmai si registra una riduzione del rischio per alcuni esiti respiratori, in
particolare catarro, allergia, bronchite.

Figura 4.20 - Associazioni tra distanza dalla centrale pill vicina e sintomi e malattie respiratorie: variazioni
percentuali dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95% (il valore O corrisponde alla categoria di
riferimento >=4.5 Km, dispnea p.n.: dispnea parossistica notturna)
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Non si osservano associazioni con la percezione dell'odore di H,S (Figura 4.21).
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Figura 4.21 - Associazioni tra percezione dell'odore e sintomi e malattie respiratorie: variazioni percentuali dei
rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95% (dispnea parossistica notturna)
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Stratificando per genere, residenza, modalita di partecipazione e abitudine al fumo (Allegato 9, Ta-
bella 9.6) si conferma I'assenza di associazioni significative tra malattie e sintomi respiratori e la
percezione dell'odore di H,S. Si evidenzia una riduzione di rischio per il catarro al diminuire della

distanza principalmente nel genere maschile e nel gruppo dei volontari.
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4.5 ASSOCIAZIONI TRA SALUTE RESPIRATORIA E CONCENTRAZIONI
DI ARSENICO E MERCURIO IN ARIA, DA EMISSIONI DELLE CENTRALI
GEOTERMICHE

4.5.1 Test di funzionalita respiratoria

Per quanto riguarda 'esposizione a piu elevate concentrazioni in aria di arsenico (Figura 4.22) e mer-
curio (Figura 4.23) emessi dalle centrali geotermiche si evidenziano riduzioni percentuali di rischio
di BPCO Stadio Il e di funzionalita respiratoria alterata (FEV1<80% e FVC<80%). In dettaglio, si evi-
denziano riduzioni di rischio significative per i parametri FEV1<80% e FVC<80% del -32.4% (p=0.003)
e del -51.2% (p=0.001) associati all'incremento dei valori in aria di arsenico. Rispetto ai valori in aria
di mercurio, i decrementi di rischio sono pari a -30.8% (p=0.003) per FEV1<80% e -49.7% (p=0.001)
per FVC<80%.

Figura 4.22 - Associazioni tra arsenico in aria e parametri di ostruzione e funzionalita respiratoria ridotta: varia-
zioni percentuali dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95%
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Figura 4.23 - Associazioni tra mercurio in aria e parametri di ostruzione e funzionalita respiratoria ridotta: varia-
zioni percentuali dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95%
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Nelle analisi di sensibilita sui valori in continuo (Figure 4.24 e 4.25), si segnalano modesti incrementi,
quindi miglioramenti, per i parametri FEV1 e FVC, pari a +1.09% (p=0.012) e +1.62% (p<0.001) per
I'arsenico in aria, e pari a +1.03% (p=0.010) e +1.54% (p<0.001) per il mercurio. Per il parametro
FEV1/FVCsisegnala una lieve riduzione (-0.5%, p=0.064) per I'arsenico e di pari entita per il mercurio

(p=0.052).
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Figura 4.24 - Associazioni tra arsenico in aria e parametri di funzionalita respiratoria: variazioni percentuali e
intervalli di confidenza al 95%
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Figura 4.25 - Associazioni tra mercurio in aria e parametri di funzionalita respiratoria: variazioni percentuali e
intervalli di confidenza al 95%
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Le analisi stratificate per genere, residenza, modalita di partecipazione e abitudine al fumo confer-
mano le riduzioni di rischio per BPCO Stadio Il e ridotta funzionalita respiratoria associati ad incre-
menti di mercurio e arsenico in tutti i sottogruppi analizzati, sia nelle analisi su variabili dicotomiche

(Allegato 9, Tabella 9.4) che in continuo (Allegato 9, Tabella 9.5).
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4.5.2 Sintomi e malattie respiratorie

Come per gli esiti da misure spirometriche anche per i sintomi e malattie respiratorie da questio-
nario si segnalano riduzioni in termini di variazioni percentuali di rischio significative per bronchite
e asma, associate all'aumento dell’esposizione ad arsenico (Figura 4.26) e mercurio (Figura 4.27) in

aria.

Figura 4.26 - Associazioni tra arsenico in aria e sintomi e malattie respiratorie: variazioni percentuali dei rapporti
di prevalenza e intervalli di confidenza al 95% (dispnea p.n.: dispnea parossistica notturna)
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Figura 4.27 - Associazioni tra mercurio in aria e sintomi e malattie respiratorie: variazioni percentuali dei rap-
porti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95% (dispnea p.n.: dispnea parossistica notturna)

80 +
60 -
40 A

20

| | T T 4.9 i3
T—6.7 T-6.2 T_y,ﬁ T-4-1 1 J *—6.7

-17.9
-33.8

Tosse Fischi ~ Catarro Dispnea Dispnea  Asma Bronchite Polmonite Allergia Irritazione
p.n.

Le analisi stratificate per genere, residenza, modalita di partecipazione e abitudine al fumo (Allegato

9, Tabella 9.6) mostrano per asma, allergia e bronchite riduzioni di rischio piu evidenti nelle donne e
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nel gruppo dei volontari. Tali riduzioni di rischio sono confermate nell’'analisi ristretta al gruppo dei

soggetti residenti nei comuni principali.

4.6 ASSOCIAZIONI TRA SALUTE RESPIRATORIA E CONCENTRAZIONI
URINARIE ED EMATICHE DEI METALLI

4.6.1 Test di funzionalita respiratoria

Come descritto nel capitolo dei metodi, nelle analisi multivariate le concentrazioni dei metalli sono
state trasformate in logaritmo in base 2 (log2), che consente di interpretare i coefficienti stimati
come le variazioni dell’esito associate al raddoppio delle concentrazioni del metallo. Le variabili con-
fondenti considerate nei modelli sono: sesso, fasce d’eta, titolo di studio, comorbidita cardiache,
presenza nella casa di umidita e muffe, bronchite nell’infanzia, modalita di partecipazione a INVETTA,
esposizione lavorativa a polveri, sostanze chimiche, pesticidi, gas o radiazioni e fumo di sigaretta (in
pack-year). Al fine di tenere conto della diluizione del campione di urina, nei modelli multivariati &
inclusa la creatinina urinaria (residui del modello di regressione per genere ed eta) come variabile
indipendente.

Non si evidenziano rilevanti variazioni percentuali del rischio di BPCO e funzionalita respiratoria
alterata, associati al raddoppio dei livelli urinari ed ematici dei metalli (Figure 4.28-4.30). Le uniche
associazioni si osservano per il cadmio, che mostra un incremento del rischio del +59.7% per il para-
metro BPCO Stadio Il (p=0.0156) e del +27.3% per FEV1<80% (p=0.050), associati al raddoppio delle
concentrazioni urinarie di questo analita.

Figura 4.28 - Associazioni tra concentrazioni urinarie ed ematiche di arsenico, mercurio e parametri di ostruzione

e funzionalita respiratoria ridotta: variazioni percentuali dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al
95%
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Figura 4.29 - Associazioni tra concentrazioni urinarie di tallio, cadmio, cobalto e parametri di ostruzione e fun-

zionalita respiratoria ridotta: variazioni percentuali dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95%
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Figura 4.30 - Associazioni tra concentrazioni urinarie di nichel, manganese e vanadio e parametri di ostruzione
e funzionalita respiratoria ridotta: variazioni percentuali dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al
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Nei modelli con i parametri di funzionalita respiratoria analizzati in continuo (Figure 4.31-4.32), si

segnalano lievi incrementi per il parametro FEV1 pari allo +0.74% (p=0.031) e per FVC pari allo
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+0.64% (p=0.051), quindi un miglioramento della funzionalita respiratoria, associati al raddoppio
delle concentrazioni di mercurio nell’urina. Mentre, per il cadmio, a conferma di quanto evidenziato
per gli esiti dicotomici, al raddoppio delle concentrazioni urinarie di questo metallo, si rilevano dimi-
nuzioni, statisticamente significative, della funzionalita respiratoria: -0.70% per il FEV1/FVC; -1.56%

per FEV1 e di -0.88% per il parametro FVC.

Figura 4.31 - Associazioni tra concentrazioni urinarie ed ematiche di arsenico, mercurio e tallio e parametri di
funzionalita respiratoria: variazioni percentuali dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95%

3 _
2 -
1 -
0.74 0.64
0.46
0.33 ; » 0.37 l
0 I B T 0.09 , T | 102 0.16
0.12 T-o.17 1 ‘ |
-0.37
-0.55
_1 |
_2 -
-3
o — (&) o — () o — (&) o — (&)
g z z g z z g z z g z z
< e < = < = < e
= = = =
[FN} [FN} [FN} [FN}
[N L L L
ARSENICO MERCURIO URINE MERCURIO SANGUE TALLIO

Figura 4.32 - Associazioni tra concentrazioni urinarie di cadmio, manganese, nichel, vanadio e cobalto e parame-
tri di funzionalita respiratoria: variazioni percentuali dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95%
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Si conferma, nelle analisi stratificate per genere, residenza, modalita di partecipazione e abitudine al
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fumo (Allegato 9, Tabelle 9.7-9.10) un incremento di rischio di BPCO Stadio Il associato al raddoppio
delle concentrazioni di cadmio per il genere femminile (59.7%), nei soggetti estratti dalle liste ana-
grafiche (65.0%) e nei fumatori attuali (104.3%). Sempre in riferimento al cadmio si evidenziano
aumenti di rischio per il parametro FEV1<80% nel genere maschile (47.1%), nei residenti nei comuni
principali (34.4%) e nel gruppo degli ex-fumatori (50.4%). Peggioramenti della funzionalita respira-
toria vengono confermati in associazione al raddoppio delle concentrazioni di cadmio anche nell’a-
nalisi dei parametri in continuo. Per il rapporto FEV1/FVC le riduzioni della funzionalita respiratoria
sono riportate principalmente nei maschi, nei residenti nei comuni principali, nei soggetti volontari
e negli ex-fumatori. Per quanto concerne i parametri FEV1 e FVC, incrementi di rischio associati al
cadmio si evidenziano maggiormente nel genere femminile, nel gruppo di soggetti campionati nelle

liste anagrafiche, nei residenti nei comuni principali e nei fumatori attuali.

4.6.2 Sintomi e malattie respiratorie

Analizzando i sintomi e le malattie respiratorie da questionario in associazione alle concentrazioni
urinarie ed ematiche dei metalli (Figure 4.33-4.35), non si evidenziano particolari situazioni di cri-
ticita. Per il mercurio, all'aumentare delle concentrazioni urinarie si segnala un modesto eccesso
di rischio per allergie (+5%) e un incremento del rischio del +4% di irritazione a occhi, naso, bocca,
associati all'aumento delle concentrazioni ematiche. Per il cadmio si evidenziano degli eccessi di
rischio per tosse, fischi e catarro, che pero si annullano se si considera il gruppo dei non fumatori,
registrando esclusivamente un incremento di rischio significativo negli ex-fumatori per la presenza
di catarro del +41.4% (Allegato 9, Tabella 9.11). Gli incrementi di rischio associati al raddoppio delle
concentrazioni di cadmio per la sintomatologia del catarro si riscontrano principalmente nel genere
maschile e nel gruppo dei volontari. Si segnalano, infine, un aumento di rischio di dispnea notturna
(+22.8%) associato alle concentrazioni di nichel e diminuzioni di rischio per polmonite, associati al

raddoppio delle concentrazioni urinarie di arsenico (-18.2%), mercurio (-19.7%) e cadmio (-23.9%).
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Figura 4.33 - Associazioni tra concentrazioni urinarie ed ematiche di arsenico e mercurio e sintomi e malattie
respiratorie: variazioni percentuali dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95% (dispnea p.n.:
dispnea parossistica notturna)
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Figura 4.34 - Associazioni tra concentrazioni urinarie di tallio, cadmio e cobalto e sintomi e malattie respira-
torie: variazioni percentuali dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95% (dispnea p.n.: dispnea

parossistica notturna)
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Figura 4.35 - Associazioni tra concentrazioni urinarie di manganese, nichel e vanadio e sintomi e malattie respi-
ratorie: variazioni percentuali dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95% (dispnea p.n.: dispnea
parossistica notturna)

55

35

15

-25

-45

22.8 P
i .
BNER 8.8 T 780 | T
14‘2 06 [24T 528 2.0 2.5[ 2.7 OQT IZO 3.5 4.0 T
1. 2:0.2 : : ] .
BERCR AT YRR RS RENE R AN RS
L] :
i J. J J 2.2 2.4 -2.81 s 3.6 L
1 leal ¥
L -11.5
- -16.1
T84 8 § EI 8 T 834 ¢8 S EZE T 8EZ¢E S EZE
: s: 7% I - T -
P P P
MANGANESE NICHEL VANADIO

135



GEOTERMIA E SALUTE IN TOSCANA: PROGETTO REGIONALE DI RICERCA EPIDEMIOLOGICA - RAPPORTO 2021

4.7 ASSOCIAZIONI TRA SALUTE RESPIRATORIA E CONCENTRAZIONI DI
ARSENICO NELLE ACQUE POTABILI

4.7.1 Test di funzionalita respiratoria

Infine, i modelli multivariati finalizzati a valutare gli effetti sulla salute respiratoria dell’esposizione
ad arsenico presente nelle acque potabili, tengono conto dell’effetto confondente delle seguenti
variabili: sesso, fasce d’eta, esposizione lavorativa, livello d’istruzione, modalita di partecipazione
a InVETTA, comorbidita cardiache, BMI, attivita fisica, fumo in pack-year, bronchite nell’infanzia e
I'abitudine di bere principalmente acqua dal rubinetto o I'acqua in bottiglia. Le associazioni sono
espresse come variazioni percentuali del rischio, rispetto a incrementi dei livelli di arsenico nelle
acque potabili pari al range interquartile (IQR=4.3 pg/l).

Si segnalano perlopil incrementi di rischio associati all'laumento dei livelli di arsenico nelle acque
potabili. Gli incrementi di rischio piu consistenti si osservano per il parametro FVC<80% (+41.8%,
p=0.052) e per la presenza di almeno un’anormalita nella funzionalita respiratoria (+16.0%, p=0.055)
(Figura 4.36).

Figura 4.36 - Associazioni tra concentrazioni di arsenico nelle acque potabili e parametri di ostruzione e fun-
zionalita respiratoria ridotta: variazioni percentuali dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95%
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Nelle analisi di sensibilita in continuo non si evidenziano associazioni tra parametri di funzionalita

respiratoria ed esposizione ad arsenico nelle acque potabili (Figura 4.37).
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Figura 4.37 - Associazioni tra concentrazioni di arsenico nelle acque potabili e parametri di funzionalita respira-
toria: variazioni percentuali e intervalli di confidenza al 95%
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Nella stratificazione per genere, residenza, modalita di partecipazione e abitudine al fumo (Allegato
9, Tabella 9.4) si segnalano incrementi di rischio per i parametri BPCO Stadio |, FVC<80% e per I'indi-

catore “Una delle condizioni” nel genere femminile rispettivamente paria +37.9%, +74.4% e +44.1%.

4.7.2 Sintomi e malattie respiratorie
Per tutti i sintomi e malattie respiratorie (Figura 4.38) si segnalano incrementi percentuali di rischio

allaumentare delle concentrazioni di arsenico nelle acque potabili, in particolare per i sibili/fischi
(+25.2%, p=0.024) e per le allergie (+13.9%, p=0.015).
Figura 4.38 - Associazioni tra concentrazioni di arsenico nelle acque potabili e sintomi e malattie respiratorie:

variazioni percentuali dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95% (dispnea p.n.: dispnea paros-
sistica notturna)
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Nelle analisi stratificate per genere, residenza, modalita di partecipazione e abitudine al fumo (Alle-
gato 9, Tabella 9.6) si segnala un incremento significativo del rischio per I'allergia negli uomini, nel

gruppo dei volontari e nei fumatori.

137



GEOTERMIA E SALUTE IN TOSCANA: PROGETTO REGIONALE DI RICERCA EPIDEMIOLOGICA - RAPPORTO 2021

4.8 DISCUSSIONE

In questo capitolo sono riportati i risultati delle analisi condotte sui dati relativi agli esiti di salute
respiratoria e alle associazioni con le fonti di esposizione ambientale considerate in questo studio.
Uno degli obiettivi principali di INVETTA era, infatti, approfondire il ruolo dell’esposizione ad acido
solfidrico sulla salute respiratoria dei cittadini. Inoltre, anche I'esposizione ad alcuni metalli, come ad
esempio l'arsenico, & un fattore di rischio noto per la salute respiratoria.

Gli esiti di salute respiratoria analizzati sono stati derivati sia da misurazioni oggettive attraverso
I'esecuzione delle spirometrie sia attraverso la somministrazione dei questionari, in particolare per
guanto concerne i sintomi e le diagnosi di patologie respiratorie autoriferite.

Nel campione di partecipanti a InVETTA la prevalenza di broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO
Stadio I: FEV1/FVC<70%) e pari al 12.6%, per un totale di 255 soggetti. Di questi 63 (3.1%) rientrano
nella categoria GOLD Stadio Il, definita “gravita moderata”, ovvero hanno anche un FEV1<80% (GOLD
2017). La BPCO & una malattia dell’apparato respiratorio caratterizzata da un’ostruzione irreversibile
delle vie aeree, di entita variabile a seconda della gravita. La malattia & solitamente progressiva ed
€ associata a uno stato di inflammazione cronica del tessuto polmonare. La conseguenza a lungo
termine € un vero e proprio rimodellamento dei bronchi, che provoca una riduzione consistente
della capacita respiratoria. Secondo le ultime stime del Global Burden of Disease (GBD)* nel 2015
3.2 milioni di persone nel mondo sono decedute per BPCO, con un incremento dell’11.6% rispetto
alle stime prodotte nel 1990. La BPCO rappresenta la terza causa di morte e l'ottava in termini di
DALYs, ovvero di anni di vita in salute persi per morte prematura o per disabilita (GBD 2017). Sempre
secondo i ricercatori del GBD i principali fattori di rischio per la BPCO sono il fumo di sigaretta e il
particolato atmosferico, seguiti dall’inquinamento indoor, dall’esposizione occupazionale e dal fumo
passivo (GBD 2017).

La revisione sistematica di Halbert et al. (Halbert 2006) di studi condotti in 28 diversi Paesi del mon-
do mostra una forte eterogeneita nella stima della prevalenza di BPCO. Sebbene una differenza a
livello globale sia attesa, diversi fattori giocano un ruolo importante nel produrre questa forte di-
somogeneita. Primo fra tutti i criteri diagnostici di definizione. Come riportano gli autori della revi-
sione, in generale le spirometrie forniscono stime piu attendibili rispetto ai sintomi autoriferiti, ma
esistono comunque delle limitazioni. | criteri utilizzati nei 26 studi della revisione sistematica per la

definizione della BPCO sono riassunti in Tabella 4.7.

1 http://www.healthdata.org/

138



VoLuMe 2 - CAPITOLO 4: LA SALUTE RESPIRATORIA

Tabella 4.7 - Criteri spirometrici per la definizione di BPCO (fonte: Halbert 2006)

Criteri spirometrici per BPCO

GOLD (STADIO II) FEV1/FVC<0.70 E FEV1<80%

GOLD (STADIO I) FEV1/FVC<0.70
FEV1/VC<0.88% (UOMINI);

EUROPEAN RESPIRATORY SOCIETY (1995) FEV1/VC-89°% (DONNE)

AMERICAN THORACIC SOCIETY (1987) FEV1/FV(<0.75

Nello studio INVETTA, per la definizione della BPCO sono stati utilizzati i due criteri che seguono le
linee guida GOLD (Stadio Il e Stadio I), anche se, come specificato nella sezione dei metodi, diver-
samente da quanto indicato nelle linee guida, ai soggetti che hanno mostrato un FEV1/FVC<70%
non e stato eseguito un ulteriore test dopo la somministrazione di un broncodilatatore, procedura
necessaria per la conferma della diagnosi di BPCO. Del resto anche nella revisione di Halbert et al.
si specifica che solo 9 studi sui 26 analizzati nella revisione hanno utilizzato i valori post-broncodila-
tatore e dei 10 che hanno utilizzato i criteri GOLD, soltanto in uno studio sono stati utilizzati i valori
post-broncodilatatore.

Un altro fattore che puo influenzare I'eterogeneita delle stime di prevalenza e la qualita stessa della
conduzione della spirometria: ad esempio una misura inadeguata dell’FVC puo determinare una so-
vrastima del rapporto FEV1/FVC. Anche I'utilizzo di gruppi di eta diversi puo condurre a stime molto
eterogenee.

Comunque, al netto di tutti questi fattori, la revisione di Halbert riporta una stima metanalitica della
prevalenza di BPCO del 7.6%, che sale al 9.2% (95% IC: 7.7-11.0) se si considerano i 26 studi che han-
no utilizzato i dati spirometrici.

Anche nello studio di Viegi et al. (Viegi 2007) si rimarca la grande variabilita delle stime di prevalenza
di BPCO a livello globale. In uno studio di un campione di adulti di eta compresa trai 25 e i 73 anni
residenti nel Nord Italia, i tassi di prevalenza di BPCO variano dall’11% con il criterio proposto dalla
European Respiratory Society (ERS) al 18.3% con il criterio GOLD Stadio | (Viegi 2000). Lo studio di
Celli et al. (Celli 2003), nel campione rappresentativo adulto degli Stati Uniti del “National Health And
Nutrition Examination Survey (NHANES) 111”, ha mostrato valori che vanno dal 7.7% per le diagnosi
autosegnalate di bronchite cronica o enfisema al 16.8% per la definizione secondo i criteri GOLD.
Per quanto riguarda la gravita della malattia, lo studio svedese “Obstructive Lung Disease in Nor-
thern Sweden (OLIN)” ha stimato le seguenti prevalenze per i vari stadi GOLD: 8.2% per lo Stadio
I, 5.3% per lo Stadio Il, lo 0.7% per lo Stadio Ill e lo 0.1% per lo Stadio IV (Lindebergh 2006). In uno
studio italiano nella zona del delta del Po le prevalenze per stadio di gravita sono le seguenti: 12.3%
nei maschi e 7.3% nelle donne per lo Stadio |, 4.5% e 2.2% per lo Stadio Il, 0.4% e 0.3% per gli Stadi
Il oIV (Viegi 2000).
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Le prevalenze di BPCO stimate in INVETTA, 12.6% per lo Stadio | e 3.1% per lo Stadio Il, sono, quin-
di, in linea con quanto disponibile in letteratura. In accordo con gli studi disponibili, le prevalenze
stimate nel campione amiatino sono piu alte negli uomini che nelle donne, rispettivamente 15.3%
e 10.6% per lo Stadio | e 3.2% e 3.1% per lo Stadio Il. La revisione di Halbert riporta un 9.8% come
stima di BPCO Stadio | per gli uomini e 5.6% per le donne (Halbert 2006). Come atteso la prevalenza
cresce alllaumentare dell’eta: nel campione InVETTA 3.6% per i <40 anni, 9.8% nella fascia 40-54 anni
e 21.3% nella fascia 55-70 anni. Nella revisione di Halbert si passa da una prevalenza del 3.1% nei
<40 anni al 9.9% nei = 40 anni al 14.2% nei > 65 anni (Halbert 2006).

Nello studio INVETTA le prevalenze di BPCO nei fumatori attuali e negli ex-fumatori sono piu alte ri-
spetto alla prevalenza in coloro che non hanno mai fumato, a conferma delle evidenze gia disponibili
(Halbert 2006, Viegi 2007, Geijer 2005, Jimenez 2001, Johannessen 2005, Viegi 2000).

L'altro dato da segnalare € la maggiore prevalenza di BPCO, sia Stadio | che Stadio Il, tra i residenti
nei comuni di controllo rispetto ai residenti nei sei comuni principali: rispettivamente 16.3% e 12.1%
per lo Stadio |, e 6.5% e 2.7% per lo Stadio .

Anche rispetto ai sintomi e diagnosi di malattie respiratorie autoriferite dai partecipanti a InVETTA, le
prevalenze stimate sono in linea con quanto riportato in altri studi condotti con metodologia simile
(Cerveri 2003, Johannessen 2016, Maio 2016). Sono anche confermate le associazioni con alcuni
fattori di rischio individuali gia noti in letteratura. In particolare si evidenzia una maggiore prevalen-
za di alcuni esiti, quali tosse, fischi, catarro, dispnea e bronchite, nei soggetti con un titolo di studio
basso, nei soggetti sedentari (ad eccezione della tosse) e nei forti fumatori (pack-year>30). Per fischi,
dispnea parossistica notturna, bronchite e polmonite si osserva anche un’associazione con il BMI,
con prevalenze piu alte nei soggetti in sovrappeso o obesi.

Per quanto riguarda l'esposizione ad acido solfidrico emesso nell’aria dalle centrali geotermiche,
all’aumentare dei livelli di H,S non si registra un incremento né di BPCO né di altri problemi di fun-
zionalita respiratoria. Al contrario, i dati spirometrici evidenziano una relazione inversa: al crescere
dell’'esposizione ad H,S diminuiscono i problemi respiratori, in particolare per BPCO Stadio I (-21.7%),
FEV1<80% (-32.8%) e FVC<80% (-51.7%). Le analisi di sensibilita che utilizzano i parametri spirome-
trici come variabili continue mostrano risultati del tutto omogenei.

Questa tendenza alla diminuzione dei rischi associata all'aumento delle concentrazioni di H_S e con-
fermata anche per le sintomatologie e le diagnosi di malattie respiratorie derivate dalla somministra-
zione dei questionari. | decrementi di rischio piu rilevanti si sono registrati per la bronchite (-19.2%) e
per I'asma (-36.1%). Queste riduzioni di rischio sono piu evidenti nel genere femminile e nel gruppo
dei soggetti che si sono volontariamente candidati a partecipare, e sono confermate anche nel sot-
togruppo dei residenti nei comuni principali. Inoltre, I'assenza di associazioni tra esposizione a H_S
e alterazioni della funzionalita respiratoria, cosi come l'occorrenza di sintomi e malattie respiratorie
autoriferite, sono confermate sia nelle analisi su scenari emissivi pregressi sia in quelle che hanno

considerato uno scenario emissivo piu recente.
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| risultati INVETTA, oltre a mostrare una coerenza interna, sono anche in linea con quelli dello stu-
dio condotto da Bates e collaboratori nella citta di Rotorua (Nuova Zelanda) (Bates 2015). Lo studio
INVETTA e lo studio neozelandese hanno molte caratteristiche in comune, anche perché nella pro-
gettazione dell’indagine in Amiata ARS e collaboratori si sono avvalsi dell’esperienza dei ricercatori
statunitensi con i quali, tra I'altro & attivo un rapporto di collaborazione su queste tematiche. Nel
caso neozelandese il campione era costituito da circa 1700 adulti, di eta 18-65 anni, per i quali &
stata ricostruita I'esposizione ad H,S tenendo conto dei livelli di esposizione sia nell’abitazione di
residenza che presso il luogo di lavoro e/o della scuola, proprio come fatto nello studio InVETTA.
Anche nello studio neozelandese I'esposizione a H_S non é risultata associata ad alterazioni della
funzionalita respiratoria. Semmai, proprio come in INVETTA, emergevano segnali di un miglioramen-
to della funzionalita respiratoria (Bates 2015). Risultati simili sono stati osservati anche nello studio
dell’occorrenza di sintomi asmatici e/o diagnosi di asma (Bates 2013). Gli stessi ricercatori statuni-
tensi riportano come possibile spiegazione di tale effetto “benefico” la capacita dell’acido solfidrico
di indurre rilassamento della muscolatura liscia e riduzione dell'infiammazione, come dimostrato in
studi su animali (Calvert 2010, Chen 2009). L'assenza di rischio di problemi respiratori in popolazioni
esposte a H,S & confermata anche in studi condotti in altri Paesi (Dales 1989, Mostaghni 2000, Jap-
pinen 1990, Schinasi 2011). D’altra parte, altri studi hanno evidenziato, invece, un’associazione tra
I'esposizione a H,S e un deficit di funzionalita respiratoria. Richardson et al. (Richardson 1995) hanno
osservato una differenza statisticamente significativa nei valori spirometrici in addetti alle fognatu-
re esposti all’acido solfidrico. Questo studio, come altri condotti in setting occupazionali, ha come
maggiori limitazioni la mancanza di dati specifici riguardanti i livelli di esposizione all’acido solfidrico
e I'effetto confondente della possibile esposizione ad altre sostanze tossiche.

Kilburn et al. (Kilburn 2012) riportano riduzioni significative di FEV1 e FVC in un campione di 25 re-
sidenti in prossimita di un allevamento intensivo di suini, rispetto a 58 persone appartenenti a due
gruppi di riferimento. Oltre alla bassa numerosita del campione, questo studio presenta un forte
rischio di bias di selezione poiché l'organizzazione dei gruppi € stata effettuata dagli stessi individui
arruolati nello studio.

Per quanto riguarda altre esperienze su sintomi e patologie respiratorie autoriferite, in uno studio
finlandese su una popolazione esposta ad acido solfidrico per la presenza di stabilimenti cartiari, sono
stati rilevati incrementi di rischio di sviluppare sintomi respiratori autoriferiti, quali tosse, sibili e diffi-
colta di respiro (Jaakkola 1990).

Legator et al. (Legator 2001) hanno rilevato un rischio di sintomi respiratori negli esposti ad attivita
agricole intensive in Texas e alle emissioni di centrali geotermiche nelle Hawaii. Oltre al possibile limite
di “recall bias”, ovvero l'errore introdotto da un ricordo errato da parte del soggetto, in questo studio
vi € un forte rischio di “response enhancement bias”, ovvero l'errore introdotto dal soggetto nel sovra-

stimare le condizioni patologiche, data la presenza di controversie legali e politiche nell’area in studio.
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Due revisioni sistematiche della letteratura, riguardanti il ruolo dell’esposizione ad H.,S, al netto delle
forti eterogeneita e limitazioni metodologiche degli studi disponibili, non hanno evidenziato sostan-
ziali effetti sull’apparato respiratorio (Lim 2016, Lewis 2015).

Anche lo studio InVETTA ha punti di forza e limitazioni che & necessario discutere. Tra i punti di forza
vi e la valutazione dell’'esposizione a H,S. Sono stati, infatti, utilizzati i dati di modelli di dispersione
prodotti secondo gli standard internazionali (capitolo 1 del Volume 1), utilizzando scenari emissivi
pregressi e attuali, al fine di considerare sia I'effetto dell’esposizione cumulata nel corso degli anni
che quello di una esposizione piu recente. Come descritto nei capitoli precedenti, le concentrazioni
di H,S nel territorio amiatino sono diminuite in maniera significativa nel corso degli anni, essen-
zialmente grazie alla chiusura delle centrali piu vecchie ed inquinanti e all’installazione dei filtri ab-
battitori. La minuziosa attivita di ricostruzione della storia residenziale dei partecipanti a INVETTA
e dei livelli di esposizione nei luoghi di lavoro e studio, considerando anche il tempo trascorso a
casa o lavoro, ha consentito di massimizzare I'accuratezza della stima dell’esposizione individuale,
minimizzando il rischio di introdurre errori di classificazione. Inoltre, oltre alle stime delle ricadute
di H.S derivanti dalle emissioni delle centrali geotermiche prodotte mediante I'utilizzo simulazioni
modellistiche, sono state condotte ulteriori analisi di sensibilita utilizzando come “proxy” la distanza
dalla centrale geotermica piu vicina e la percezione dell’'odore. La distanza, come noto, & un’appros-
simazione piuttosto grezza dell’esposizione reale alle emissioni di H,S, poiché non tiene conto della
meteorologia che puo modificare fortemente i livelli di esposizione della popolazione residente.
Anche la percezione dell’'odore & un indicatore molto soggettivo e poco rappresentativo dell’esposi-
zione reale. Lodore pungente dell’acido solfidrico pud, infatti, causare una vasta gamma di sintomi
psicosomatici o anche fisiologici, tra cui disturbi respiratori come fischi e irritazione del naso o della
gola (Lewis 2015). In ogni caso, i risultati di queste analisi di sensibilita confermano quanto osservato
nelle analisi che hanno utilizzato le stime di esposizione derivanti dai modelli di dispersione, ovvero
una mancanza di associazione tra livelli crescenti di H,S ed effetti avversi sulla salute respiratoria.
Semmai l'indicazione e quella di una relazione inversa, ovvero un effetto protettivo dell’esposizione
a H.S sugli esiti di salute respiratoria analizzati.

L'altro punto di forza & aver considerato nelle analisi numerosi fattori di rischio per la salute respira-
toria. Oltre alla ricostruzione delle storie individuali di abitudine al fumo di sigaretta, sono stati con-
siderati anche I'esposizione al fumo passivo, I'esposizione occupazionale, il titolo di studio, I'attivita
fisica, le comorbitita cardiache. Il confondimento residuo, ovvero l'effetto di altri fattori di rischio
non inclusi nelle analisi & un problema tipico di ogni studio epidemiologico. Ad esempio tra i fattori
di rischio ambientali per la salute respiratoria vi € senza dubbio I'inquinamento dell’aria da parti-
colato atmosferico, ossidi di azoto o altri inquinanti pil tipici delle aree urbane o industriali. Nello
studio InVETTA il ruolo dell’inquinamento outdoor non & stato considerato poiché I'area del’Amiata

si caratterizza per concentrazioni di questi inquinanti atmosferici ai livelli di background regionale. In
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guesto senso, 'Amiata, cosi come Rotorua in Nuova Zelanda, costituiscono dei veri e propri labora-
tori naturali per lo studio degli effetti dell’esposizione a livelli medio-bassi di acido solfidrico.
Rispetto al rischio di “selection bias”, ovvero l'errore introdotto selezionando un campione non rap-
presentativo della popolazione generale, i confronti fatti tra i partecipanti e coloro che si sono rifiuta-
ti di partecipare all’indagine, non hanno mostrato sostanziale diversita per genere, eta e soprattutto
per livello di esposizione a H,S. Diverso il discorso dei volontari. Come descritto nel capitolo 2 di
guesto Volume, il gruppo dei volontari, che costituiscono il 48% del totale dei partecipanti, presen-
tano caratteristiche diverse rispetto dal gruppo di coloro che sono stati estratti dalle liste anagrafi-
che. Sebbene non vi siano grosse differenze per genere ed eta, i volontari mostrano, pero, livelli di
istruzione piu alti, percentuali piu basse di fumatori e di bevitori a rischio, sono meno sedentari e
obesi. Inoltre, i volontari risultano essere meno esposti a acido solfidrico rispetto ai soggetti estratti
casualmente dalle liste anagrafiche (capitolo 2 del Volume 2). Oltre ad avere preso in considerazione
tutti questi elementi nelle analisi di associazione tra esposizione a H_S e salute respiratoria, le asso-
ciazioni sono state valutate anche separatamente nei due gruppi, al fine di rimuovere qualsiasi effet-
to confondente. Anche le analisi stratificate, seppure affette da maggior imprecisione a causa delle
numerosita piu basse, confermano la mancanza di associazione tra esposizione ad acido solfidrico e
problemi respiratori.

Inoltre, dato che I'utilizzo dei questionari comporta un rischio potenziale per gli intervistatori di in-
trodurre errori sistematici nei dati, nell'indagine InVETTA oltre il 90% delle interviste & stata condotta
dallo stesso operatore, proprio per ridurre al minimo questo tipo di distorsione.

Per quanto riguarda gli effetti sulla salute respiratoria associati all’esposizione ai metalli, nello stu-
dio InVETTA le campagne di biomonitoraggio umano per la determinazione delle concentrazioni
ematiche e urinarie di metalli consentono di fornire una stima, seppur limitata ad un solo momento
nel tempo, dell'impatto di tutte le fonti di esposizione. Le concentrazioni dei metalli rilevate nei
liquidi biologici, infatti, sono il risultato del mix di esposizioni, sia quelle dovute ai comportamenti
individuali (fumo, dieta), sia quelle ambientali. Per I'arsenico e il mercurio, grazie alla disponibilita di
modelli di dispersione (capitolo 1 del Volume 1), sono stati anche valutati indicatori di esposizione
piu direttamente legati alle emissioni geotermiche. Per I'arsenico, infine, € stato analizzato anche un
indicatore di esposizione cronica ai livelli di arsenico presenti nelle acque potabili, concentrandosi
soprattutto nel periodo in cui molti comuni amiatini facevano ancora ricorso alle deroghe ai limiti
normativi.

| risultati delle analisi, tenuto conto di numerosi fattori di confondimento, non hanno evidenziato
associazioni tra livelli urinari ed ematici dei metalli e occorrenza di BPCO (sia Stadio | che Stadio Il),
di alterazioni della funzionalita respiratoria (FEV1<80% e FVC<80%) e di sintomatologie e malattie
respiratorie autoriferite. L'unica eccezione & rappresentata dai livelli urinari di cadmio che sono risul-

tati associati ad una riduzione, seppur minima, della funzionalita respiratoria e ad un aumento di sin-
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tomatologie respiratorie, soprattutto fischi, tosse e catarro. Data la rilevanza dell’abitudine al fumo
sui livelli urinari di cadmio, I'analisi & stata condotta separatamente per fumatori e non fumatori. Nei
non fumatori le associazioni tra livelli urinari di cadmio ed esiti di salute respiratoria si annullano,
mentre diventano ancora piu rilevanti nel gruppo dei fumatori e degli ex-fumatori. Questi risultati
sono consistenti con quelli di altri studi disponibili in letteratura. Nello studio di Mannino et al. (Man-
nino 2004) i livelli urinari di cadmio sono risultati associati a riduzioni della funzionalita respiratoria
e a BPCO nei fumatori, negli ex-fumatori ma non nei non fumatori. Risultati analoghi sono riportati
anche in Lampe et al. (Lampe 2008). Del resto molti altri studi hanno evidenziato effetti avversi del
cadmio sulla funzionalita respiratoria, ma la maggior parte sono studi su animali (Kirschvink 2006,
Lai 1992, Hart 1986) o su lavoratori (Cortona 1992, Jakubowski 2004, Nordberg 2004), mentre sono
ancora relativamente pochi gli studi sulla popolazione generale. Rimane da chiarire se la relazione
tra cadmio e ridotta funzionalita respiratoria nei fumatori rappresenti un indice di confondimento
residuo dell’effetto del fumo non completamente eliminato attraverso la raccolta del dato da que-
stionario o piuttosto evidenza di un’interazione cadmio - fumo.

Per quanto riguarda l'arsenico, i risultati dell’indagine InVETTA mostrano associazioni positive solo
nelle analisi che utilizzano I'indicatore di esposizione ad arsenico presente nelle acque potabili. E’
stato osservato un incremento di rischio per alterazioni della funzionalita respiratoria e per alcuni
sintomi, quali fischi, catarro e allergie, all'laumentare dell’esposizione ad arsenico nell’acqua. Invece,
sia per i livelli urinari di arsenico che per le concentrazioni in aria derivanti dalle emissioni geoter-
miche non si osservano associazioni con un peggioramento della salute respiratoria. Questi dati
indicano una via prevalentemente alimentare come principale fonte di esposizione, in linea con le
indicazioni di letteratura.

L'esposizione cronica all’arsenico e stata collegata ad effetti respiratori non maligni, inclusi sintomi
respiratori, malattia polmonare ostruttiva cronica e mortalita per malattia respiratoria (Parvez 2010,
Mazumder 2000, Dauphiné 2011, Nafees 2011). Lincremento dell’esposizione all’arsenico nell’ac-
qua in una coorte di circa 20.000 adulti e risultato associato ad un decremento di FEV1 (-46.5 ml;
p<0.0005) e FVC (-53.1 ml; p<0.01) (Parvez 2013). Una revisione sistematica pubblicata nel 2016
(Sanchez 2016) ha sintetizzato I'evidenza epidemiologica riguardante I'esposizione ad arsenico inor-
ganico e gli effetti sulla salute respiratoria, identificando 29 articoli. Sono state segnalate evidenze
di un’associazione tra arsenico e malattie respiratorie non maligne: queste evidenze includono una
compromissione della funzionalita polmonare, infezioni del tratto respiratorio acuto, sintomi respi-
ratori e mortalita per malattia polmonare non maligna. Uno studio di coorte prospettico in Bangla-
desh ha evidenziato associazioni significative con sintomi respiratori, sia per i livelli di ‘arsenico nelle
acque sia per i livelli urinari (Parvez 2010).

Rispetto agli altri metalli considerati nell’indagine InVETTA, i livelli urinari ed ematici degli analiti in

studio non sono risultati associati ad alterazioni della funzionalita respiratoria né a maggiore preva-
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lenza di sintomatologia e malattie respiratorie autoriferite. In generale, gli effetti avversi dell’esposi-
zione a metalli su organi e apparati sono ben descritti nel caso di intossicazioni dovute all’inalazione
o ingestione di alte concentrazioni (ATSDR 1999, ATSDR 2012). Molti studi, poi, si riferiscono alle
tipologie di esposizione presenti in ambito occupazionale. Molto pili incerti e meno studiati sono gli
effetti di esposizione a dosi medio-basse, tipiche della popolazione generale. Un punto di riferimen-
to importante & lo studio americano “National Health and Nutrition Examination Survey” (NHANES)
(Rokadia 2011). Dei 14 metalli presi in considerazione (bario, berillio, cobalto, cadmio, cesio, piom-
bo, platino, tallio, tungsteno, mercurio, antimonio, molibdeno, uranio e arsenico) solo per cadmio e
cobalto sono state osservate associazioni con BPCO.

Alla luce di questi risultati, € opportuno a questo punto ripercorrere le varie tipologie di studi con-
dotti nel territorio dell’Amiata per valutare la salute respiratoria della popolazione residente e di-
scutere i risultati nel loro complesso. | primi studi ecologici, cioe condotti su dati estratti dai flussi
sanitari correnti aggregati a livello comunale, in cui sono state confrontate la mortalita e la morbi-
dita (ricoveri ospedalieri) dei residenti nelle aree geotermiche toscane con i tassi medi regionali,
hanno evidenziato eccessi di mortalita e ricovero per malattie respiratorie (Minichilli 2012, Bustaffa
2017, Bustaffa 2019). Nello studio di coorte condotto successivamente (capitolo 3 del Volume 1),
che ha utilizzato dati individuali di mortalita e ricovero (sempre estratti dai flussi sanitari regionali),
con assegnazione dell’esposizione ad acido solfidrico mediante i modelli di dispersione, sono stati
confermati gli eccessi dello studio ecologico (Nuvolone 2019). | risultati erano omogenei tra dati di
mortalita e dati di ricovero con un incremento di rischio pari a +12% per i dati di mortalita e pari a
+2% per i dati derivati dalle schede di dimissione ospedaliera. Inoltre si segnalava un trend di rischio
correlato ai livelli di esposizione, con 'associazione pil forte proprio per la BPCO (Nuvolone 2019).
Nello studio case-crossover (capitolo 2 del Volume 1), che mirava a descrivere gli effetti a breve
termine delle oscillazioni giornaliere delle concentrazioni di H2S, i ricoveri urgenti per malattie re-
spiratorie sono risultati associati agli incrementi di H2S solo nelle donne (+9%) (Nuvolone 2020). In
generale i risultati di questo studio case-crossover, hanno, perd, mostrato scarsa coerenza interna e
una forte disomogeneita tra uomini e donne, oltre al fatto che le basse numerosita degli eventi non
hanno consentito di valutare patologie respiratorie specifiche. L'indagine InVETTA si differenzia da
tutte queste esperienze precedenti proprio per il fatto di aver indagato la salute respiratoria, non
piu utilizzando i dati dei ricoveri e dei decessi, ma attraverso I'esecuzione di test spirometrici e la
somministrazione di questionari. Tale diversita acquista ancora piu significato se si pensa a quanto
sia cambiata negli ultimi anni la gestione delle patologie respiratorie, soprattutto quelle croniche
come la BPCO. Infatti, la presa in carico di pazienti affetti da questa patologia si & sempre piu sposta-
ta da una gestione incentrata sul ricovero ospedaliero ad una gestione basata sui servizi territoriali.
Si tratta del cosiddetto “Chronic Care Model “, poi evolutosi nell” “Expanded Chronic Care Model

(ECCM)”, secondi cui la presa in carico dei pazienti cronici passa attraverso la ramificazione dei servizi
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sul territorio, I'impiego di strutture come le case della salute, la maggiore erogazione di prestazioni
da parte dei distretti sanitari, la forte presenza di medici di base e di un team assistenziale multi
professionale, con particolare attenzione alla prevenzione primaria collettiva e ai determinanti di
salute (Wagner 2000, Bodenheimer 2002, Barr 2003). Per questo, la stima della prevalenza di BPCO
e di altre malattie respiratorie, effettuata sulla base dei dati di ricovero ospedaliero, puo esser affetta
da importanti imprecisioni, che possono portare ad una sottostima rilevante del fenomeno. Lutiliz-
zo dei test spirometrici appare, quindi, un metodo piu robusto e affidabile. E i risultati di INVETTA
non confermano quanto emerso dagli studi precedenti, ovvero I'esposizione a acido solfidrico non
sembra avere un ruolo nell’'occorrenza di BPCO, di alterazioni della funzionalita respiratoria e di sin-
tomatologia e malattie respiratorie specifiche, quali asma. Un dato molto interessante & che questo
stesso percorso e stato seguito da Bates e collaboratori nell’area di Rotorua, e questi ricercatori sono
giunti alle medesime conclusioni: gli eccessi di rischio negli studi ecologici non vengono confermati
dai dati dell’indagine su un ampio campione della popolazione residente sottoposto a spirometrie
e questionari su sintomatologie e patologie specifiche. Sia in Amiata che a Rotorua sono, anzi, mag-
giori i segnali di un “effetto protettivo”, ovvero una minore occorrenza di esiti respiratori avversi
associati all'laumentare dell’esposizione a acido solfidrico.

Anche per quanto riguarda I'esposizione ai metalli, la valutazione complessiva dei risultati delle varie
tipologie di studi effettuati (biomonitoraggio umano, esposizione ad arsenico da emissioni geotermi-
che, esposizione ad arsenico nelle acque potabili) suggerisce un ruolo dell’esposizione ad arsenico,
in particolare per via alimentare per la presenza nelle acque potabili, quale co-fattore (insieme ad
altri fattori di rischio individuali) nel determinare la salute respiratoria degli amiatini. | risultati di In-
VETTA sono coerenti con quelli dello studio di coorte descritto nel capitolo 4 del Volume 1 di questo
Rapporto. Gli eccessi sui dati spirometrici, in questo caso, sono in linea con I'eccesso di ricoveri per
malattie respiratorie, risultati associati ad una esposizione cronica ad arsenico presente nelle acque
potabili, con segnali di incrementi di rischio anche a concentrazioni inferiori al limite normativo. Con-
siderazioni che vanno a supporto dell’attuale dibattito sull’individuazione di un limite piu restrittivo
per l'arsenico nelle acque potabili (Schmidt 2014, Sauve 2014).

Ad eccezione del cadmio, e delle sue interazioni con il fumo di sigaretta, non emergono segnali
rilevanti sul ruolo degli altri metalli, sebbene come visto per I'arsenico, I'indicatore relativo alla de-

terminazione nell’'urina & meno efficace rispetto a quello relativo alla presenza nelle acque potabili.
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CAPITOLO 5
LA SALUTE CARDIOVASCOLARE

5.1 INTRODUZIONE

In questo capitolo sono riportati i risultati delle analisi condotte sui dati relativi alle patologie cardio-
vascolari e alle associazioni con le variabili di esposizione ambientale. Come descritto nella sezione
dei metodi (capitolo 1), 'occorrenza di questi esiti nei partecipanti a INVETTA é stata determinata
mediante |'utilizzo dei dati derivanti dalla somministrazione dei questionari (Sezione 10: Salute re-
spiratoria e cardiovascolare, Allegato 8). Per quanto concerne 'occorrenza di una generica malattia
cardiovascolare, intesa come gruppo nel suo complesso, di cardiopatia ischemica e di malattia ce-
rebrovascolare, oltre al questionario si e fatto ricorso ai dati derivanti dalle Schede di Dimissione
Ospedaliera (ICD-9: 390-459 per il gruppo “malattie cardiovascolari; ICD-9: 410-414 per il gruppo
“cardiopatia ischemica”; ICD-9: 430-438 per il gruppo “malattie cerebrovascolari”). La diagnosi di
ipertensione tiene conto delle misurazioni di pressione arteriosa effettuate nel corso dell’indagine,
della storia di ipertensione autoriferita (domanda riportata sia in Sezione 9: Storia medica e condi-
zioni cliniche, che in Sezione 10: Salute respiratoria e cardiovascolare, Allegato 8) e delle informazio-
ni derivanti dai flussi sanitari correnti secondo I'algoritmo descritto nel capitolo dei metodi di questo
volume (capitolo 1). Si ricorda che i criteri di definizione dell’ipertensione raccomandati dall’lOMS
si riferiscono a valori di pressione sistolica>=140 mmHg oppure valori di pressione diastolica>=90

mmHg.

5.2 ANALISI DESCRITTIVA

In Tabella 5.1 sono riportate le numerosita degli esiti di salute cardiovascolare inclusi nello studio
INVETTA, suddivise per genere, fasce d’eta, residenza nei comuni principali e nei comuni di controllo

e residenza nei singoli comuni principali, tipologia di arruolamento e abitudine al fumo.
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Tabella 5.1 - Numerosita e distribuzione degli esiti di salute cardiovascolare

Malattie

Malattie Cardiopatia cerebro- Ipertensione Angina Tachicardia

cardiovascolari ischemica

vascolari

TOTALE 335 100 41 100 32 100 898 100 35 100 276 100
SESSO

UOMINI 167 49.9 31 756 19  59.4 465 51.8 16 457 58 21

DONNE 168  50.1 10 244 13 40.6 433  48.2 19 543 218 79
FASCE DI ETA (ANNI)

18-39 33 9.9 0 0 2 6.3 80 8.9 0 0 46 16.7

40-54 91 27.2 7 17.1 7 21,9 288 321 15 429 96 348

55-70 211 63.0 34 8.9 23 718 530 59.0 20  57.1 134  48.6
PARTECIPANTI

CAMPIONE 168 50.1 14 341 20 625 497 553 15 429 134  48.6

VOLONTARI 167  49.9 27 659 12 375 401 447 20 571 142 514
RESIDENZA

COMUNI PRINCIPALI 289 8.3 37 90.2 26 813 122 13.6 28 80 244 88.4

COMUNI CONTROLLO 46 137 4 9.8 6 18.7 776  86.4 7 20 32 116
COMUNE DI RESIDENZA

ABBADIA S. SALVATORE 75  22.4 12 29.3 9 28.1 216 24.1 8 229 58 21

PIANCASTAGNAIO 76 22.7 6 14.6 11 344 273 30.4 5 143 51 185

ARCIDOSSO 51 15.2 6 14.6 0 0 104 116 3 8.6 40 145

CASTEL DEL PIANO 29 8.7 6 14.6 3 9.4 62 6.9 5 143 30 109

CASTELL'AZZARA 13 3.9 3 7.3 2 6.3 39 4.3 2 5.7 23 8.3

SANTA FIORA 45 13.4 4 9.8 1 3.1 82 9.1 5 143 42 152
FUMO

FUMATORI ATTUALI 64 193 11  26.8 5 186 20.9 9 25.7 62  22.6

EX-FUMATORI 128 387 21 512 11 315 353 12 343 100  36.5

MAT FUMATORI 139 42 9 220 16 390  43.8 14 40 112 40.9

Il 16.5% dei partecipanti a InVETTA ha avuto una patologia cardiovascolare, il 2% una cardiopatia
ischemica, I'1.6% una patologia cerebrovascolare, il 44.3% soffre di ipertensione, I'1.7% di dolore al
petto, il 13.6% di tachicardia. Il confronto delle prevalenze di queste patologie cardiovascolari mo-
stra percentuali significativamente piu alte negli uomini rispetto alle donne per il gruppo delle malat-
tie cardiovascolari nel loro insieme (p=0.011), per cardiopatia ischemica (p<0.001), per ipertensione
(p<0.001) (Figura 5.1). La prevalenza di tachicardia &, invece, piu alta nelle donne (19.0% rispetto al

6.6% negli uomini, p<0.001).

154



VoLuMe 2 - CAPITOLO 5: LA SALUTE CARDIOVASCOLARE

Figura 5.1 - Confronto delle prevalenze (%) degli esiti di salute cardiovascolare per genere
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Come atteso, si evidenziano per tutti gli esiti considerati prevalenze significativamente piu alte nei

soggetti piu anziani (55-70 anni) (Figura 5.2).

Figura 5.2 - Confronto delle prevalenze (%) degli esiti di salute cardiovascolare per fasce d'eta
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Per quanto riguarda la modalita di partecipazione a InVETTA (Figura 5.3), non si evidenziano diffe-
renze significative tra il gruppo dei soggetti campionati dalle liste anagrafiche e il gruppo dei volon-
tari, ad eccezione della diagnosi di ipertensione, che riporta una prevalenza significativamente piu
alta nel gruppo dei soggetti estratti dalle liste anagrafiche (p=0.004) e di cardiopatia ischemica con

una prevalenza piu alta nel gruppo dei volontari (p=0.020).
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Figura 5.3 - Confronto delle prevalenze (%) degli esiti di salute cardiovascolare per modalita di partecipazione
a InVETTA
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Nella Figura 5.4 sono riportate le misure di prevalenza in merito alla residenza nei comuni principali

e nei comuni di controllo. Non si registrano differenze di rilievo tra i due gruppi.

Figura 5.4 - Confronto delle prevalenze (%) degli esiti di salute cardiovascolare per residenza nei comuni prin-
cipali e comuni di controllo
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Entrando nel dettaglio dei singoli comuni principali (Figura 5.5) emergono differenze significative
per le seguenti patologie cardiovascolari: ipertensione (le prevalenze sono decisamente piu elevate
si osservano tra i residenti a Piancastagnaio e Abbadia San Salvatore, p<0.001), e tachicardia (preva-

lenze piu alte a Castell’Azzara, Castel del Piano e Santa Fiora, p=0.006).
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Figura 5.5 - Confronto delle prevalenze (%) degli esiti di salute cardiovascolare per residenza nei singoli comuni
principali
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Il confronto per abitudine al fumo (Figura 5.6) mostra prevalenze piu elevate per la categoria degli
ex-fumatori con differenze significative (p<0.001) per le malattie cardiovascolari nel loro insieme,
per cardiopatia ischemica e per ipertensione. Si segnala anche una prevalenza pari al 16.4% negli

ex-fumatori per la diagnosi di tachicardia al limite della significativita statistica (p=0.058).

Figura 5.6 - Confronto delle prevalenze (%) degli esiti di salute cardiovascolare per abitudine al fumo di sigaretta
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In Tabella 5.2 sono riportati i confronti delle prevalenze per una serie di fattori di rischio, individuati
mediante le informazioni raccolte con la somministrazione dei questionari. Per tutti gli esiti in stu-
dio si evidenziano prevalenze significativamente maggiori nei soggetti con un titolo di studio basso

(scuole elementari e/o licenza media inferiore), ad eccezione dell’angina e della cardiopatia ische-
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mica. Rispetto al BMI, si evidenziano prevalenze piu alte nei soggetti in sovrappeso o obesi per le
malattie cardiovascolari considerate nel loro insieme (p<0.001), per ipertensione (p<0.001), cardio-
patia ischemica (p<0.001) e malattie cerebrovascolari (p=0.002). Si registrano prevalenze piu elevate
anche nei soggetti sedentari, con differenze significative per ipertensione e tachicardia. Relativa-
mente all’abitudine al fumo si evidenzia un trend significativo crescente all'aumentare dei pack-ye-
ar per il gruppo delle malattie cardiovascolari, per cardiopatia ischemica e ipertensione. | soggetti
considerati a rischio per il consumo di alcol mostrano prevalenze piu alte di ipertensione e malattie
cardiovascolari, mentre si registrano prevalenze piu elevate per la tachicardia in chi € astemio. Liper-
tensione risulta essere piu frequente anche nei soggetti con un’esposizione di tipo occupazionale.
Si evidenziano prevalenze piu alte in coloro che hanno lavorato in miniera o hanno un coniuge che
vi ha lavorato per le malattie cardiovascolari considerate nel loro insieme, cardiopatia ischemica,
malattie cerebrovascolari, ipertensione e tachicardia. Il diabete e I'eccesso di colesterolo, come at-
teso, si confermano importanti fattori di rischio per tutti gli esiti cardiovascolari considerati, tranne
che per le malattie cerebrovascolari e angina, mentre l'ipertrigliceridemia & risultata associata alla
cardiopatia ischemica, alle malattie cerebrovascolari e all’ipertensione. Utilizzando le informazioni
personali raccolte tramite la somministrazione dei questionari & stato possibile ricostruire anche la
presenza di familiarita per ipertensione e per malattie cardiovascolari, che, come atteso, sono fattori

di rischio significativi per lo sviluppo delle malattie in studio.
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5.3 ASSOCIAZIONI TRA SALUTE CARDIOVASCOLARE ED ESPOSIZIONE A H,S

In Figura 5.7 sono riportati i risultati dei modelli multivariati per I'analisi delle associazioni tra I'e-
sposizione a H.S (considerando la massima media mobile calcolata su un periodo di 90 giorni) e gli
esiti cardiovascolari. Le associazioni sono espresse in termini di variazioni percentuali dei rapporti di
prevalenza, associate a incrementi di H,S pari al range interquartile (IQR=13.8 pg/m?). Nei modelli
e stato tenuto conto dell’effetto confondente delle seguenti variabili: sesso, fasce d’eta, titolo di
studio, BMI, modalita di partecipazione a InVETTA (campione vs volontari), residenza nei comuni
principali e nei comuni di controllo, fumo di sigaretta in pack-year, esposizione occupazionale, lavoro
in miniera del soggetto in studio o del suo coniuge, consumo di alcol, familiarita per malattie cardio-
vascolari, eccesso di colesterolo, diagnosi di diabete. Nei modelli relativi all’ipertensione si € tenuto
conto anche della familiarita per questa patologia.

Laumento delle concentrazioni di H,S & risultato associato ad un aumento del rischio del +17.7%
per I'ipertensione (p<0.001). Si segnala anche un aumento, ancorché impreciso, dell’'occorrenza di
malattie cerebrovascolari (p=0.192). Una riduzione significativa del rischio si osserva per tachicardia
(-16.7%, p=0.034) e, in modo impreciso, per le malattie cardiovascolari (-9.9%, p=0.090).

Figura 5.7 - Associazioni tra esposizione a H,S (media massima calcolata su 90 giorni, scenario passato) ed esiti
di salute cardiovascolare: variazioni percentuali dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95%
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I risultati delle analisi di sensibilita condotte utilizzando le altre variabili di esposizione a H_S, ovvero
la media annuale e la percentuale di ore/anno maggiore di 7 ug/m?, stimate secondo lo scenario
emissivo passato e attuale, sono del tutto analoghi a quelli riportati per la media massima su 90 gior-
ni (Allegato 10, Tabella 10.1), e confermano gli incrementi di rischio significativi per I'ipertensione.
Relativamente all’ipertensione le analisi stratificate per genere, residenza e modalita di partecipa-

zione (Allegato 10, Tabella 10.1) mostrano aumenti di rischio per tutti i sottogruppi analizzati, con

incrementi di rischio piu evidenti nei soggetti residenti nei comuni principali e nel gruppo dei volon-
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tari. Laumento di rischio per malattie cerebrovascolari € piu evidente nelle donne e nel gruppo dei
volontari, sebbene la bassa numerosita non consente interpretazioni solide. Le riduzioni di rischio
per la tachicardia sono confermate nell’analisi ristretta al gruppo delle donne e dei soggetti residenti

nei comuni principali.

5.4 ASSOCIAZIONI TRA SALUTE CARDIOVASCOLARE E DISTANZA DALLE
CENTRALI E PERCEZIONE DELL'ODORE DI H,S

La distanza della propria abitazione dalla centrale geotermica piu vicina (suddivisa in tre classi: <=3
Km, 3-4.5 Km e >=4.5 Km come classe di riferimento) e la percezione del classico odore di H,S sono
state considerate come ulteriori indicatori di esposizione ad H,S. In analogia con i risultati osservati
nel precedente paragrafo, si evidenziano per l'ipertensione incrementi di rischio al diminuire della
distanza dalla centrale piu vicina (+24.6% per i residenti a meno di 3 Km, +11.3% per i residenti tra i
3 e 4.5 Km). Sono confermate anche le riduzioni di rischio per tachicardia, associati all'avvicinarsi alle
centrali geotermiche (Figura 5.8).

Figura 5.8 - Associazioni tra distanza dalla centrale pill vicina ed esiti di salute cardiovascolare: variazioni per-
centuali dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95%
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Non si osservano associazioni tra la percezione dell'odore di H,S e I'occorrenza di esiti cardiovascolari
(Figura 5.9), ad eccezione di una tendenza all'laumento di rischio per la diagnosi di tachicardia (p=
0.093).
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Figura 5.9 - Associazioni tra percezione dell’odore di H_S ed esiti di salute cardiovascolare: variazioni percentuali
dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al b59,
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5.5 ASSOCIAZIONI TRA SALUTE CARDIOVASCOLARE E CONCENTRAZIONI
DI ARSENICO E MERCURIO IN ARIA, DA EMISSIONI DELLE CENTRALI

GEOTERMICHE

| risultati delle analisi di associazione tra gli esiti di salute cardiovascolare e le altre emissioni delle
centrali geotermiche, arsenico e mercurio in aria, sono riportati nelle figure successive (Figura 5.10
e Figura 5.11). Come per l'acido solfidrico, anche per le concentrazioni in aria di arsenico e mercurio
si registrano incrementi di rischio per I'ipertensione, meno evidenti per le malattie cerebrovascolari,
e decrementi percentuali di rischio per la tachicardia.

Figura 5.10 - Associazioni tra arsenico in aria ed esiti di salute cardiovascolare: variazioni percentuali dei rapporti
di prevalenza e intervalli di confidenza al 95%
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Figura 5.11 - Associazioni tra mercurio in aria ed esiti di salute cardiovascolare: variazioni percentuali dei rap-
porti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95%
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Le analisi stratificate per genere, residenza e modalita di partecipazione (Allegato 10 Tabella 10.2)
relative all’ipertensione mostrano aumenti di rischio per tutti i sottogruppi analizzati, con incremen-
ti di rischio piu evidenti nei soggetti residenti nei comuni principali e nel gruppo dei volontari. Si
conferma I'aumento di rischio di malattie cerebrovascolari nelle donne e nel gruppo dei volontari. |
decrementi di rischio per la tachicardia sono piu evidenti nel gruppo delle donne, nei volontari e nei

residenti nei comuni principali.
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5.6 ASSOCIAZIONI TRA SALUTE CARDIOVASCOLARE E CONCENTRAZIONI
URINARIE ED EMATICHE DEI METALLI

Come descritto nei precedenti capitoli, nelle analisi multivariate le concentrazioni dei metalli sono
state trasformate in logaritmo in base 2 (log2), che consente di interpretare i coefficienti stimati
come il rischio di occorrenza dell’esito associato al raddoppio delle concentrazioni del metallo. Le
variabili di confondimento inserite nei modelli sono: sesso, fasce d’eta, titolo di studio, bmi, modalita
di partecipazione a InVETTA, residenza nei comuni principali e comuni di controllo, fumo di sigaretta
in pack-year, esposizione occupazionale, lavoro in miniera del soggetto in studio o del suo coniuge,
abitudine al consumo di alcol, familiarita per malattie cardiovascolari, eccesso di colesterolo, dia-
gnosi di diabete. Nei modelli relativi all’ipertensione si & tenuto conto anche della familiarita per
questa patologia. Inoltre in tutti i modelli multivariati € inclusa la creatinina urinaria come variabile
indipendente.

Non si evidenziano particolari criticita rispetto alle associazioni tra occorrenza di esiti cardiovascolari
e gli incrementi delle concentrazioni urinarie ed ematiche dei metalli. Si segnalano un decremento
di rischio del -7.7% associato al raddoppio delle concentrazioni urinarie di mercurio per la diagnosi
di ipertensione (p<0.001), ed un decremento di rischio sempre per questa patologia del -4.0% al
limite della significativita (p=0.064), associato al raddoppio delle concentrazioni ematiche di mercu-
rio (Figura 5.12). Si segnalano diminuzioni di rischio di cardiopatia ischemica del -22.7% (p=0.020)
associata alle concentrazioni di manganese e del

-34.2% (p=0.014) per l'occorrenza di angina associata all'aumento delle concentrazioni di tallio. In
merito alle concentrazioni di cobalto si evidenzia una riduzione di rischio del -11.5% (p=0.049) per la
tachicardia (Figura 5.13). Relativamente al nichel si registra una tendenza all'aumento percentuale

del rischio di malattie cardiovascolari, cardiopatia ischemica, malattie cerebrovascolari e angina.

Figura 5.12 - Associazioni tra concentrazioni urinarie ed ematiche di arsenico, mercurio ed esiti di salute cardio-
vascolare: variazioni percentuali dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95%
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Figura 5.13 - Associazioni tra concentrazioni urinarie di tallio, cadmio e cobalto ed esiti di salute cardiovascolare:
variazioni percentuali dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95%
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Figura 5.14 - Associazioni tra concentrazioni urinarie di manganese, nichel e vanadio ed esiti di
scolare: variazioni percentuali dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95%
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Nelle analisi stratificate per genere, residenza e modalita di partecipazione (Allegato 10 Tabella 10.3)

si evidenzia un decremento significativo del rischio di ipertensione associato al raddoppio delle con-
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centrazioni di mercurio nell’urina in tutti i sottogruppi analizzati, con riduzioni maggiori nel gruppo
delle donne, nei soggetti estratti dalle liste anagrafiche e nei residenti nei comuni principali. Al rad-
doppio delle concentrazioni ematiche di mercurio si evidenziano incrementi percentuali di rischio
per angina negli uomini, mentre si evidenziano riduzioni del rischio per dispnea nel gruppo delle
donne e nei soggetti estratti dalle liste anagrafiche. Per quanto concerne le concentrazioni urinarie
di tallio, si evidenzia un decremento di rischio significativo per angina, soprattutto nel gruppo delle
donne e nei residenti nei comuni principali, ed un aumento di cardiopatia ischemica solo negli uo-

mini.

5.7 ASSOCIAZIONI TRA SALUTE CARDIOVASCOLARE E CONCENTRAZIONI
DI ARSENICO NELLE ACQUE POTABILI

In questo gruppo di analisi, le associazioni tra esposizione ad arsenico presente nelle acque potabili
ed occorrenza di esiti cardiovascolari sono espresse come variazioni percentuali di rischio stimate
rispetto a incrementi dei livelli di arsenico nelle acque potabili pari al range interquartile (IQR=4.3
ug/l). Nei modelli, oltre alle variabili di confondimento gia descritte nei paragrafi precedenti, si &
tenuto conto anche dell’abitudine di bere acqua proveniente dall’ acquedotto o di acqua minerale
in bottiglia.

Si evidenziano incrementi percentuali di rischio associati agli incrementi dei livelli di arsenico nelle
acque potabili per le patologie cardiovascolari considerate nel loro insieme del +15.9% (p=0.029),
per 'ipertensione del +6.1% al limite della significativita (p= 0.078), ed una tendenza all'aumento di
rischio di cardiopatia ischemica e malattie cerebrovascolari (Figura 5.15). Nelle analisi stratificate per
genere, residenza e modalita di partecipazione (Allegato 10 Tabella 10.2) I'incremento di rischio di
patologie cardiovascolari &€ confermato nel gruppo dei residenti nei comuni principali e nei volontari,
I'aumento di rischio di ipertensione € confermato nel gruppo dei soggetti estratti dalle liste anagra-
fiche e negli uomini. Nel gruppo dei volontari si segnala un decremento di occorrenza di angina del

-42.4%.
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Figura 5.15 - Associazioni tra concentrazioni di arsenico nelle acque potabili ed esiti di salute cardiovascolare:
variazioni percentuali dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95%
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5.8 DISCUSSIONE

Le malattie cardiovascolari, che includono le malattie ischemiche del cuore, come l'infarto acuto
del miocardio, e le malattie cerebrovascolari, come l'ictus ischemico ed emorragico, costituiscono
la principale causa di mortalita a livello globale. Secondo le stime piu recenti del’OMS le malattie
cardiovascolari sono la causa di 17.9 milioni di decessi nel 2016, ovvero il 31% del totale di decessi
osservati (WHO 2017). In Italia, secondo i dati Istat 2018, le malattie cardiovascolari sono respon-
sabili del 35% di tutti i decessi (32% negli uomini e 38% nelle donne), in particolare la cardiopatia
ischemica e responsabile del 10% di tutte le morti, mentre gli accidenti cerebrovascolari del 9%.
Laumento del diffondersi delle malattie predisponenti e delle comorbidita, quali I'ipertensione, il
diabete, l'obesita, oltre al generale processo di invecchiamento della popolazione, costituiscono le
principali cause dell’'incremento del numero di persone affette da malattie cardiovascolari (Savarese
2017, von Lueder 2018). Sono in gran parte malattie prevenibili, in quanto riconoscono, accanto a
fattori di rischio non modificabili (eta, sesso e familiarita), anche fattori modificabili, legati a compor-
tamenti e stili di vita (fumo, consumo di alcol, scorretta alimentazione, sedentarieta). In particolare
I'ipertensione rappresenta uno dei principali fattori di rischio per I'aterosclerosi (Alexander 1995,
Spinar 2012) e si stima che gli adulti affetti da ipertensione sia pari a 1.13 miliardi in tutto il mondo,
di cui la gran parte nei Paesi a basso-medio reddito (WHO 2019). Il primo studio a far luce sulla fisio-
patologia delle malattie cardiache e sul ruolo dei fattori di rischio (ipertensione, diabete, eccesso di
colesterolo, inattivita fisica, fumo di sigaretta) fu il Framingham Heart Study (FHS), iniziato nel 1948
con 5209 soggetti adulti di Framingham, Massachusetts, USA, e tuttora in corso (Hajar 2016, Mendis
2016).

Oltre a questi fattori di rischio individuali e malattie predisponenti i cui effetti sul sistema cardiova-
scolare sono noti e studiati da decenni, studi piu recenti hanno evidenziato il ruolo dell’esposizione a
fattori di rischio ambientali nell’insorgenza e sviluppo delle malattie cardiovascolari. Linquinamento
atmosferico e considerato responsabile di 4.2 milioni di decessi a livello globale, che rappresentano
il 7.6% delle morti totali nel 2016, e si stima sia la causa di circa il 25% delle morti e disabilita per
malattie ischemiche (WHO 2018).

Nello studio InVETTA lo studio della salute cardiovascolare si € basato su numerose informazioni e
dati raccolti nel corso dell’indagine, quali la misurazione della pressione arteriosa, dei livelli di co-
lesterolo e dei trigliceridi, la presenza di diabete, e attraverso la somministrazione dei questionari
per la raccolta di informazioni su sintomatologie, storia clinica e altri fattori di rischio. Inoltre per i
partecipanti all’'indagine sono stati recuperati anche i dati relativi ai ricoveri ospedalieri.

I 16.5% dei partecipanti a INVETTA ha avuto una patologia cardiovascolare, il 2% una cardiopatia

ischemica, tra cui I'infarto acuto del miocardio, I'1.6% una patologia cerebrovascolare, tra cui l'ictus,

1  https://dati.istat.it/
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il 44.3% soffre di ipertensione, I'1.7% di dolore al petto, il 13.6% di tachicardia. U'eta media relati-
vamente bassa dei partecipanti ha determinato una bassa numerosita e prevalenza di cardiopatie
ischemiche e patologie cerebrovascolari. Per quanto riguarda l'ipertensione le stime di prevalenza
calcolate sui partecipanti all'indagine amiatina sono perlopil in linea con quanto riportato da in-
dagini simili condotte a livello nazionale. Dal 1998, I'Osservatorio epidemiologico cardiovascolare
esamina campioni rappresentativi della popolazione generale in tutte le regioni italiane per valutare
la distribuzione dei fattori di rischio e delle condizioni a rischio nella popolazione adulta. | dati dell’ul-
tima indagine mostrano che complessivamente piu del 50% degli uomini e piu del 40% delle donne
sono ipertesi; si discostano leggermente da questi valori solo le donne dell’ltalia centrale (38%). |
dati dell’Osservatorio confermano anche la maggiore prevalenza di ipertensione nei soggetti a sco-
larita pil bassa, come evidenziato anche in INnVETTA (Giampaoli 2015).

| dati InVETTA confermano, inoltre, le associazioni piu note tra prevalenza di malattie cardiovascola-
ri, ipertensione, diabete e gli altri fattori di rischio, quali il fumo, l'obesita, il consumo di alcol, I'inat-
tivita fisica, I'ipercolesterolemia, la familiarita.

Per quanto riguarda I'esposizione ad H S i risultati di INVETTA riportano un aumento di rischio di iper-
tensione all'aumentare dell’esposizione, confermata in tutti i sottogruppi dei partecipanti, anche nei
residenti nei comuni principali (Allegato 10, Tabella 10.1). Non vi sono invece evidenze di un’asso-
ciazione positiva con le malattie cardiovascolari. Al contrario, si osserva una generale tendenza alla
diminuzione del rischio di malattia al crescere dell’esposizione.

Lo stato delle conoscenze sulla relazione tra 'esposizione cronica a livelli medio-bassi di H_S e I'insor-
genza di malattie cardiovascolari non consente al momento di trarre conclusioni definitive. | risultati
dei pochi studi condotti in aree geotermiche o aree con presenza di impianti industriali che emet-
tono anche H,S sono contrastanti (Lewis 2014). Negli studi di Rotorua, in una prima analisi Bates e
collaboratori hanno riportato risultati divergenti tra analisi di mortalita e ricoveri ospedalieri. Per il
gruppo “malattie cardiovascolari”, la mortalita e risultata inferiore all’atteso mentre i ricoveri mostra-
vano un aumento significativo dell’incidenza per malattie del sistema circolatorio. Inoltre anche la
mortalita per malattia ipertensiva é risultata in eccesso, in particolare tra gli uomini dell’etnia Maori,
rispetto al resto della Nuova Zelanda (Bates 1998, 1997). Gli stessi autori, in una successiva indagine,
che ha previsto una ricostruzione dell’esposizione a H_S piu accurata, hanno riportato un’incidenza
significativamente elevata per le malattie del sistema circolatorio e per le malattie ischemiche, ma
non per la malattia ipertensiva, confermando solo parzialmente i risultati precedenti (Bates 2002).
Nello studio cross-sectional finlandese le prevalenze di patologie cardiache sono risultate perlopiu
omogenee tra esposti e non esposti (Jaakkola 1990). Infine nello studio di Legator et al. (Legator
2001) si riportano prevalenze di sintomatologie cardiovascolari piu elevate nelle comunita piu espo-
ste, sebbene gli autori non forniscano ulteriori dettagli sulle tipologie di sintomi.

Anche gli altri studi condotti nelle aree geotermiche toscane (gli studi ecologici, lo studio di coorte

residenziale e lo studio case-crossover), mostrano risultati molto contrastanti circa le possibili re-
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lazioni tra esposizione a acido solfidrico e salute cardiovascolare. In particolare, gli studi ecologici
(Minichilli 2012, Bustaffa 2017, Bustaffa 2019) condotti in piu periodi temporali, hanno mostrato
una mortalita per cause cardiovascolari piu bassa dell’atteso, soprattutto nell’area amiatina, come
confermato anche nell’aggiornamento dei dati presentato nel capitolo 6 del Volume 1. Questa ri-
duzione della mortalita in associazione all’aumento dell’H,S & confermato anche nello studio di co-
orte residenziale, mentre i ricoveri, in particolare per scompenso cardiaco, sono risultati in eccesso
(capitolo 3 del Volume 1) (Nuvolone 2019). Lo studio case-crossover, che analizza gli effetti a breve
termine, ha invece mostrato un aumento di mortalita per malattie cardiovascolari associato ai picchi
giornalieri delle concentrazioni di H,S, anche se solo nella popolazione maschile e non confermato
nell’analisi dei ricoveri urgenti e degli accessi al pronto soccorso (capitolo 2 del Volume 1) (Nuvolone
2020). Un risultato simile € riportato in uno studio islandese, in cui i livelli giornalieri di H,S maggiori
di 7 ug/m? sono risultati associati a visite al pronto soccorso per malattie del cuore, soprattutto per
gli uomini e per i piu anziani (Finnbjornsdottir 2015).

Come é possibile evincere da questa rassegna delle numerose analisi effettuate nel territorio amia-
tino, I'interpretazione & resa molto complessa dalla forte disomogeneita dei risultati, sia tra i dati di
mortalita e ricoveri, sia tra i due generi. Un’inconsistenza presente anche negli altri studi condotti
finora a livello internazionale. Il maggiore punto di forza dell’indagine INVETTA e aver potuto con-
siderare il ruolo degli altri fattori di rischio per la salute cardiovascolare. Il risultato che richiede
particolare attenzione & I'associazione tra l'ipertensione e 'aumento delle concentrazioni di acido
solfidrico anche perché, come sopra ricordato, il 44.3% del campione studiato soffre di ipertensione.
Linterpretazione di questi risultati & peraltro particolarmente complessa soprattutto alla luce della
recente letteratura sull'azione cardioprotettiva dell’H,S endogeno, in particolare nella regolazione
proprio dell’ipertensione. Nei numerosi studi condotti negli ultimi anni, infatti, I'H_S e stato associa-
to ad altri gasotrasmettitori, come l'ossido nitrico (NO) e il monossido di carbonio, prodotti a livello
endogeno in piccole quantita, che presentano vari effetti benefici sul sistema cardiovascolare, sul
sistema nervoso e gastrointestinale, grazie a proprieta citoprotettive, antiossidanti e antinfiamma-
torie (Sun 2020, Wang 2011, Tang 2013, Yang 2013, Bos 2014, King 2014, Mani 2014). In ambito
cardiovascolare gli effetti principali includono cardioprotezione, riduzione della frequenza cardiaca,
effetti inotropi e proangiogenici, riduzione della pressione sanguigna e vasodilatazione (Tomasova
2016). In pazienti con malattia coronarica acuta o stabile, diabete, ipertensione e scompenso cardia-
co sono stati trovati livelli ridotti di H,S (Gao 2015, Yang 2020, Kovaci¢ 2012). Altrettanto numerosi
sono gli studi che dimostrano la presenza ridotta di H,S in pazienti affetti da ipertensione (van Goor
2016, Sun 2007, Meng 2015).

Se da un lato I'associazione tra ipertensione e acido solfidrico osservata nel campione amiatino po-
trebbe essere il frutto di una relazione spuria, cioé determinata dall’introduzione di un qualche tipo

di errore o dalla mancata inclusione di uno o piu fattori non misurati, dall’altro risulta fondamentale
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tenere conto di tutti i determinanti biologici, metabolici ed esogeni per una valutazione complessiva
degli effetti dell’H_S sulla salute cardiovascolare. Una recente revisione della letteratura effettuata
dai colleghi del CNR di Pisa (Gorini 2020) evidenzia proprio i numerosi dubbi e difficolta interpreta-
tive della relazione tra H,S e malattie cardiovascolari. | ricercatori sottolineano che esplorare come
tutti i fattori interagiscono nel complesso equilibrio tra bassa e alta biodisponibilita di H,S, che alter-
nativamente sono correlate a effetti benefici e avversi sulla salute, e considerare come i contributi
della quota endogena ed esogena si sommano nella dose finale, sono quesiti di ricerca molto inte-

ressanti che meritano approfondimenti della comunita scientifica internazionale.

Per quanto riguarda I'esposizione ai metalli, i risultati di INVETTA mostrano un effetto avverso sul-
la salute cardiovascolare soprattutto a carico dell’arsenico, in particolare nell’analisi che prende in
considerazione I'indicatore relativo alla presenza di arsenico nelle acque potabili. Questo risultato
e in linea con quanto riportato anche nello studio di coorte residenziale descritto nel capitolo 4 del
Volume 1, in cui i livelli crescenti di arsenico nelle acque potabili sono risultati associati a incremen-
ti di rischio per malattie cardiovascolari. In particolare, nella coorte amiatina I'analisi dei ricoveri
ospedalieri mostra eccessi di rischio per malattie cardiovascolari sia tra le donne che tra gli uomini,
+16% e +11% rispettivamente. Se si considerano le singole patologie afferenti al gruppo delle cardio-
vascolari, gli eccessi sono distribuiti in maniera piuttosto uniforme, con associazioni piu evidenti per
lo scompenso cardiaco (+22% nelle donne esposte a valori di arsenico>10 ug/l). Inoltre, nell’analisi
INVETTA, l'associazione tra arsenico presente in acqua potabile e occorrenza di malattie cardiova-
scolari e di ipertensione tiene conto dell’effetto confondente di numerosi altri fattori di rischio, quali
I'eta, il fumo, la dieta, la presenza di diabete, I'eccesso di colesterolo, il BMI, la familiarita e I'espo-
sizione occupazionale. | risultati dello studio di coorte residenziale supportano I'associazione con
esiti cardiovascolari avversi a dosi di arsenico basse, anche al di sotto del limite normativo, coeren-
temente con altri studi effettuati in aree non endemiche che hanno mostrato anche effetti di danno
cardiaco preclinico, quali aumento dello spessore medio intimale, placche carotidee, disfunzione
endoteliale e infiammazione vascolare (Moon 2012, Moon 2013). Se, infatti, per molti anni la ri-
cerca sull’arsenico si & concentrata sugli effetti oncogeni di questo metallo, studi pit recenti hanno
valutato anche gli esiti diversi dal cancro, quali per I'appunto gli effetti sul sistema cardiovascolare.
Anche vari studi sperimentali supportano il ruolo dell’arsenico nell’insorgenza delle malattie cardio-
vascolari. In studi su animali esposti all'arsenico si osserva una maggiore probabilita di sviluppare
una placca aterosclerotica rispetto agli animali non esposti (Srivastava 2009, Simeonova 2003, Bun-
derson 2004). | potenziali meccanismi per I'aterosclerosi correlata all’arsenico comprendono la di-
sfunzione endoteliale, la proliferazione della muscolatura liscia, I'angiogenesi e I'apoptosi, la lesione
vascolare e I'aggregazione piastrinica (States 2009, Balakumar 2009). Inoltre, I'arsenico interrompe

il metabolismo lipidico e aumenta |'ossidazione dei lipidi (States 2009, Balakumar 2009). Le malattie
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cardiovascolari correlate all’arsenico potrebbero anche essere mediate da altri fattori di rischio car-
diovascolare tra cui ipertensione (Abhyankar 2012), diabete (Gribble 2012, Maull 2012) e malattie
renali (Zheng 2013, Chen 2011, James 2013). La revisione sistematica di Moon del 2012 condotta su
31 studi che hanno valutato gli effetti dell’esposizione ad arsenico sull’incidenza di malattie cardio-
vascolari, concludeva che per un’esposizione elevata (arsenico in acqua potabile> 50 pg /L), i rischi
relativi “pooled” per malattie cardiovascolari, malattie coronariche, ictus e arteriopatia periferica
erano rispettivamente 1.32 (95%IC:1.05-1.67), 1.89 (95%IC: 1.33—-2.69), 1.08 (95%IC: 0.98-1.19) e
2.17 (95%IC: 1.47-3.20). A livelli di arsenico basso-moderato, |'evidenza era, invece, inconcludente.
Sempre Moon e collaboratori, in uno studio di coorte su un campione di 3575 indiani americani di
eta 45-74 anni, hanno evidenziato incrementi di rischio di mortalita per malattie cardiovascolari,
malattie coronariche e ictus associati allaumento delle concentrazioni di arsenico urinarie.

Relativamente agli altri metalli considerati, lo studio INVETTA non ha mostrato associazioni di rilievo
tra livelli urinari ed ematici e rischio di malattie cardiovascolari. Gli studi disponibili in letteratura
che hanno analizzato le relazioni tra metalli e malattie cardiovascolari sono poco numerosi e spesso
forniscono risultati contrastanti, soprattutto quando si considerano studi di popolazione, e non studi
condotti in setting occupazionali. Lo studio di Agarwal et al. (Agarwal 2011) utilizza i dati del cam-
pione statunitense del National Health and Nutrition Examination Surveys (NHANES), per valutare
I'associazione tra livelli urinari di una serie di metalli e il rischio di malattie cardiovascolari e cerebro-
vascolari. Tra i 13 metalli analizzati, solo per antimonio, cadmio, cobalto e tungsteno sono segnalati
incrementi di rischio per malattie cardiovascolari associati agli aumenti delle concentrazioni urinarie
di questi metalli. In uno studio precedente, sempre condotto sui dati del NHANES, i livelli di cadmio
urinario >0.88 mg/g di creatinina urinaria sono risultati associati ad un aumento di rischio di infarto
del miocardico rispetto ai partecipanti con cadmio urinario <0.43 mg/g di creatinina urinaria (Eve-
rett 2008). Ai bassi livelli di esposizione al cadmio osservati nel campione del NHANES 1999-2004,
e riportata un’associazione positiva tra livelli di cadmio nel sangue e la prevalenza di ipertensione
(Tellez-Plaza 2008). Per il cadmio, i dati INVETTA non hanno mostrato nessuna associazione con I'in-

sorgenza di malattie cardiovascolari e ipertensione.
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LE PATOLOGIE ONCOLOGICHE

6.1 INTRODUZIONE

In questo capitolo sono riportati i risultati delle analisi condotte sui dati relativi alle patologie onco-
logiche e alle associazioni con le variabili di esposizione ambientale. Come descritto nella sezione
dei metodi (capitolo 1) I'occorrenza di neoplasie nei partecipanti a INVETTA é stata determinata me-
diante 'utilizzo integrato dei dati derivanti dalla somministrazione dei questionari (Sezione 9: Storia
medica e condizioni cliniche) e dei dati delle Schede di Dimissione Ospedaliera (SDO), che ARS riceve
e gestisce su mandato regionale, garantendo lI'anonimato dei cittadini e nel rispetto della normativa

sulla privacy.

6.2 ANALISI DESCRITTIVA

In Tabella 6.1 vengono presentate le numerosita dei casi di tumori identificati tra i partecipanti a
INVETTA e la distribuzione per sede specifica, con indicazione dei codici della nona versione della

Classificazione Internazionale delle Malattie (ICD-9).

Tabella 6.1 - Numerosita delle singole sedi neoplastiche

ICD-9 Descrizione N.

140-239 TUTTI I TUMORI 401
140-208 TUMORI MALIGNI 122
140-149 TUMORI MALIGNI DELLE VIE AERODIGESTIVE SUPERIORI 5

150-159 TUMORI MALIGNI DELL’APPARATO DIGERENTE 12
151 TUMORI MALIGNI DELLO STOMACO 1

153-154, 159  TUMORI MALIGNI DEL COLON-RETTO 9

155 TUMORI MALIGNI DEL FEGATO 1

160-165 TUMORI MALIGNI DEGLI ORGANI RESPIRATORI 6

162 TUMORI MALIGNI DEL POLMONE 3

%32-172-173- TUMORT MALIGNI DELLE OSSA E PELLE E SARCOMA DI KAPOSI 47
171 TUMORI MALIGNI DEI TESSUTI MOLLI 3

172 MELANOMI 11
174 TUMORI MALIGNI DELLA MAMMELLA 32
179-189 TUMORI MALIGNI DELLIAPPARATO GENITOURINARIO 37
179-182 TUMORI MALIGNI DELL'UTERO 11
183 TUMORI MALIGNI DELL'OVAIO 3

185 TUMORI MALIGNI DELLA PROSTATA 12
186 TUMORT MALIGNI DEL TESTICOLO

188 TUMORI MALIGNI DELLA VESCICA 4

189 TUMORI MALIGNI DEL RENE

190-199 ALTRI TUMORI, ESCLUSI CARCINOMI DELLA CUTE 28
193 TUMORT MALIGNI DELLA TIROIDE 9

191-192 TUMORT MALIGNI DEL SISTEMA NERVOSO CENTRALE

200-208 TUMORT MALIGNI DEL TESSUTO LINFOEMATOPOIETICO 10
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Come si evince dalla tabella, alcune delle sedi tumorali piu diffuse, come per esempio il tumore del
polmone, hanno una bassa numerosita. Questa distribuzione dei casi € essenzialmente dovuta al
tipo di disegno di studio e alla sopravvivenza associata a ciascuna patologia neoplastica. Essendo,
infatti, INVETTA un’indagine di tipo trasversale, cioe che fotografa la situazione in un preciso momen-
to, fornisce stime di prevalenza di malattia, che dipendono dall’incidenza della malattia, cioe quanto
la malattia & frequente, ma anche dalla durata della malattia, e quindi dalla letalita della malattia
stessa. E, infatti, sono numerosi i casi di tumore della mammella, che € una forma tumorale ad alta
sopravvivenza, mentre sono ad esempio molto scarsi i casi di tumore del polmone, ovvero una ne-
oplasia a bassa sopravvivenza.

Per questi motivi, oltre al gruppo dei tumori nel loro insieme (non distinguendo tra benigni e ma-
ligni) e i tumori maligni, sono state selezionate solo quelle sedi neoplastiche (mammella, tessuto
linfoematopoietico, tiroide, apparato digerente e apparato genito-urinario) per le quali le numerosi-
ta sono tali da consentire ulteriori analisi di associazione con le variabili di esposizione ambientale,
sebbene le stime restino sempre molto imprecise.

In Tabella 6.2 sono riportate le numerosita dei casi di tumore e la loro distribuzione per sesso, fasce

d’eta, residenza e modalita di partecipazione a InVETTA.

Tabella 6.2 - Numerosita e distribuzione delle malattie neoplastiche

T. tessuto
‘oematopoietico

T. apparato T. apparato

T.tiroide Gijerente  genitourinario

Tutti i tumori  T. maligni T. mammella linf

TOTALE 401 100 122 100 32 100 10 100 9 100 12 100 37 100
SESSO
UOMINI 114 284 45 369 0 - 5 50.0 3 333 10 833 18 487
DONNE 287 716 77 63.1 32 100 5 50.0 6 66.7 2 16.7 19  51.4
FASCE DI ETA
(ANNI)
18-39 36 8.9 4 33 0 - 1 10.0 1 11.1 0 - 0 -
40-54 148 369 33 271 9 281 5 50.0 5 55.6 2 16.7 5 13.5
55-70 217 541 8 69.6 23 719 4 40.0 3 333 10 833 32  86.5
PARTECIPANTI
CAMPIONE 208 519 61 50.0 17 53.1 6 60.0 6 66.7 5 417 18 48.7
VOLONTARI 193 481 61 50.0 15 46.9 4 40.0 3333 7 583 19  51.4
RESIDENZA
COMUNI 350 873 99 81.2 26 813 9 90.0 7 778 11 917 31  83.8
PRINCIPALI
COMUNI 51 127 23 188 6 188 1 10.0 2 222 1 8.3 6 16.2
CONTROLLO
COMUNE
DI RESIDENZA
ABBADIA 90 257 20 202 8 30.8 2 22.2 2 286 O - 6 19.4
S. SALVATORE
PIANCASTAGNAIO 99 283 21 21.2 5 19.2 1 11.1 3429 3 27.3 8 25.8
ARCIDOSSO 46 131 15 152 4 154 1 11.1 1 143 1 9.1 6 19.4
CASTEL 31 8.9 9 9.1 1 3.8 1 11.1 0 - 1 9.1 2 6.5
DEL PIANO
CASTELUAZZARA 25 7.1 1 111 0 - 0 - 1 143 2 18.2 6 19.4
SANTA FIORA 50 169 23 232 8 308 4 bt 4 0 - 4 36.4 3 9.7

180



VoLuME 2 - CAPITOLO 6: LE PATOLOGIE ONCOLOGICHE

I 19.8% dei partecipanti a INVETTA ha avuto una diagnosi di tumore, il 6.0% di tumore maligno, il
2.8% delle donne ha avuto un tumore della mammella, lo 0.5% dei partecipanti ha avuto diagnosi di
tumore del tessuto linfoematopoietico e lo 0.4% dei soggetti in studio una diagnosi di tumore della
tiroide. Le prevalenze di tumore dell’apparato digerente e dell’apparato genitourinario sono rispet-
tivamente dello 0.6% e dell’1.8%. Tra i tumori benigni le patologie piu diffuse sono state i fibromi
uterini, i lipomi e le neoplasie benigne della mammella e della cute.

Il confronto per genere mostra prevalenze piu alte nelle donne per quanto riguarda il gruppo dei tu-
mori nel loro insieme (p<0.001) e per i tumori maligni, essenzialmente dovuto all’alto numero di casi
di tumore della mammella. Le prevalenze sono significativamente piu alte negli uomini per i tumori

dell’apparato digerente (p=0.005) (Figura 6.1).

Figura 6.1 - Confronto delle prevalenze (%) di malattie neoplastiche per genere

30

25

20

15

10

2.0
03 05 11 o 1.7
. —  mm° Hm
Tutti i tumori T. maligni T. tessuto T. tiroide T. apparato digerente T. apparato
linfoematopoietico genitourinario

m Uomini m Donne

Come atteso, si evidenziano prevalenze piu alte della maggior parte delle neoplasie nella fascia d’eta
pil anziana (Figura 6.2): la prevalenza di tumori, sia maligni che benigni, & del 27.4% nei pil anziani,
rispetto al 6.8% nei piu giovani (p<0.001); per i tumori maligni la prevalenza e del 10.8% nella fascia
d’eta 55-70 anni rispetto allo 0.8% nella classe 18-39 anni (p=0.001). Differenze rilevanti si registrano
anche per il tumore della mammella (p<0.001), per i tumori dell'apparato digerente (p=0.006) e
dell'apparato genito-urinario (p<0.001). Per i tumori del tessuto linfoematopoietico e della tiroide si
evidenzia una prevalenza di poco piu alta nella fascia d’eta centrale, anche se le differenze non sono

significative.
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Figura 6.2 - Confronto delle prevalenze (%) di malattie neoplastiche per fasce d’eta

30

27.4
25
20.9
20
15
10.8
10
6.8
5.2
; 4.7 4.1
2.2 13
0.8 0.2 07 05 0.2 07 0.4 03 0.7

0

Tutti i tumori T. maligni T. mammella T. tessuto T. tiroide T. apparato T. apparato
linfoematopoietico digerente genitourinario
18-39 anni B 40-54 anni W 55-70 anni

Per quanto riguarda il confronto tra i soggetti estratti dalle liste anagrafiche e i volontari (Figura 6.3)

non si evidenziano differenze significative.

Figura 6.3 - Confronto delle prevalenze (%) di malattie neoplastiche per modalita di partecipazione a InVETTA
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Nella Figura 6.4 sono riportate le misure di prevalenza in base alla residenza nei comuni principali e
nei comuni di controllo. Non emergono differenze significative: si registrano prevalenze leggermen-
te piu alte nei comuni di controllo per tutti i tumori, per tumore della mammella, per tumore della

tiroide e per tumore dell’apparato genitourinario.
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Figura 6.4 - Confronto delle prevalenze (%) di malattie neoplastiche per residenza nei comuni principali e
comuni di controllo
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Entrando nel dettaglio dei singoli comuni principali (Figura 6.5) emergono differenze significative per
i seguenti tumori: tumori maligni (le prevalenze piu elevate si osservano tra i residenti a Santa Fiora
e Castell’Azzara, p=0.009); tumori dell’'apparato genito-urinario (prevalenze piu alte a Castell’Azzara,
p=0.046). Si segnalano, inoltre, prevalenze piu alte per i tumori dell’apparato digerente tra i residenti

nei comuni di Castell’Azzara e Santa Fiora (p=0.067).

Figura 6.5 - Confronto delle prevalenze (%) di malattie neoplastiche per residenza nei singoli comuni principali
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In Tabella 6.3 sono riportati i confronti delle prevalenze per una serie di fattori di rischio, individuati
mediante le informazioni raccolte con la somministrazione dei questionari.

Non si evidenziano associazioni significative tra occorrenza di tumori e titolo di studio. Rispetto al
BMI le prevalenze dei tumori (sia maligni che benigni) e dei tumori all'apparato digerente sono piu
alte nei soggetti in sovrappeso o obesi, rispetto ai normopeso. Nei soggetti sedentari si osservano
prevalenze piu alte, e con differenze significative rispetto alle persone piu attive, per tutti i tumori,
tumori maligni e tumori dell’apparato digerente. Rispetto all’abitudine al fumo si registra una pre-
valenza piu alta, con differenze significative, per gli ex fumatori per i seguenti esiti: tutti i tumori
(p=0.001), tumori maligni (p=0.001), tumori dell’'apparato digerente (p<0.001) e tumori dell’appa-
rato genitourinario (p=0.007). Per il tumore dell’apparato digerente, sebbene le numerosita siano
piuttosto esigue, si evidenziano prevalenze piu alte, con differenze significative, per coloro che di-
chiarano di consumare abitualmente carni rosse (piu di 2 volte alla settimana) e per i bevitori a ri-
schio, confermato anche nell’analisi che prende in considerazione i grammi di alcol al di. Per quanto
riguarda l'esposizione lavorativa si evidenzia una prevalenza piu alta per i tumori, sia benigni che

maligni, in coloro che hanno lavorato in miniera o hanno un coniuge che vi ha lavorato (p=0.003).
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VoLuME 2 - CAPITOLO 6: LE PATOLOGIE ONCOLOGICHE

6.3 ASSOCIAZIONI TRA PATOLOGIE ONCOLOGICHE ED ESPOSIZIONE A H,S

In Figura 6.6 sono riportati i risultati dei modelli multivariati per I'analisi delle associazioni tra I'espo-
sizione a H,S (considerando la massima media mobile calcolata su un periodo di 90 giorni) e gli esiti
oncologici. Le associazioni sono espresse in termini di variazioni percentuali dei rapporti di preva-
lenza, associate a incrementi di H_S pari al range interquartile (IQR=13.8 ug/m?). Nei modelli e stato
tenuto conto dell’effetto confondente delle seguenti variabili: sesso, fasce d’eta, titolo di studio, BMI,
modalita di partecipazione a INVETTA (campione vs volontari), residenza nei comuni principali e co-
muni di controllo, fumo di sigaretta in pack-year, esposizione occupazionale (esposizione lavorativa
a polveri, sostanze chimiche, pesticidi, gas o radiazioni), lavoro in miniera del soggetto in studio o del
suo coniuge, abitudine al consumo di alcol (astemio, a rischio moderato, ad alto rischio).

In generale I'aumento delle concentrazioni di H,S € associato ad una riduzione del rischio per gran
parte delle neoplasie analizzate. Una riduzione significativa del rischio si osserva per il tumore della
mammella (p=0.040). Si nota un incremento di rischio di tumore della tiroide ma il risultato & affetto
da una forte imprecisione, dovuta alla bassa numerosita della casistica.

Figura 6.6 - Associazioni tra esposizione a H,S (media massima calcolata su 90 giorni, scenario passato) e tumori:
variazioni percentuali dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95%
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Le associazioni con le altre variabili di esposizione a H,S, ovvero la media annuale e la percentuale di
ore/anno maggiore di 7 ug/m3, stimate secondo lo scenario emissivo passato e attuale, sono del
tutto analoghe a quelle riportate per la media massima su 90 giorni (Allegato 11, Tabella 11.1).

Le analisi stratificate per genere, residenza e modalita di partecipazione confermano per il tumore
alla mammella le riduzioni di rischio associate agli incrementi di acido solfidrico nei residenti nei

comuni principali e nel gruppo dei soggetti volontari (Allegato 11, Tabella 11.1).
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6.4 ASSOCIAZIONI TRA PATOLOGIE ONCOLOGICHE E DISTANZA DALLE
CENTRALI E PERCEZIONE DELL'ODORE DI H,S

La distanza della propria abitazione dalla centrale geotermica pil vicina (suddivisa in tre classi: <=3
Km, 3-4.5 Km e >=4.5 Km) e la percezione del classico odore di H,S sono state considerate come ul-
teriori indicatori di esposizione ad H,S. In analogia con i risultati osservati nel precedente paragrafo,

non si evidenziano variazioni significative, associate all’avvicinarsi alle centrali geotermiche (Figura
6.7).

Figura 6.7 - Associazioni tra distanza dalla centrale pili vicina e tumori: variazioni percentuali dei rapporti di
prevalenza e intervalli di confidenza al 95%
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La percezione dell’odore di H,S non & associata ad aumenti di una patologia tumorale (Figura 6.8),

mentre si evidenzia una riduzione di rischio per il tumore della mammella pari al -51.7% (p= 0.055).
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VoLuME 2 - CAPITOLO 6: LE PATOLOGIE ONCOLOGICHE

Figura 6.8 - Associazioni tra odore di H,S e tumori: variazioni percentuali e intervalli di confidenza al 95%
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Le analisi stratificate per genere, residenza e modalita di partecipazione non mostrano situazioni di
particolare rilevanza. In merito alla percezione dell'odore si conferma un decremento di rischio per
il tumore alla mammella per il sottogruppo dei soggetti che risiedono nei comuni principali (Allegato
11, Tabella 11.2).
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6.5 ASSOCIAZIONI TRA PATOLOGIE ONCOLOGICHE E CONCENTRAZIONI
DI ARSENICO E MERCURIO IN ARIA, DA EMISSIONI DELLE CENTRALI

GEOTERMICHE

Per quanto riguarda l'esposizione alle concentrazioni in aria di arsenico (Figura 6.9) e mercurio (Figu-
ra 6.10), emessi dalle centrali geotermiche, non si evidenziano variazioni significative dei rischi, ma
si conferma I'incremento non significativo di rischio per il tumore della tiroide, sempre caratterizzato
da forte imprecisione.

Figura 6.9 - Associazioni tra esposizione a arsenico in aria e tumori: variazioni percentuali dei rapporti di preva-
lenza e intervalli di confidenza al 95%
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Figura 6.10 - Associazioni tra esposizione a mercurio in aria e tumori: variazioni percentuali dei rapporti di pre-
valenza e intervalli di confidenza al 95%
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Le analisi stratificate per genere, residenza e modalita di partecipazione non mostrano situazioni di
particolare criticita (Allegato 11, Tabella 11.2). In analogia con le associazioni tra le patologie oncolo-
giche e 'acido solfidrico, si evidenzia una riduzione di rischio nel gruppo dei soggetti volontari per il

tumore della mammella del -64.3% per I'arsenico e del -63.9% per il mercurio emesso dalle centrali.

6.6 ASSOCIAZIONI TRA PATOLOGIE ONCOLOGICHE E CONCENTRAZIONI
URINARIE ED EMATICHE DEI METALLI

Come gia descritto nei capitoli precedenti, nelle analisi multivariate le concentrazioni dei metalli
sono state trasformate in logaritmo in base 2 (log2), che consente di interpretare i coefficienti stimati
come il rischio di occorrenza dell’esito associato al raddoppio delle concentrazioni del metallo. Nei
modelli multivariati € inclusa la creatinina urinaria come variabile indipendente.

Le variabili di confondimento considerate nei modelli sono: sesso, fasce d’eta, titolo di studio, BMI,
modalita di partecipazione a INVETTA (campione vs volontari), residenza nei comuni principali e co-
muni di controllo, fumo di sigaretta in pack-year, esposizione occupazionale, abitudine al consumo
di alcol (astemio, a rischio moderato, ad alto rischio).

Per le associazioni con le concentrazioni urinarie ed ematiche di arsenico e mercurio (Figura 6.11),
non si evidenziano particolari criticita. Si segnala una riduzione di rischio del -38.7% associato al
raddoppio del mercurio nell’urina per i tumori dell'apparato digerente al limite della significativita
(p=0.066).

Figura 6.11 - Associazioni tra concentrazioni urinarie ed ematiche di arsenico e mercurio e tumori: variazioni
percentuali dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95%
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Rispetto ai livelli urinari di tallio (Figura 6.12) si segnala una riduzione di rischio per tutti i tumori pari
al -6.9% (p=0.054) e al -43.3% per il tumore della tiroide (p= 0.030). In merito al cadmio si evidenzia-

no eccessi non significativi per i tumori della mammella e dei tessuti linfoematopoietici.
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Figura 6.12 - Associazioni tra concentrazioni urinarie di tallio, cadmio e cobalto e tumori: variazioni percentuali
dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95%
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Non si evidenziano riduzioni o incrementi di rischio significativi nell’analisi relative alle concentrazio-
ni urinarie di cobalto (Figura 6.12), manganese, nichel e vanadio (Figura 6.13). Si segnala una ridu-
zione di rischio per il tumore della tiroide associato al raddoppio delle concentrazioni di manganese
del -52.1% (p=0.014).

Figura 6.13 - Associazioni tra concentrazioni urinarie di manganese, nichel e vanadio e tumori: variazioni percen-
tuali dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95%
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Nelle analisi stratificate per genere, residenza e modalita di partecipazione (Allegato 11, Tabelle
11.3-11.4) si segnala, per le concentrazioni urinarie di mercurio, una riduzione del rischio per i tumo-
ri dell'apparato digerente per il genere maschile e per coloro che risiedono nei comuni principali. Si

conferma un decremento significativo del -7.9% per i tumori considerati nel loro insieme associato
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al raddoppio delle concentrazioni di tallio per il genere femminile. La riduzione del rischio di tumore
della tiroide associata al raddoppio delle concentrazioni di tallio & confermata anche per i residenti
nei comuni principali e nel gruppo dei soggetti estratti dalle liste anagrafiche. Sempre in merito ai
tumori della tiroide il decremento di rischio associato al raddoppio delle concentrazioni urinarie di

manganese viene confermato in tutti i sottogruppi analizzati.

6.7 ASSOCIAZIONI TRA PATOLOGIE ONCOLOGICHE E CONCENTRAZIONI DI
ARSENICO NELLE ACQUE POTABILI

| risultati dei modelli multivariati per la stima delle associazioni tra esposizione ad arsenico nelle
acque potabili e occorrenza di patologie neoplastiche sono espressi come variazioni percentuali dei
rapporti di prevalenza, rispetto agli incrementi dei livelli di arsenico nelle acque potabili pari al range
interquartile (IQR=4.3 pg/1). Nei modelli, oltre alle variabili di confondimento gia descritte, si € tenuto
conto anche dell’abitudine di bere acqua proveniente dall’'acquedotto o acqua minerale in bottiglia.
Si evidenzia un incremento di rischio pari al +13.9% per tutti i tumori (p=0.046), e una riduzione
percentuale di rischio del -40% per i tumori all’apparato digerente (p=0.031) (Figura 6.14). Non si
osservano associazioni tra aumento dei livelli di arsenico nelle acque potabili e occorrenza per le
altre singole sedi tumorali considerate. Nelle analisi stratificate per genere, residenza e modalita di
partecipazione, I'incremento di rischio per i tumori considerati nel loro insieme & confermato nelle
donne (+25.3%) e nei volontari (+20.0%). La riduzione di rischio per i tumori all’apparato digerente
si conferma nel genere maschile, nei residenti nei comuni principali e nel gruppo dei volontari (Alle-
gato 11, Tabella 11.2).

Figura 6.14 - Associazioni tra concentrazioni di arsenico nelle acque potabili e tumori: variazioni percentuali e
intervalli di confidenza al 95%
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6.8 DISCUSSIONE

Secondo i dati dell’Istituto nazionale di statistica (ISTAT)! in Italia nel 2018 (ultimo anno al momento
disponibile) i tumori rappresentano la seconda causa di morte (29% di tutti i decessi), dopo le ma-
lattie cardio-circolatorie (35%). Nei maschi, tumori e malattie cardio-circolatorie causano approssi-
mativamente lo stesso numero di decessi (33% e 32% rispettivamente), mentre nelle donne il peso
delle malattie cardio-circolatorie & piu rilevante rispetto ai tumori (38% vs 24%). A livello nazionale
la prima causa di morte oncologica nella popolazione & il tumore del polmone (19%), cosi come fra
gli uomini (24%), mentre fra le donne ¢ il tumore della mammella (16%). | dati toscani sono per lo
pil in linea con gli andamenti nazionali, anche se in Toscana si registra una criticita relativa ad una
maggiore mortalita per tumore del polmone nella popolazione femminile. | dati relativi ai trend
temporali indicano che l'incidenza dei tumori & in riduzione in entrambi i generi e che la mortalita
continua a diminuire in maniera significativa in entrambi i sessi come risultato di piu fattori, quali la
prevenzione primaria (ed in particolare la lotta al tabagismo), la diffusione degli screening su base
nazionale, i miglioramenti diagnostici, i progressi terapeutici (chirurgici, farmacologici, radioterapici)
e I'applicazione sempre pil su larga scala di una gestione multidisciplinare dei pazienti oncologici.

Le cause note delle alterazioni del DNA nella genesi del cancro sono di vari ordini: si ipotizzano cause
di tipo ambientale, genetiche, infettive, legate agli stili di vita e fattori casuali (Fondazione AIOM-Air-
tum 2019). La quota di tumori attribuibili ai vari fattori di rischio & riportata nella Tabella 6.4: negli
USA il fumo di tabacco da solo € responsabile del 33% delle neoplasie; un altro 33% e legato agli stili

di vita (dieta, sovrappeso, abuso di alcool e inattivita fisica), il 2% a inquinamento ambientale.

Tabella 6.4 - Quota di tumori attribuibili ai vari fattori di rischio (Fonte: Fondazione AIOM-Airtum 2019)

Fattore di rischio Quota di tumori attribuibili ai vari fattori di rischio
% %
TABACCO 33 19
DIETA 5 19
SOVRAPPESO, OBESITA 20 5
INATTIVITA FISICA 5 1
ABUSO DI BEVANDE ALCOLICHE 3 4
FATTORI OCCUPAZIONALI 5 4
INFEZIONI 8 3
RADIAZIONI IONIZZANTI E ESPOSIZIONE 2 5
A RAGGI UV
INQUINAMENTO AMBIENTALE 2 -

*American Association for Cancer Research, 2013; ** Parkin DM. The fraction of cancer attributable to lifestyle and environmental
factors in UK in 2010. Br J Cancer, 2011

1  https://dati.istat.it/
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LUAgenzia Internazionale per la Ricerca sul Cancro (IARC) aggiorna continuamente I'elenco delle so-
stanze cancerogene per 'uomo: ad oggi 120 sostanze sono considerate cancerogeni certi per 'uomo,
tra queste ad esempio, I'arsenico, il cadmio, il benzene, il fumo di tabacco, il particolato atmosferico
e le carni rosse trasformate (IARC 1993, 2012).

La cancerogenesi & un processo lungo e complesso: raramente una singola alterazione genetica e
sufficiente per lo sviluppo del tumore. In genere un agente cancerogeno agisce sul DNA cellulare e
provoca un processo di “Iniziazione” (rapido e irreversibile), seguito da una fase di “Promozione”
della crescita neoplastica (lenta e irreversibile). Altri fattori devono, comunque, intervenire per favo-
rire la “Progressione” della malattia. Nella maggior parte dei casi questi processi richiedono diversi
anni, anche decenni (AIOM-Airtum 2021).

Per questi motivi lo studio dei tumori e dei fattori di rischio richiede I'applicazione di disegni di stu-
dio che necessariamente tengano conto del lungo periodo di latenza. Lindagine INVETTA, essendo
progettata come uno studio trasversale, o cross-sectional, fornisce, invece, una “fotografia” dello
stato di salute del gruppo di persone in studio, e pertanto &€ maggiormente indicata per la stima delle
prevalenze di condizioni patologiche, come ad esempio la funzionalita respiratoria. Pertanto, questo
disegno di studio non & certamente quello pil appropriato per studiare patologie come quelle on-
cologiche, poiché si perde la dimensione temporale, necessaria per valutare il tempo di latenza tra
I'esposizione ai fattori di rischio e lo sviluppo della malattia. Per chiarire meglio, la prevalenza di una
malattia stimata in una popolazione in un dato momento attraverso un’indagine trasversale, come
INVETTA, dipende da diversi fattori: la gravita della malattia (se molte persone che sviluppano una
malattia muoiono, la prevalenza é bassa); la durata della malattia (se una malattia dura per breve
tempo il suo tasso di prevalenza e pil basso di quello che si avrebbe se la malattia durasse per un
periodo piu lungo); il numero dei nuovi casi, o incidenza della malattia (se molte persone sviluppano
una malattia il suo tasso di prevalenza € pil alto rispetto al caso in cui poche persone la sviluppano).
Quindi, la prevalenza di malattia dipende dall’incidenza, cioé quanto la malattia & frequente, ma
anche dalla durata della malattia, e quindi dalla letalita della malattia stessa. Per questo motivo, in
un’indagine trasversale le prevalenze di alcuni tipi di neoplasie come il tumore al polmone o dello
stomaco, ovvero patologie oncologiche ad alta letalita, sono tendenzialmente basse, mentre sono
pil numerosi i casi di tumore della mammella o della prostata, che sono, invece, forme tumorali ad
alta sopravvivenza. Per questi motivi, in INVETTA, oltre ad analizzare il gruppo dei tumori nel loro
insieme e i tumori maligni, sono state selezionate solo quelle sedi neoplastiche (mammella, tessuto
linfoematopoietico, tiroide, apparato digerente e apparato genito-urinario) che proprio per il fatto
di essere a maggiore sopravvivenza sono anche quelle che hanno delle numerosita tali da consentire
ulteriori analisi di associazione con i fattori di rischio ambientali e individuali.

Riassumendo brevemente i risultati, il 19.8% dei partecipanti a INnVETTA ha avuto una diagnosi di

tumore, il 6.0% di tumore maligno, il 2.8% delle donne ha avuto un tumore della mammella, lo 0.5%
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dei partecipanti ha avuto diagnosi di tumore del tessuto linfoematopoietico e lo 0.4% dei sogget-
ti in studio una diagnosi di tumore della tiroide. Le prevalenze di tumore dell'apparato digerente
e dell'apparato genitourinario sono rispettivamente dello 0.6% e dell’1.8%. Secondo i dati AIOM/
AIRTUM (Fondazione AIOM-Airtum 2021), nel 2020, si stima che gli italiani che vivono dopo una dia-
gnosi di tumore siano oltre 3.6 milioni, pari al 6% dell’intera popolazione italiana, dato in linea con
la stima in INVETTA. Sono state rilevate differenze di genere rilevanti, con prevalenze piu alte per il
genere femminile per il gruppo di tumori nel loro insieme, come confermato dai dati AIOM/AIRTUM,
e piu elevate negli uomini per i tumori dell'apparato digerente. Come atteso, per la maggior parte
delle neoplasie in studio, si rileva una prevalenza piu alta nella fascia 55-70 anni. Non sono state ri-
scontrate differenze significative nel confronto tra le modalita di partecipazione, volontari e soggetti
estratti dalle liste anagrafiche, e tra i residenti nei comuni principali e nei comuni di controllo.
Grazie alle numerose informazioni raccolte mediante la somministrazione dei questionari & stato,
inoltre, possibile valutare il ruolo dei principali fattori di rischio, oltre a quelli di tipo ambientale: il
fumo, I'inattivita fisica, 'eccesso ponderale, il consumo di alcol, il consumo abituale di carne rossa e
I'esposizione occupazionale. | risultati confermano le evidenze gia disponibili sul ruolo di questi fat-
tori di rischio. Le prevalenze dei tumori (sia maligni che benigni) e dei tumori all'apparato digerente
sono piu alte nei soggetti in sovrappeso o obesi, rispetto ai normopeso, e si osservano prevalenze
pil elevate nei soggetti sedentari per tutti i tumori, tumori maligni e tumori dell'apparato digerente.
| fumatori e gli ex-fumatori hanno mostrato una prevalenza piu alta per i seguenti esiti: tutti i tumori,
tumori maligni, tumori dell’apparato digerente e tumori dell’apparato genitourinario. Per il tumore
dell’apparato digerente, sebbene le numerosita siano piuttosto esigue, si evidenziano prevalenze
piu alte in coloro che dichiarano di consumare abitualmente carni rosse e nei bevitori a rischio. Per
guanto riguarda |'esposizione lavorativa I'unico elemento che & emerso € una prevalenza piu alta per
i tumori, sia benigni che maligni, in coloro che hanno lavorato in miniera o hanno un coniuge che vi
ha lavorato.

Per quanto riguarda le associazioni con I'esposizione ad acido solfidrico, nello studio INVETTA l'au-
mento delle concentrazioni di H,S e associato ad una riduzione della prevalenza di gran parte delle
neoplasie analizzate, in particolare si osserva una riduzione significativa del rischio per il tumore
della mammella del -42.9%, riduzione che viene confermata nell’analisi stratificata per i residenti nei
comuni principali e per il gruppo dei volontari. Ma alla luce di quanto discusso sui limiti delle indagini
trasversali, lo studio di coorte residenziale descritto nel capitolo 3 del Volume 1 di questo Rapporto
consente un’interpretazione dei risultati piu efficace rispetto all'indagine InVETTA, proprio per la
dimensione temporale in cui I'esposizione e il verificarsi dei casi di tumore vengono analizzati. Nello
studio di coorte amiatino tutti i residenti sono state seguiti per 18 anni, dal 1998 al 2016, e i livelli
di esposizione ad H,S sono stati messi in relazione con il verificarsi dei casi di tumori. | risultati delle

analisi di mortalita e di ricovero sono concordi ed evidenziano una diminuzione del rischio di neo-
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plasie al’laumentare dell'esposizione a H,S. Lo svantaggio dello studio di coorte residenziale, rispetto
ad una indagine come InVETTA e che, essendo condotto su tutta la popolazione residente, non puo
tenere conto del ruolo di tutti gli altri fattori di rischio (fumo, dieta, sedentarieta) che, invece, ¢ stato
possibile considerare nell’indagine campionaria. Comunque, sebbene con metodologie diverse, i
due studi concordano sulla mancanza di una associazione positiva tra esposizione a H,S e sviluppo di
patologie tumorali. Si ricorda che, nei precedenti studi ecologici su base comunale condotti da ARS e
CNR (Minichilli 2012, Bustaffa 2017), cosi come nell’aggiornamento presentato nel capitolo 6 del Vo-
lume 1, i residenti nell’area amiatina mostrano eccessi di mortalita e ricovero per tumori, soprattutto
tumore dello stomaco, fegato e polmone, rispetto ai tassi medi regionali. Del resto, questo trend era
emerso anche nello studio di coorte stesso: gli eccessi di patologie tumorali erano osservati nell’a-
nalisi di confronto tra tutta la coorte di residenti e il riferimento esterno (capitolo 3 del Volume 1),
ma non venivano confermati nel confronto interno tra i soggetti classificati secondo livelli crescenti
di esposizione a H.S, ad indicazione dell’assenza di un ruolo specifico dell’ H,S nel determinare gli
eccessi di tumori che si osservano a livello di popolazione.

Di seguito si riporta una breve rassegna di alcuni studi che hanno indagato I'associazione tra tumori
e acido solfidrico. Per una trattazione piu completa si rimanda all’Appendice del Volume 1 di que-
sto Rapporto. Nello studio di Amaral et al. (Amaral 2006) in un’area vulcanica delle isole Azzorre, &
stato osservato un rischio piu alto di tumore della mammella, mentre gli uomini hanno mostrato un
rischio per tumori inferiore rispetto ai non esposti. Anche Bates, in uno dei primi studi effettuati a
Rotorua, ha evidenziato un aumento, sebbene non significativo, di rischio di tumori del naso e della
laringe e decrementi di rischio di tumore del polmone e del cervello (Bates 1998). Colquhoun et al.
(Colguhoun 2010) non hanno riscontrato un aumento di incidenza dei tumori in uno studio di coorte
retrospettivo condotto tra i residenti vicino a raffinerie di gas naturale in Canada, eccetto per i tu-
mori della cervice uterina. Uno studio di Kristbjornsdottir et al. (Kristbjornsdottir 2012) ha valutato il
rischio di tumori nei residenti presso un’area geotermica in Islanda rispetto a due popolazioni di con-
fronto, riscontrando un aumentato rischio per tutti i tumori e per alcune sedi specifiche (pancreas,
mammella, linfomi non-Hodgkin, tumori del sistema emopoietico e carcinoma basocellulare della
cute). ll follow-up di questo studio e stato successivamente esteso al 2013 e sono stati confermati gli
aumenti di rischio osservati nella prima analisi (Kristbjornsdottir 2016). Passando al contesto italiano
in uno studio siciliano, nei residenti della regione vulcanica della provincia di Catania & stato riscon-
trato un maggior rischio di cancro alla tiroide e leucemia linfatica in entrambi i generi, di linfoma di
Hodgkin, di tumore dello stomaco e della mammella tra le donne e di tumore della prostata tra gli
uomini (Russo 2015).

La revisione sistematica di Lewis sugli effetti dell’esposizione cronica a basse concentrazioni di acido
solfidrico (Lewis 2015) conclude che, sulla base dei risultati degli studi condotti nella popolazione

generale, non & possibile evidenziare un chiaro pattern riguardante il tipo di tumore, la risposta all’e-
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sposizione o altri particolari trend che suggeriscano un rischio cancerogeno dell’H,S. Nella revisione
sistematica viene sottolineato che molti di questi studi si basano su campioni ristretti di soggetti e
spesso anche la valutazione dei livelli di esposizione ha delle forti limitazioni. Inoltre, in molti studi
non si tiene conto del confondimento di altri fattori di rischio e la gran parte degli studi sono in-
dagini di tipo ecologico (sia I'esposizione che I'esito sono stimati o misurati a livello di area) quindi
potenzialmente affetti dalla cosiddetta “fallacia ecologica”, ovvero 'errore di interpretazione che
inevitabilmente si commette quando si considera una “relazione fra eventi”, ottenuta confortando
dati aggregati, valida anche a livello di singolo individuo (Rothman 2008).

Nello studio InVETTA oltre a considerare le stime delle ricadute di H_S derivanti dalle emissioni delle
centrali geotermiche mediante I'utilizzo di modelli diffusionali, sono state condotte ulteriori analisi
di sensibilita utilizzando come “proxy” la distanza dalla centrale geotermica piu vicina e la perce-
zione dell’'odore. Sebbene entrambe rappresentino stime piuttosto grezze dell’esposizione reale, i
risultati delle analisi di sensibilita confermano I'assenza di particolari criticita riguardo le associazioni

con l'occorrenza di patologie oncologiche.

Rispetto all’'esposizione ai metalli nello studio INVETTA sono stati considerati diversi indicatori e vie
di esposizione, quali la determinazione delle concentrazioni ematiche e urinarie di metalli, I'espo-
sizione ai livelli in aria di arsenico e mercurio derivanti dalle emissioni delle centrali geotermiche e
I'esposizione ai livelli di arsenico presenti nelle acque potabili.

Alcuni dei metalli analizzati nelle matrici biologiche, quali arsenico, cadmio e nichel, sono classificati
cancerogeni per I'uomo dalla IARC. Come gia discusso in relazione all’esposizione ad acido solfidri-
co, e ancora di piu per quel che riguarda |'esposizione ai metalli, 'impostazione di INVETTA come
indagine trasversale non risponde in maniera efficace alle esigenze conoscitive sul ruolo dei metalli
nell’insorgenza delle patologie tumorali nel territorio del’Amiata. Le stesse determinazioni analiti-
che dei metalli, in particolare quelli cancerogeni, nei campioni urinari dei partecipanti non riescono a
dare risposte significative, in quanto si riferiscono a un unico momento e, come noto, sono soggette
ad una forte variabilita individuale legata a numerosi altri fattori. Pit informativi dei livelli urinari dei
metalli possono considerarsi, invece, gli altri indicatori analizzati, uno legato ad una via di esposizio-
ne di tipo prevalentemente inalatorio e relativa alle concentrazioni in aria di As e Hg emessi dalle
centrali geotermiche, I'altro relativo alle concentrazioni di arsenico nelle acque potabili stimate alle
utenze di ciascuno dei partecipanti a INVETTA e, quindi, piu rappresentativo di una via di esposizione
di tipo alimentare. Ma ancora piu di InVETTA, lo studio che appare piu solido per impostazione e
metodi applicati, € proprio lo studio di coorte residenziale descritto nel capitolo 4 del Volume 1 di
questo Rapporto. Cosi come per |'esposizione a acido solfidrico, anche per I'esposizione alle concen-
trazioni di arsenico nelle acque potabili, 'approccio dello studio di coorte risulta essere quello piu ef-

ficace. Anche I'altro studio di coorte descritto nel capitolo 5 del Volume 1 di questo Rapporto (Profili
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2018), ovvero il follow-up dei partecipanti alla prima campagna di biomonitoraggio condotta a fine
anni ‘90 nel territorio amiatino dall’Istituto Superiore di Sanita e I'allora AUSL di Siena, seppur basato
su un approccio di tipo longitudinale, presenta alcune caratteristiche metodologiche che ne limita-
no l'interpretazione dei risultati, soprattutto per gli aspetti che riguardano le malattie oncologiche.
Infatti, la numerosita della popolazione al baseline non era molto elevata e I'eta media decisamente
bassa e, pertanto, I'incidenza delle forme tumorali osservata negli anni successivi al campionamen-
to e risultata anch’essa molto ridotta, determinando una scarsa potenza statistica nell’individuare
eventuali associazioni. Ma I'aspetto piu critico riguarda proprio il fatto che la valutazione dell’esposi-
zione si € basata su un’unica misurazione di arsenico urinario, che, come gia discusso per I'indagine
INVETTA, potrebbe aver introdotto degli errori di classificazione.

Quindi, alla luce di tutte queste considerazioni, lo studio di coorte sui livelli di arsenico nelle acque
potabili & quello che piu degli altri contribuisce ad approfondire il ruolo che I'esposizione ai metalli,
in particolare I'arsenico, puo svolgere nel determinare gli eccessi di incidenza e mortalita per tumori
evidenziati nei primi studi ecologici condotti in Amiata.

La corte retrospettiva presentata nel capitolo 5 del Volume 1 ha evidenziato associazioni tra I'incre-
mento delle concentrazioni di arsenico nelle acque potabili e la mortalita per tumori maligni e per
il tumore allo stomaco, soprattutto nella popolazione femminile. Per i tumori dei tessuti linfoema-
topoietici, invece, si evidenzia un incremento del rischio soprattutto negli uomini (+47%). Anche
nell’analisi dei ricoveri si segnalano eccessi per i tumori maligni, tumore del polmone e della mam-
mella nella popolazione femminile, associati agli incrementi dei livelli di arsenico. Sempre tra le sedi
neoplastiche si evidenzia un eccesso di rischio anche per il tumore della vescica, +29% distribuito
nei due generi. Sebbene meno significativi per i problemi metodologici evidenziati, anche i risultati
di INVETTA mostrano un incremento di rischio pari al +13.9% per tutti i tumori, associato all'laumen-
to delle concentrazioni di arsenico nelle acque potabili. Mentre non si osservano associazioni tra
I'aumento dei livelli di arsenico nelle acque potabili e 'occorrenza delle singole sedi tumorali con-
siderate, cosi come non sono riportate associazioni con i livelli di arsenico misurati nelle urine e gli
incrementi di arsenico e mercurio in aria derivanti dalle emissioni delle centrali geotermiche.
Nonostante la cancerogenicita dell’arsenico sia nota da oltre un secolo, non esiste ad oggi una suffi-
ciente comprensione del meccanismo d’azione attraverso il quale I'esposizione ad arsenico abbia un
ruolo nell’induzione del cancro. 'arsenico inorganico, infatti, e stato classificato come cancerogeno
appartenente al gruppo | (cancerogeno certo per 'uomo) per i tumori polmonari, cutanei e della
vescica, mentre sono state riportate evidenze limitate di carcinogenesi per i tumori epatici, renali e
della prostata (IARC 2012). Evidenze di cancerogenicita sono state osservate perlopil in paesi come
il Bangladesh, Taiwan, Cile e Argentina in cui si registrano concentrazione di arsenico nell’acqua po-
tabile molto elevate (>300 pg/I). Negli ultimi anni sta crescendo sempre pil la preoccupazione che

anche moderati o bassi livelli di arsenico nelle acque potabili, anche inferiori agli attuali limiti nor-
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mativi (10 pg/l), possano indurre esiti dannosi sulla salute umana. Oltre all’arsenico, anche il cadmio
e il nichel sono stati classificati dalla IARC come cancerogeni appartenente al gruppo | (IARC 2012).
Inoltre, la IARC ha classificato i composti metilati del mercurio e i composti del cobalto come possibili
cancerogeni umani (Gruppo 2B), mentre il Hg metallico e i composti inorganici del Hg sono stati inse-
riti nel Gruppo 3B, ovvero non classificabili per quanto riguarda la loro cancerogenicita (IARC 1993).
Esistono evidenze sufficienti che I'esposizione professionale di lungo periodo al cadmio, soprattutto
per via inalatoria, contribuisca allo sviluppo del cancro ai polmoni, mentre sono limitate le evidenze
per tumori dei reni e della prostata (WHO 2010). Tuttavia, nell’interpretazione degli studi sorgono
alcuni problemi metodologici che riguardano soprattutto la mancanza di una valutazione rigorosa
dei livelli di esposizione al cadmio, della relazione dose-risposta tra gli indicatori di esposizione al
cadmio el rischio di occorrenza delle patologie oncologiche, e dell’effetto confondente di altri fattori
di esposizione concomitanti e della possibile interazione tra essi (Boffetta 1992).

Nello studio InVETTA e stato osservato un segnale di incremento di rischio per il tumore della mam-
mella associato al raddoppio delle concentrazioni urinarie di cadmio. Una metanalisi del 2015 degli
studi che hanno valutato il rischio di tumore della mammella in associazione ai livelli urinari di cad-
mio, conclude che un’alta esposizione al cadmio pud essere un fattore di rischio per il cancro al seno,
ma sottolinea anche la necessita della conduzione di studi prospettici su casistiche piu ampie per
confermare queste prime indicazioni (Larsson 2015).

| composti del nichel sono considerati cancerogeni per 'uomo (gruppo 1) e il nichel metallico € con-
siderato possibile cancerogeno per 'uomo (gruppo 2B). La revisione effettuata dalla IARC nel 2011
individua i polmoni, le cavita nasali e i seni paranasali come organi bersaglio dell’azione cancerogena
dei composti del nichel per cui esiste un’evidenza certa. Come per il cadmio si tratta di studi essen-
zialmente condotti in ambito occupazionale. | risultati di INVETTA non hanno mostrato segnali di
associazione tra occorrenza di malattie oncologiche e livelli urinari di nichel.

Relativamente al mercurio, nello studio inVETTA non sono state osservate situazioni di particolare
criticita, mentre i risultati dello studio di follow-up della coorte del ‘98 (capitolo 5 del Volume 1)
sono disomogenei ed in contrasto con le evidenze di letteratura. Infatti € stato rilevato un aumento
di rischio di mortalita per tumori maligni, in particolare nella popolazione femminile, all'aumentare
della concentrazione di Hg urinario, mentre al contrario I'effetto di concentrazioni elevate di Hg ema-
tico sembra avere una tendenza protettiva, cioé il rischio di mortalita per tumore tende a diminuire
all'aumentare dei livelli ematici di Hg (Profili 2018).

Anche rispetto agli altri metalli analizzati in INVETTA, sulla base delle conoscenze al momento dispo-
nibili non risultano evidenze di cancerogenicita per manganese e tallio (ATSDR 2012, ATSDR 1992).
Per quanto riguarda il tallio, lo studio di coorte residenziale condotto da ARS nell’area di Pietrasanta,
dove nel corso del 2014-2015 e avvenuta una contaminazione da tallio dell’acqua potabile, non sono

emersi segnali di incremento dei rischi di tumore (Nuvolone 2016).
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Concludendo, il disegno di studio cross-sectional non ¢ il disegno di studio ottimale per studiare I'oc-
correnza di patologie oncologie e valutare le possibili relazioni con i fattori di rischio. Tra i limiti dello
studio, inoltre, vi & la scarsa numerosita degli eventi considerati, che non ha consentito di produrre
stime di rischio consistenti e, in alcuni casi la scarsa numerosita della casistica non ha permesso di
poter prendere in considerazione alcune sedi neoplastiche particolarmente rilevanti per i fattori di
rischio in studio (polmone, vescica). Per quanto riguarda I'arsenico, invece, la disponibilita dei dati
storici derivanti dai controlli della potabilita effettuati dall’ente gestore e dalla Ausl competente, ha
consentito di condurre lo studio di coorte residenziale ed evidenziare un ruolo dei livelli di arsenico
nelle acque potabili nell'occorrenza di tumori, in particolare quelli sedi, polmone e vescica, per le

quali esistono evidenze di letteratura.
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CAPITOLO 7
LE MALATTIE CRONICHE NON ONCOLOGICHE

7.1 INTRODUZIONE

In questo capitolo sono riportati i risultati delle analisi condotte sui dati relativi ad alcune patologie
croniche e alle associazioni con le variabili di esposizione ambientale. Come descritto nella sezione
dei metodi (capitolo 1) l'occorrenza di questi esiti nei partecipanti a INVETTA & stata determina-
ta principalmente mediante |'utilizzo dei dati derivanti dagli esami del sangue e dalle informazioni
raccolte con la somministrazione dei questionari (sezione 9: Storia medica e condizioni cliniche). In
dettaglio, per definire I'occorrenza di diabete si e fatto ricorso ai valori ematici di emoglobina glicata
(>48 mmol/mol), alle diagnosi di diabete autoriferite durante la somministrazione dei questionari e
all’'uso integrato dei dati provenienti dai flussi sanitari correnti. Nella sezione dei metodi, inoltre, &
ben dettagliata la descrizione dei criteri di definizione dell’insufficienza renale. In breve, per la stima
della prevalenza di insufficienza renale cronica sono considerati i due gruppi di stadi di gravita della
malattia: Stadio 3, piu grave, caratterizzato da valori di eGFR<60 mL/min/1.73 m? e Stadi 1 e 2 (stadi
precoci della malattia) caratterizzati da eGFR>60 mL/min/1.73 m? e albuminuria persistente (>30
mg/g).

Per determinare la prevalenza dei disturbi della tiroide sono state utilizzate sia le misurazioni ema-
tiche degli ormoni tiroidei che le informazioni derivanti dalla somministrazione dei questionari. Per
la scelta dei cut-off sono stati utilizzati i valori di riferimento in uso presso il Laboratorio di Analisi
dello Stabilimento Ospedaliero di Nottola che ha eseguito le analisi dei campioni, ovvero TSH>=4.2
oppure TSH<=0.27.

Per le disfunzioni epatiche, che sono state definite utilizzando le informazioni del questionario e i
valori dei parametri derivanti dagli esami ematici (transaminasi ossalacetica, transaminasi piruvica,
gamma GT, bilirubina diretta, bilirubina indiretta, bilirubina totale, vedi capitolo 1), sono stati utiliz-

zati i valori di riferimento del Laboratorio di Analisi.

7.2 ANALISI DESCRITTIVA

In Tabella 7.1 sono riportate le numerosita delle patologie croniche suddivise per genere, fasce d’eta,
residenza nei comuni principali e nei comuni di controllo, residenza nei singoli comuni principali e

tipologia di arruolamento.
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Tabella 7.1 - Numerosita e distribuzione delle patologie croniche

Insufficienza Insufficienza

Diabete renale renale Disttl;:(l))iid(;ella DLsfutr!zihoni
(Stadio 3) (Stadio 1-2) patiche

TOTALE 89 100 41 100 65 100 382 100 456 100
GENERE
UOMINI 50 56.2 20 48.8 34 52.3 90 23.6 247 54.2
DONNE 39 43.8 21 51.2 31 47.7 292 76.4 209 45.8
FASCE D’ETA (ANNI)
18-39 6 6.7 - - 17 26.2 72 18.9 96 21.1
40-54 17 19.1 6 14.6 12 18.5 132 34.6 166 36.4
55-70 66 74.2 35 85.4 36 55.4 178 46.6 194 425
RESIDENZA
COMUNI PRINCIPALI 74 83.2 36 87.8 55 84.6 335 87.7 397 87.1
COMUNI CONTROLLO 15 16.9 5 12.2 10 15.4 47 12.3 59 12.9
COMUNE DI RESIDENZA
ABBADIA S. SALVATORE 15 20.3 9 25 10 18.2 104 31.0 122 30.7
PIANCASTAGNAIO 26 35.1 10 27.8 15 27.3 78 23.3 9% 23.7
ARCIDOSSO 12 16.2 5 13.9 12 21.8 59 17.6 65 16.4
CASTEL DEL PIANO 4 5.4 4 11.11 7 12.7 27 8.1 38 9.6
CASTELL'AZZARA 7 9.5 5 13.9 3 5.5 18 5.4 22 5.5
SANTA FIORA 10 13.5 3 8.33 8 14.6 49 14.6 56 14.1
PARTECIPANTI
CAMPIONE 52 58.4 20 48.8 36 55.4 187 49.0 234 51.3
VOLONTARI 37 41.6 21 51.2 29 44.6 195 51.1 222 48.0

11 4.3% dei partecipanti a INVETTA e affetto da diabete, il 2.0% dei soggetti in studio e affetto da insuf-
ficienza renale Stadio 3, per il 3.2% si riportano stadi precoci della malattia renale cronica (Stadi 1 e
2). 11 18.6% presenta disturbi della tiroide e la prevalenza di disfunzioni epatiche e del 22.2%.

Nella Figura 7.1 si riporta il confronto delle prevalenze di queste patologie croniche per genere. Si
evidenziano differenze rilevanti, con una prevalenza piu elevata nel genere maschile, per il diabete
(p=0.014) e per le disfunzioni epatiche (p<0.001). Mentre la prevalenza di disturbi della tiroide & piu
alta nelle donne (25.2%) rispetto agli uomini (10.0%), con un p<0.001.
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Figura 7.1 - Confronto delle prevalenze (%) di patologie croniche per genere
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Come atteso, la prevalenza delle condizioni croniche & piu alta nei soggetti piu anziani (55-70 anni)
(Figura 7.2). La prevalenza di diabete & dell’8.3% nella classe di eta 55-70 anni, rispetto all’1.1% nei
piu giovani (p<0.001). Per i disturbi della tiroide si registra una prevalenza nei giovani del 13.3%,
rispetto al 22.3% nella fascia d’eta 55-70 anni (p<0.001). Anche per le altre patologie croniche prese

in esame si osservano differenze statisticamente significative.

Figura 7.2 - Confronto delle prevalenze (%) di patologie croniche per fasce d’eta
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Per quanto riguarda il confronto tra i soggetti estratti dalle liste anagrafiche e i volontari (Figura 7.3)
non si evidenziano differenze significative. Si registra una prevalenza poco piu alta tra i volontari per

i disturbi della tiroide (19.7% rispetto al 17.5% del campione), per le disfunzioni epatiche (22.5% nei
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volontari e 21.9% nel gruppo dei campionati) e per lo stadio piu grave dell’insufficienza renale (2.2%
rispetto all’1.9% del campione). Per gli altri esiti in studio le prevalenze, invece, sono leggermente

piu alte nel gruppo dei soggetti estratti dalle liste anagrafiche.

Figura 7.3 - Confronto delle prevalenze (%) di patologie croniche per modalita di partecipazione a InVETTA
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Nella Figura 7.4 sono riportate le misure di prevalenza in merito alla residenza nei comuni principali
e nei comuni di controllo. Per tutti gli esiti le prevalenze risultano leggermente piu elevate nei comu-
ni di controllo, ma non si tratta di differenze significative.

Figura 7.4 - Confronto delle prevalenze (%) di patologie croniche per residenza nei comuni principali e nei co-
muni di controllo
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Non siriscontrano differenze rilevanti entrando nel dettaglio dei singoli comuni principali (Figura 7.5).
Come si evince dal grafico sottostante, si segnalano prevalenze piu alte di diabete e di insufficienza
renale tra i residenti nel comune di Castell’Azzara, mentre il comune di Castel del Piano presenta
prevalenze pilu elevate per gli stadi meno gravi dell’insufficienza renale. Nel comune di Abbadia San

Salvatore si registra una prevalenza piu alta per i disturbi della tiroide e per le disfunzioni epatiche.

Figura 7.5 - Confronto delle prevalenze (%) di patologie croniche per residenza nei singoli comuni principali
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In Tabella 7.2 sono riportati i confronti delle prevalenze per una serie di fattori di rischio, individuati
principalmente mediante le informazioni raccolte con la somministrazione dei questionari. Si evi-
denziano prevalenze maggiori di diabete nei soggetti con un titolo di studio basso (scuole elementari
e/o licenza media inferiore), mentre si registrano prevalenze piu alte per I'insufficienza renale Stadio
3 per i soggetti con un titolo di studio classificato come alto. Rispetto al BMI, si evidenziano preva-
lenze pil alte nei soggetti in sovrappeso o obesi, con differenze significative rispetto ai normopeso
per tutte le patologie croniche considerate, ad eccezione degli Stadi 1-2 dell’insufficienza renale e
dei disturbi della tiroide. Per il diabete si registra una prevalenza piu elevata nei soggetti sedentari
(p=0.013). Relativamente all’abitudine al fumo, si rilevano differenze significative, con prevalenze di
diabete e insufficienza renale (Stadi 1-2) piu elevate per fumatori ed ex-fumatori e, in particolare,
per coloro che hanno un pack-year maggiore o uguale a 30. Nei soggetti considerati a rischio per il
consumo di alcol si osservano prevalenze piu alte di diabete, di disturbi della tiroide e, come atteso,
di disfunzioni epatiche. Indagando le abitudini alimentari, emerge una prevalenza piu alta di disfun-
zioni epatiche in coloro che consumano abitualmente carni rosse (p=0.045). Se si considera I'esposi-
zione di tipo occupazionale a polveri, sostanze chimiche, pesticidi, gas o radiazioni non sono emerse
differenze significative per gli esiti in studio, eccetto una minor prevalenza di disturbi tiroidei. Per il

diabete e i disturbi della tiroide si evidenziano prevalenze piu alte in coloro che hanno lavorato in
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miniera o hanno un coniuge che vi ha lavorato. L'eccesso di colesterolo & risultato associato all’'oc-
correnza di disturbi della tiroide, mentre I'eccesso di trigliceridi € risultato associato al diabete e a
insufficienza renale Stadio 3. La familiarita per diabete risulta essere un fattore di rischio importante
per il diabete e per lo stadio piu grave dell’insufficienza renale. Come noto l'insufficienza renale ri-

sulta anche fortemente associata alle condizioni di diabete e ipertensione.

Tabella 7.2 - Associazioni tra patologie croniche e fattori di rischio individuali

. Insufficienza renale Insufficienza Disturbi della . . s .
MEDED (Stadio 3) renale (Stadi 1-2) tiroide LI (1] GG

ISTRUZIONE

BASSO 42 7.5 13 2.4 21 3.8 98 17.4 131 23.3

MEDIO 28 2.8 13 1.3 29 3.0 185 18.6 220 22.1

ALTO 18 3.9 <0.001 15 3.2 0.050 14 3.0 0.638 98 20.9 0.341 100 21.4 0.755
BMI

NORMOPESO 15 1.4 15 1.4 28 2.7 190 17.7 210 19.6

SOVRAPPESO/OBESO 73 7.6 <0.001 26 2.8 0.034 36 3.8 0.136 191 19.9 0.206 243 25.4 0.002
ATTIVITA FISICA

ATTIVI 24 4.7 12 2.4 14 2.8 96 18.9 103 20.2

PARZIALMENTE ATTIVI 19 2.6 13 1.8 23 3.2 133 18.1 183 24.9

SEDENTARI 44 56 0.013 16 2.1 0.766 26 3.4 0.851 152 19.4 0.812 165 21.1 0.088
FUMO

FUMATORT ATTUALI 18 3.7 2 0.4 23 4.8 75 15.4 91 18.7

EX-FUMATORI 39 6.4 21 3.5 17 2.8 113 18.5 144 23.6

MAI FUMATORI 31 3.4 0.014 18 2.0 0.002 23 2.6 0.059 190 20.8 0.046 213 23.3 0.091
PACK-YEAR

0 31 3.4 18 2.0 23 2.6 190 20.8 213 23.3

<15 16 2.4 9 1.4 17 2.6 108 16.4 130 19.8

15-29 20 7.8 8 3.2 7 2.8 54 21.0 60 23.4

>=30 21 124 <0.001 6 3.6 0.18 16 9.5 <0.001 26 154 0.074 41 243 0.314
ALCOL

ASTEMIO 30 4.6 13 2.0 20 3.1 147 22.3 118 17.9

MODERATO 40 3.6 24 2.2 34 3.1 176 15.7 267 23.8

A RISCHIO 15 81 0.018 2 1.1 0.645 7 3.9 0.838 45 243 <0.001 55 29.7 0.001
GRAMMI ALCOL AL DI

0 30 4.6 13 2.0 20 3.1 147 22.3 118 17.9

<=10 20 3.0 14 2.2 22 3.4 114 17.3 141 21.4

>10 35 5.4 0.104 12 1.9 0.945 19 3.0 0.915 107 16.5 0.014 181 27.9 <0.001

CONSUMO ABITUALE
CARNI ROSSE

NO 71 4.2 37 2.2 54 3.2 320 18.9 361 21.4

st 16 4.9 0.564 4 1.3 0.283 7 2.2 0.346 61 18.7 0.929 86 26.4 0.045
ESPOSIZIONE

LAVORATIVA

NO 43 3.7 22 1.9 36 3.1 249 21.2 247 21.0

si 45 5.3 0.071 19 2.3 0.554 28 3.4 0.751 130 15.4 0.001 206 24.3 0.076
LAVORO CENTRALI

GEOTERMICHE

NO 85 4.3 41 2.1 61 3.1 376 19.0 440 22.2

st 3 5.9 0.583 0 0.0 0.295 3 59 0.271 5 9.8 0.097 13 25,5 0.583
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Tabella 7.2 - prosegue

Insufficienza renale Insufficienza Disturbi della q .. .
(Stadio 3) renale (Stadi 1-2) tiroide Disfunzioniiepatiche

Diabete

LAVORO MINIERA

NO 59 3.6 29 1.8 56 3.5 289 17.8 357 22.0

st 29 73 0.001 12 3.0 0.125 8 2.0 0.135 90 22.6 0.029 96 24.1 0.372
IPERCOLESTEROLEMIA

NO 40 3.6 17 1.6 32 3.0 185 16.6 242 21.7

st 49 5.3 0.073 24 2.6 0.119 33 3.5 0.485 197 20.9 0.013 214 22.7 0.599
IPERTRIGLICERIDEMIA

NO 76 4.1 32 1.7 57 3.1 357 18.9 413 21.9

st 13 7.6 0.032 9 52 0.002 8 4.7 0.261 25 145 0.156 43 25.0 0.347
DIABETE

NO 34 1.8 55 2.9 365 18.8 424 21.8

st 7 81 <0.001 9 103 <0.001 16 18.2 0.845 29 32.6 0.017
FAMILIARITA DIABETE

NO 45 3.0 23 1.6 50 3.4 287 19.2 327 21.8

st 36 7.8 <0.001 15 3.3 0.018 11 2.4 0.311 85 18.4 0.730 103 22.3 0.816
IPERTENSIONE

NO 15 1.3 9 0.8 22 2.0 205 18.1 220 19.5

st 73 8.1 <0.001 32 3.6 <0.001 42 4.8 <0.001 176 19.6 0.399 233 26.0 <0.001

*p: p-value del test del x?

7.3 ASSOCIAZIONI TRA PATOLOGIE CRONICHE ED ESPOSIZIONE A H.S

In Figura 7.6 sono riportati i risultati dei modelli multivariati per I'analisi delle associazioni tra I'e-
sposizione a H_S (considerando la massima media mobile calcolata su un periodo di 90 giorni) e le
malattie croniche in studio. Le associazioni sono espresse in termini di variazioni percentuali dei
rapporti di prevalenza, associate a incrementi di H_S pari al range interquartile (IQR=13.8 ug/m?).
Nei modelli & stato tenuto conto dell’effetto confondente delle seguenti variabili: sesso, fasce d’eta,
titolo di studio, BMI, modalita di partecipazione a INVETTA (campione vs volontari) fumo di siga-
retta in pack-year, lavoro in miniera del soggetto in studio o del suo coniuge, abitudine al consumo
di alcol. Nel dettaglio delle singole patologie, per il diabete si & tenuto conto anche delle seguenti
variabili: eccesso di colesterolo, diagnosi di ipertensione e familiarita per diabete. Per gli esiti relativi
alle patologie renali sono state considerate come ulteriori variabili di aggiustamento le diagnosi di
ipertensione e diabete.

Non si riscontrano particolari criticita nelle associazioni tra esiti e aumento dell’'esposizione a H_S: si
registrano lievi incrementi di rischio, non significativi, per la maggior parte delle patologie conside-

rate, ad eccezione dell’insufficienza renale (Stadi 1-2) e dei disturbi della tiroide.
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Figura 7.6 - Associazioni tra esposizione a H,S (media massima calcolata su 90 giorni, scenario passato) e pato-
logie croniche: variazioni percentuali dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95%
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Le associazioni con le altre variabili di esposizione a H_S, ovvero la media annuale e la percentuale
di ore/anno maggiore di 7 ug/m3, stimate secondo lo scenario emissivo passato e attuale, sono del
tutto analoghe a quelle riportate per la media massima su 90 giorni (Allegato 12, Tabella 12.1). Le
analisi stratificate per genere, residenza e modalita di partecipazione non mostrano situazioni di

particolare rilevanza (Allegato 12, Tabella 12.1).
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7.4 ASSOCIAZIONI TRA PATOLOGIE CRONICHE E DISTANZA DALLE
CENTRALI E PERCEZIONE DELL'ODORE DI H,S

Come descritto nei precedenti capitoli, la distanza della propria abitazione dalla centrale geotermica
pil vicina (suddivisa in tre classi: <=3 Km, 3-4.5 Km e >=4.5 Km) e la percezione del classico odore
di H2S sono state considerate indicatori proxy dell’esposizione ad acido solfidrico. Vivere a meno di
3 km dalla centrale geotermica piu vicina non é risultato associato ad un aumento percentuale di
rischio per le patologie croniche considerate (Figura 7.7).

Figura 7.7 - Associazioni tra distanza dalla centrale pil vicina e patologie croniche: variazioni percentuali dei
rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95%
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Per quanto concerne la percezione dell’'odore di H,S (Figura 7.8), e presente un’associazione con
diabete e insufficienza renale ma le stime risultano imprecise.

Figura 7.8 - Associazioni tra percezione dell’'odore di H,S e patologie croniche: variazioni percentuali dei rapporti
di prevalenza e intervalli di confidenza al 95%
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Nelle analisi stratificate per genere, residenza e modalita di partecipazione (Allegato 12, Tabella
12.2) non si rilevano particolari criticita. Per quanto riguarda l'odore si registra un incremento di
rischio per lo Stadio 3 dell’insufficienza renale nel genere femminile, anche se le stime sono affette

da forte imprecisione.

7.5 ASSOCIAZIONI TRA PATOLOGIE CRONICHE E CONCENTRAZIONI
DI ARSENICO E MERCURIO IN ARIA, DA EMISSIONI DELLE CENTRALI

GEOTERMICHE

| risultati delle analisi di associazione tra le patologie croniche e le altre emissioni delle centrali geo-
termiche, arsenico e mercurio in aria, sono riportati nelle figure successive (Figure 7.9 e 7.10). Come
per I'acido solfidrico, si registrano incrementi di rischio, non significativi, per il diabete, I'insufficienza
renale (Stadio 3) e le disfunzioni epatiche. Al contrario si evidenziano decrementi percentuali di ri-
schio, non significativi, per l'insufficienza renale (Stadi 1-2) e i disturbi della tiroide.

Figura 7.9 - Associazioni tra arsenico in aria e patologie croniche: variazioni percentuali dei rapporti di prevalen-
za e intervalli di confidenza al 95%
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Figura 7.10 - Associazioni tra mercurio in aria e patologie croniche: variazioni percentuali dei rapporti di preva-
lenza e intervalli di confidenza al 95%
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Le analisi stratificate per genere, residenza e modalita di partecipazione non mostrano situazioni di
particolare rilevanza (Allegato 12, Tabella 12.1). Si segnala un aumento di rischio per il diabete, al

limite della significativita, nei volontari del +40.9% per I'arsenico e del +37.2% per il mercurio.

7.6 ASSOCIAZIONI TRA PATOLOGIE CRONICHE E CONCENTRAZIONI
URINARIE ED EMATICHE DEI METALLI

Siricorda che nelle analisi multivariate le concentrazioni dei metalli sono state trasformate in logarit-
mo in base 2 (log2), che consente di interpretare i coefficienti stimati come il rischio dell'occorrenza
dell’esito, associato al raddoppio delle concentrazioni del metallo. Nei modelli multivariati & inclusa
la creatinina urinaria come variabile indipendente.

Non si evidenziano aumenti delle concentrazioni urinarie ed ematiche dei metalli e incrementi di
patologie croniche. Si segnala un decremento di rischio del -28.1% per I'insufficienza renale (Stadio
3) (p=0.007) associato al raddoppio delle concentrazioni urinarie di arsenico. Per quanto concerne le
concentrazioni di mercurio nell’urina, si evidenziano decrementi del -23.0% per il diabete (p=0.013)
e del -26.8% (p=0.050) per I'insufficienza renale (Stadio 3) (Figura 7.11).
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Figura 7.11 - Associazioni tra concentrazioni urinarie ed ematiche di arsenico, mercurio e patologie croniche:
variazioni percentuali dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95%
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In merito alle concentrazioni urinarie di tallio non si segnalano particolari criticita. Per quanto riguar-

da i livelli urinari di cadmio, si evidenzia un decremento percentuale del -41.5% per I'insufficienza

renale (Stadio 3) (p=0.002) e viceversa, un aumento di rischio per gli stadi meno gravi del +77%

(p<0.001). Si segnalano decrementi di rischio per insufficienza renale (-40.9%, p=0.001) e per disfun-

zioni epatiche (-11.2%, p=0.004), associati al raddoppio delle concentrazioni di cobalto (Figura 7.12).
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Figura 7.12 - Associazioni tra concentrazioni urinarie di tallio, cadmio e cobalto e patologie croniche: variazioni
percentuali dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95%
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TALLIO CADMIO COBALTO

L'aumento delle concentrazioni urinarie di nichel sono risultati associati a un incremento di rischio
del +19.6% per il diabete (p=0.026) e del +31.5% (p=0.038) per I'insufficienza renale (Stadi 1-2), e a
una riduzione del rischio del -9.1% per le patologie epatiche (p=0.038). In merito alle concentrazioni

di manganese e vanadio non si riscontrano associazioni significative (Figura 7.13).
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Figura 7.13 - Associazioni tra concentrazioni urinarie di manganese, nichel e vanadio e patologie croniche: varia-
zioni percentuali dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95%
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MANGANESE NICHEL VANADIO

Nelle analisi stratificate per genere, residenza e modalita di partecipazione (Allegato 12, Tabelle
12.3-12.4) si evidenzia una riduzione di rischio di insufficienza renale nel genere maschile e nel grup-
po di soggetti estratti dalle liste anagrafiche, associata al raddoppio delle concentrazioni di arsenico.
Rispetto ai livelli ematici di mercurio si rilevano decrementi di rischio per il diabete nei maschi, nei
volontari e nei residenti nei comuni principali, e riduzioni percentuali di rischio per I'insufficienza re-
nale nel genere femminile e nei soggetti campionati. Per quanto concerne le concentrazioni urinarie
di cadmio si evidenziano incrementi (Stadi 1 e 2) e decrementi (Stadio 3) di rischio di insufficienza
renale principalmente nel genere femminile e nei residenti dei comuni principali. Per quanto con-
cerne le concentrazioni di cobalto i decrementi di rischio per I'insufficienza renale (Stadio 3) sono
piu evidenti nel genere femminile, nei soggetti volontari e nei residenti nei comuni principali, per le
disfunzioni epatiche si rilevano nel genere maschile, nei soggetti volontari e nei residenti dei comuni
principali. Per il diabete si rilevano incrementi di rischio associati al raddoppio delle concentrazioni

di nichel nel sottogruppo dei residenti nei comuni principali e per il genere femminile.
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7.7 ASSOCIAZIONI TRA PATOLOGIE CRONICHE E CONCENTRAZIONI DI
ARSENICO NELLE ACQUE POTABILI

Le associazioni tra I'occorrenza di malattie croniche e I'esposizione ad arsenico presente nelle acque
potabili vengono espresse come variazioni percentuali rispetto a incrementi dei livelli di arsenico
nelle acque potabili pari al range interquartile (IQR=4.3 pg/1). Nei modelli si &€ tenuto conto anche
dell’abitudine di bere acqua proveniente dall’acquedotto o acqua minerale in bottiglia.

Si evidenziano incrementi del rischio, non significativi, per il diabete, per i disturbi della tiroide e per
le disfunzioni epatiche. Viceversa, per I'insufficienza renale si osservano decrementi percentuali del
rischio non significativi (Figura 7.14). Non si riscontrano rilevanti criticita nelle analisi stratificate per
genere, residenza e modalita di partecipazione (Allegato 12, Tabella 12.2). Si segnala un aumento di
rischio, al limite della significativita, del +17.6% per le disfunzioni epatiche nel gruppo dei soggetti
estratti dalle liste anagrafiche.

Figura 7.14 - Associazioni tra concentrazioni di arsenico nelle acque potabili e patologie croniche: variazioni
percentuali e intervalli di confidenza al 95%
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7.8 DISCUSSIONE

In questo capitolo sono stati riportati i risultati delle analisi condotte sui dati relativi all’occorrenza di
alcune patologie croniche, quali il diabete, I'insufficienza renale, le disfunzioni della tiroide, le pato-
logie epatiche, e alle associazioni con i fattori di rischio e con gli indicatori di esposizione ambientale.
Per tutte queste patologie la disponibilita degli esami ematici e delle informazioni raccolte mediante
la somministrazione dei questionari ha consentito di individuare i casi di malattia con una efficacia
maggiore rispetto a quanto & possibile fare utilizzando soltanto i dati derivanti dai flussi sanitari.
Infatti, per molte di queste condizioni, |'utilizzo esclusivo dei dati delle schede di dimissione ospeda-
liera porta inevitabilmente ad una sottostima della casistica, in quanto riesce a cogliere solo le forme
piu gravi, cioe quelle che necessariamente determinano il ricorso all’'ospedale.

Il diabete di tipo 2 € riconosciuto come un grave problema di salute pubblica con un notevole impat-
to sulla vita umana e sulle spese sanitarie. Tra le tre forme di diabete (diabete di tipo 1, diabete di
tipo 2 e diabete gestazionale) il diabete di tipo 2 & la forma pil comune e rappresenta circa il 90% di
tutti i casi. Il rapido sviluppo economico e l'urbanizzazione hanno portato a un crescente aumento
dell’'occorrenza del diabete in molte parti del mondo, fino a parlare di una vera e propria “epidemia”
(Chatterjee 2017). Nel 2017 la International Diabetes Federation ha stimato che le persone affette da
diabete tipo 2 erano quasi 425 milioni, corrispondenti al 6.3% della popolazione mondiale, con una
stima di crescita a 592 milioni entro il 2035 (IDF 2017). Le stime della prevalenza nei paesi in via di
sviluppo mostrano aumenti ancora piu marcati, in particolare nelle aree in cui si diffonde rapidamen-
te I'adozione di stili di vita occidentali (IDF 2017). Il progressivo invecchiamento della popolazione &
uno dei fattori alla base del rapido aumento di questa patologia, anche se recentemente, sono state
sollevate preoccupazioni sul fatto che oltre un terzo dei decessi correlati al diabete si verificano in
persone di eta inferiore ai 70 anni (WHO 2020). Oltre all’eta, i principali fattori di rischio sono I'obe-
sita, la familiarita e I'inattivita fisica. Piu recentemente sono emersi fattori di rischio legati alla dieta,
quali il consumo di carni rosse trasformate (Bendinelli 2012), di bevande zuccherate (InterAct 2103,
2014), la ridotta assunzione di frutta e verdura (Cooper 2012), alcuni tipi di prodotti lattiero-caseari
(O’Connor 2014) e il ruolo di alcuni schemi alimentari generali (InterAct 2014).

Nello studio INVETTA é stata osservata una prevalenza di diabete del 4.3%, 5.7% negli uomini e 3.3%
nelle donne, con un massimo dell’8.3% nella classe 55-70 anni. Nell'indagine amiatina, oltre alle
informazioni sulla storia clinica desunte dal questionario e dai flussi sanitari correnti, la prevalenza &
stata stimata tenendo conto del criterio raccomandato dal’/American Diabetes Association, dall’'OMS
e da altri organismi istituzionali, ovvero livelli di emoglobina glicata (HbA, ) nel sangue superiori a 48
mmol/mol (American Diabetes Association 2012, WHO 2011, International Expert Committee 2009).
Le stime di prevalenza osservate in INVETTA, se si considera I'eta media dei partecipanti all'indagine
in Amiata, sono in linea con quanto riportato in letteratura sulla prevalenza di diabete in Italia. |

dati epidemiologici sulla condizione diabetica degli italiani sono disponibili da piu fonti informative,
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tra cui I'lstituto nazionale di statistica (Istat), il sistema di sorveglianza Passi, 'Osservatorio epide-
miologico cardiovascolare (Oec). L'ultimo report ISTAT (ISTAT 2017) riporta che nel 2016 sono oltre
3 milioni 200 mila in Italia le persone che dichiarano di essere affette da diabete, il 5.3% dell’intera
popolazione (16.5% fra le persone di 65 anni e oltre). Secondo i dati della sorveglianza Passi la pre-
valenza di diabetici & inferiore al 2% nelle persone con meno di 50 anni e sfiora il 10% fra quelle di
50-69 anni, ed e piu elevata fra gli uomini che fra le donne (5.1% vs 3.8%).

Nello studio InVETTA, cosi come nei dati di Passi, la prevalenza di diabete diminuisce all'aumentare
del titolo di studio, 7.5% nelle persone con scolarita medio-bassa, 2.8% e 3.9% tra i partecipanti con
titolo di studio medio e alto. Le persone in sovrappeso o obese presentano una prevalenza piu alta
dei normopeso, 7.6% contro I'1.4%, cosi come i sedentari, gli ex-fumatori e i bevitori a rischio. Come
atteso, anche nello studio InVETTA, la familiarita per diabete e I'ipertensione si confermano impor-
tanti fattori di rischio.

Relativamente alle esposizioni ambientali prese in considerazione nello studio amiatino, i livelli cre-
scenti di esposizione ad acido solfidrico non hanno mostrato alcuna associazione con l'occorrenza
di diabete. E neanche i risultati delle altre tipologie di studi effettuati in Amiata e nelle aree geoter-
miche toscane hanno evidenziato qualche segnale di criticita rispetto al diabete o altre malattie me-
taboliche. Negli studi ecologici, sia la mortalita che i ricoveri ospedalieri per diabete osservati nelle
aree geotermiche, in particolare nell’area amiatina, non hanno mostrato eccessi di rilievo rispetto
ai tassi medi regionali (Minichilli 2012, Bustaffa 2017). Del resto, non risultano ad oggi studi che
mettono in relazione gli effetti avversi dell’esposizione a acido solfidrico sul diabete, come si evince
dall’ampia rassegna della letteratura riportata nell’Appendice del Volume 1. Anzi, alla luce degli studi
piu recenti sull'azione cardioprotettiva dell’H.S, gia descritta nei capitoli precedenti, questa molecola
sta emergendo come un regolatore cruciale delle malattie cardiovascolari anche nei diabetici (Van
den Born 2016, Xie 2016, Jain 2010).

Diverso il discorso rispetto all’esposizione ai metalli. Nello studio INVETTA non sono state osservate
particolari associazioni tra indicatori di esposizione ai metalli e rischio di diabete. Per la gran parte
dei metalli di cui si dispone delle misurazioni urinarie ed ematiche le associazioni sono risultate
perlopil negative, quindi una diminuzione del rischio di diabete associata all’'aumento dei livelli di
metalli, al netto dell’effetto degli altri fattori di rischio. L'unica eccezione & rappresentata dal nichel,
per il quale si segnala un incremento di rischio del +19.6% per il diabete (p=0.026), associato al rad-
doppio delle concentrazioni urinarie di questo metallo. Ad oggi, non & ancora chiaro se I'esposizione
al nichel sia associata al rischio di diabete nell’'uomo. Diversi studi su animali hanno indicato che l'e-
sposizione al nichel pud indurre iperglicemia (Chen 2009, Kubrak 2012, Kadota 1955, Cartana 1992),
probabilmente a causa dei suoi effetti nella promozione della glicolisi epatica, nel rilascio di glucago-
ne pancreatico e nella riduzione dell’utilizzo periferico di glucosio (Tikare 2008). Tuttavia, le evidenze

provenienti da studi sul’'uomo sono molto limitate e non consentono di trarre delle conclusioni sul
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ruolo dell’esposizione a nichel sulla regolazione dell’'omeostasi del glucosio (Liu 2015, Kaki 2008, For-
te 2013). In questi studi di tipo cross-sectional, cosi come InVETTA, la natura stessa dello studio non
consente di interpretare i risultati in termini di relazione causa-effetto, anzi & anche possibile che vi
sia una relazione inversa, cioe la maggiore presenza di nichel nei liquidi biologici potrebbe essere
una conseguenza degli effetti del diabete sulla funzionalita renale.

A differenza del nichel, per I'arsenico sono numerosi gli studi che evidenziano come un aumento
dell’esposizione a questo metallo possa essere un fattore di rischio per il diabete di tipo 2. | primi
studi epidemiologici che riportano associazioni tra arsenico e diabete furono pubblicati a meta degli
anni ‘90. Questi primi studi furono condotti in popolazioni esposte a livelli molto elevati di arsenico
nell'acqua potabile, oppure si trattava di studi occupazionali condotti in coorti di lavoratori nelle fon-
derie di rame e lavoratori del vetro negli Stati Uniti e in Europa. Le revisioni degli studi concludono
che I'esposizione all’arsenico risulta associata in modo coerente al diabete nelle aree di Taiwan e del
Bangladesh con elevata contaminazione da arsenico di acqua potabile, mentre i risultati di studi su
popolazioni esposte a livelli moderati/bassi di arsenico nell’acqua potabile sono ad oggi incoerenti
(Chen 2007, Longnecker e Daniels 2001, Navas-Acien 2006, Tseng 2002, Maull 2012). Nello studio di
D’Ippoliti et al. (D’lppoliti 2015), condotto nella provincia di Viterbo, ovvero una zona nota per le alte
concentrazioni di arsenico nelle acque potabili, si € evidenziato un aumento di rischio di mortalita
per diabete associato al crescere dei livelli di arsenico contenuto nelle acque potabili. Questi risul-
tati sono coerenti con un altro studio di coorte su popolazioni non endemiche (James 2013), anche
se, come riportato anche da Maull, gli studi sull’esposizione a basse dosi forniscono risultati molto
contrastanti (Maull et al. 2012).

Nello studio INVETTA, cosi come nello studio di coorte residenziale (capitolo 4 del Volume 1), non
sono state osservate associazioni tra occorrenza di diabete ed esposizione ad arsenico, sia in termini

di livelli urinari che di esposizione ad arsenico presente nelle acque potabili.

Linsufficienza renale, o malattia renale cronica, Chonic Kidney Disease (CKD) nell’accezione inglese,
€ una malattia non trasmissibile solitamente causata dal diabete e dall’ipertensione (Webster 2017).
E’ una malattia ad elevata prevalenza ed € una delle cause di decesso che piu sono aumentate nel
corso degli ultimi venti anni (Jha 2013). Nel 2017, la prevalenza globale di CKD era del 9.1%, ovvero
circa 700 milioni di casi. Dal 1990, la prevalenza della malattia renale cronica € aumentata del 29.3% e
I'aumento globale della mortalita per insufficienza renale cronica & stato del 41.5% (Cockwell 2020).
Nel 2017 si stima che la CKD sia la causa del 4.6% dei decessi globali, ossia la dodicesima principale
causa di morte a livello globale (Cockwell 2020). Sono stati effettuati numerosi studi sulla prevalen-
za della malattia renale cronica. | lavori piu completi e rappresentativi sono il gia citato NHANES IV
(Coresh 2007), effettuato negli Stati Uniti dal 1999 al 2004, che ha evidenziato una prevalenza della
CKD del 13.1%, lo studio cinese il CHINA HEALTH (Zhang 2012) che riporta una prevalenza del 10.8%,
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lo studio canadese (Arora 2013) con una stima della prevalenza del 12.5% ed infine I'australiano AU-
SDIAB con una stima dell’11.5% (Chadban 2003). In Europa Bruck et al. (Bruck 2011) hanno raccolto
i dati di prevalenza di malattia renale cronica di 19 studi sulla popolazione generale condotti in 13
Paesi europei. Gli autori hanno evidenziato una forte eterogeneita tra le diverse popolazioni euro-
pee, con prevalenze che variano tra il 3.3% in Norvegia e il 17.3% nel Nord-Est della Germania. Nella
revisione europea per I'ltalia e stato incluso lo studio INCIPE (Gambaro 2010) che ha stimato una
prevalenza di CKD del 9.6%. Un successivo studio italiano, il CARHES (CArdiovascular risk in Renal
patients of the Health Examination Survey), (Conte 2014) ha analizzato i dati di quasi 8.000 soggetti, e
la prevalenza di CKD é risultata del 6.3%. Gli stadi precoci (I e ), caratterizzati semplicemente da un’al-
buminuria abnorme, sono piu frequenti rispetto agli stadi 3-5 (prevalenza del 3.8% rispetto al 2.5%).
Nello studio INVETTA le prevalenze stimate di insufficienza renale Stadio 3 (eGFR<60 mL/min/1.73m?)
e stadi precoci (albuminuria persistente con un eGFR>60 mL/min/1.73m?) sono rispettivamente del
2% e 3.2% e sono in linea con quelle degli studi italiani descritti. Si ricorda che per la stima dell’e-
GRF e stata utilizzata I'equazione proposta dalla Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI) (Levey 2009) e per la definizione degli stati di gravita della malattia sono state seguite le
linee guida National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (National Kidney
Foundation 2002).

Nello studio amiatino non sono state osservate differenze significative tra donne e uomini, mentre
come atteso l'eta & un fattore di rischio importante, cosi come I'eccesso ponderale, il fumo, il diabete
e I'ipertensione. In anni piu recenti si assiste ad una crescente attenzione verso forme di disfunzioni
renali croniche non associate a questi fattori di rischio noti e ben documentati (Moody 2018). Tali
condizioni vengono definite malattia renale cronica per cause indeterminate (CKDu). Lo studio inter-
nazionale DEGREE (Disadvantaged Populations estimated Glomerular Filtration Rate (eGFR) Epide-
miology Study) ha proprio l'obiettivo principale di stimare la prevalenza di CKDu, soprattutto in aree
svantaggiate del globo, utilizzando un protocollo di studio standardizzato basato sulla stima di GFR
dal valore di creatinina serica (Caplin 2017).

Tra queste cause indeterminate di malattie renali vi & anche il ruolo dell’esposizione ai metalli pesan-
ti. Ad eccezione di cadmio e nichel, nello studio INVETTA, i metalli non hanno mostrato associazioni
rilevanti con la malattia renale cronica, sia per gli stadi piu precoci che per lo Stadio 3. Per |'arsenico
non sono state osservate associazioni in nessuna delle analisi condotte, sia utilizzando l'indicatore
relativo ai livelli urinari sia I'indicatore relativo ai livelli presenti nelle acque potabili. La relazione tra
esposizione ai metalli e danno renale é stata storicamente descritta nelle popolazioni professionali
con esposizioni elevate e nelle comunita esposte ad alti livelli di metalli ambientali presenti in na-
tura o di origine antropica. Tuttavia, non e stato ancora chiarito se i metalli aumentino il rischio di
malattia renale cronica anche ai livelli di esposizione ambientale, che sono relativamente bassi (Ni-

gra 2017, Tsoi 2016). Tra i metalli analizzati anche nello studio INVETTA, I'arsenico rappresenta una
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delle sostanze maggiormente studiate anche per gli effetti nefrotossici (Zheng 2014, Moody 2018).
In generale gli autori riportano associazioni positive tra esposizione ad arsenico e albuminuria/pro-
teinuria, e con la mortalita per malattie renali negli studi ecologici. Queste associazioni sono state
osservate sia in aree caratterizzate da livelli di arsenico elevati nelle acque potabili (>100 pg/l) sia in
studi condotti in zone a esposizione bassa o moderata (<100 pg/l).

Nello studio INVETTA nessun indicatore relativo all’'esposizione ad arsenico ha mostrato associazione
con l'occorrenza di malattia renale, né per gli stadi precoci né per le forme pil gravi della malattia.
Anche il cadmio & stato oggetto di approfondimenti per il suo ruolo nell’insorgenza delle malattie
renali (Byber 2016). In uno studio di coorte prospettico condotto in Svezia su un ampio campione di
adulti tra 45 e 83 anni, i livelli di cadmio nella dieta sono risultati associati all’incidenza di CKD dopo
13 anni di follow-up, sia nelle donne che negli uomini (Thomas 2014). In un altro studio caso-con-
trollo svedese su 118 casi di malattia renale cronica e 378 controlli, i livelli crescenti di cadmio nel
sangue sono risultati associati ad un incremento di rischio di sviluppare la malattia (Sommar 2013).
Anche in un’analisi su 5426 soggetti di eta >20 anni, che hanno partecipato allo studio americano
NHANES, gli autori riportano associazioni significative tra i livelli urinari di Cd>1 pg/g e albuminuria,
ed anche tra i livelli di Cd nel sangue > 1 mcg/l e CKD e albuminuria (Ferraro 2006).

Anche nello studio InVETTA il cadmio é risultato associato ad un aumento di rischio degli stati precoci
della malattia renale cronica (Stadi 1-2: +77%), mentre I'associazione € inversa per la forma piu grave
della malattia (Stadio 3: -41.5%).

Per quanto riguarda il nichel, I'incremento di rischio osservato in INVETTA per gli stadi precoci della
malattia renale, ma non per lo Stadio 3, e fortemente correlabile all’eccesso di rischio osservato per
il diabete, e descritto nei paragrafi precedenti. LUinterpretazione & resa anche difficile dalla mancanza
di studi specifici sull’'uomo su esposizione a nichel e danno renale.

Anche per il mercurio esiste une evidenza di nefrotossicita associata all’esposizione ad elevate dosi di
questo metallo (Jarup 2003, Johri 2010, Soderland 2010), ma sono davvero pochi gli studi che hanno
analizzato l'effetto nefrotossico dell’esposizione a bassi livelli di mercurio. Nello studio cross-sectio-
nal coreano (KNHANES) non sono state osservate associazioni tra rischio di CKD e livelli ematici di
mercurio e piombo, mentre & stato riportato un possibile ruolo del cadmio nel decorso piu grave
della malattia nei pazienti affetti da ipertensione e diabete (Kim 2015).

Grazie alla disponibilita delle numerose informazioni raccolte mediante la somministrazione dei
qguestionari, nell’analisi degli esiti di salute renale si & potuto tener conto dell’effetto degli altri fattori
di rischio, anche se la bassa numerosita degli eventi non consente ulteriori approfondimenti, come
ad esempio una valutazione per sottogruppi particolarmente a rischio come diabetici ed ipertesi.
Come discusso per altri studi cross-sectional, I'impostazione stessa dello studio non consente di
fare interpretazioni in termini di relazione causa-effetto. Anzi, come evidenziato da altri ricercatori,

proprio perché la maggior parte dei metalli viene eliminata principalmente per escrezione renale,
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vi € la possibilita di una relazione inversa, ovvero che la bassa funzionalita renale sia essa stessa la
causa di una minore escrezione urinaria dei metalli (Jin 2018, Buser 2016, Ferraro 2010, Gao 2018;

Navas-Acien 2009, Weaver 2011a, 2011b, Weidemann 2015, Zheng 2015).

Le malattie tiroidee derivano da disfunzioni della ghiandola tiroide, una ghiandola endocrina posta
alla base del collo che produce I'ormone tiroideo, sotto forma di tirosina (T4) e triiodiotironina (T3).
La T3 e la forma attiva dell’'ormone e costituisce il 20% del prodotto totale della tiroide. L'80% viene
mantenuto nella forma T4, pronto ad essere convertito in T3 secondo le necessita dell’'organismo.
Lormone tiroideo regola numerose funzioni del metabolismo, tra cui lo sviluppo del sistema nervoso
centrale e l'accrescimento corporeo. La produzione di una adeguata quantita di ormoni tiroidei
quindi indispensabile per il normale accrescimento corporeo e per lo sviluppo e la maturazione dei
vari apparati. La tiroide € soggetta a uno stretto controllo ormonale, da parte dell’ipofisi, mediante
I'ormone tireotropo (TSH - Thyroid Stimulating Hormone): quando si abbassano i livelli di ormone
tiroideo, il TSH induce la tiroide a liberarne maggior quantita. Quando invece 'ormone tiroideo in
circolazione & in eccesso, I'ipofisi “mette a riposo” la ghiandola tiroidea. La corretta funzione della
ghiandola tiroidea e garantita da un adeguato apporto nutrizionale di iodio. La carenza di iodio, uno
dei piu gravi problemi di salute pubblica secondo le stime dell’Organizzazione Mondiale della Sani-
ta, si traduce in diverse patologie, pil 0 meno gravi a seconda dell’eta e del sesso. Una carenza di
ormone tiroideo durante la vita fetale e neonatale pud avere vari effetti avversi, fino all’arresto irre-
versibile della maturazione dell’encefalo con gravi conseguenze sullo sviluppo intellettivo. Nelle sue
forme pil gravi, la carenza iodica puo portare a cretinismo, una condizione raramente riscontrata
in Europa, dove, pero, rimangono presenti aree con carenza iodica moderata che e causa di deficit
cognitivi e neuropsicologici minori. L'ipotiroidismo e la pilt comune patologia della tiroide e si svilup-
pa quando gli ormoni tiroidei sono insufficienti. In questi casi la concentrazione nel sangue di TSH e
aumentata perché viene meno l'effetto inibitorio che gli ormoni tiroidei esercitano sulla secrezione
di TSH. In genere questo avviene, oltre che per carenza di iodio, anche in caso di esposizione a ra-
diazioni, in seguito a malattie metaboliche da accumulo, o a lesioni dell’ipotalamo. L'ipotiroidismo si
manifesta pil spesso nelle donne e la sua prevalenza aumenta con l'avanzare dell’eta (Canaris 2002,
Vanderpump 1995). L ipertiroidismo, invece, si manifesta quando la ghiandola tiroidea funziona in
eccesso rilasciando troppo ormone nell’'organismo. In questo caso i livelli di TSH sono bassi, mentre
i valori di T3 e T4 sono alti. Lipertiroidismo puo essere causato da numerosi fattori, come il morbo
di Basedow, da una inappropriata secrezione di TSH o da una secrezione tumorale di fattori TSH
simili, da altre forme tumorali, come quelli ovarici o dalla metastasi di tumori tiroidei differenziati,
da un gozzo o da un nodulo iperfunzionante, da una assunzione eccessiva di ormone tiroideo. Nello
studio InVETTA per l'identificazione dei casi di malattia tiroidea si & fatto riferimento sia alla storia

clinica autoriferita dai partecipanti sia ai valori di THS nel sangue. La prevalenza di ipotiroidismo
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(TSH>=4.2 uUl/ml) nello studio amiatino & dell’8.5%, equivalente a 175 casi, la maggior parte dei
quali (168 soggetti) presenta valori di T3 e T4 nel range di normalita. Questa condizione si definisce
ipotiroidismo subclinico e sulla base di altri studi condotti a livello internazionale si stima una pre-
valenza nell’intervallo 5-10% (Pearce 2013). Anche nel campione InVETTA si conferma una maggiore
prevalenza nelle donne e nelle eta piu avanzate, come riportato anche in altre indagini internazionali
(Hollowell 2002, Somwaru 2012, Vanderpump 2002). La prevalenza di ipertiroidismo nell’indagine
INVETTA (TSH<=0.27 uUl/ml) & piu bassa, 1.6%, pari a 33 casi, di cui 24 con valori di T3 e T4 normali.
Studi europei e statunitensi stimano rispettivamente una prevalenza di ipertiroidismo pari a 0.8%
in Europa e 1.3% in USA (Garmendia Madariaga 2014, Hollowell 2002). Anche I'ipertiroidismo & piu
frequente nelle donne e al crescere dell’eta (De Leo 2016). Se si considerano anche le altre disfun-
zioni della tiroide autoriferite dai partecipanti a INVETTA la prevalenza complessiva sale al 18.6%. Da
notare che e importante considerare anche la storia clinica riportata dai partecipanti in quanto, in
caso di pazienti affetti da ipo- o ipertiroidismo in terapia, prendere in considerazione solo il valore di
TSH nel sangue porterebbe inevitabilmente ad una sottostima della prevalenza.

Nello studio INVETTA non sono state osservate associazioni tra I'esposizione alle sostanze inquinanti,
sia acido solfidrico che metalli, e 'occorrenza di disfunzioni tiroidee. Diversi studi, invece, eviden-
ziano il ruolo dell’esposizione alle sostanze chimiche presenti nell'ambiente sul rischio di patologia
tiroidea (Blount 2006, Boas 2009, Brucker-Davis 1998, Pearce e Braverman 2009, Zoeller 2005). Sono
riportate associazioni con l'esposizione a sostanze tossiche, tra cui bifenili policlorurati, ftalati, com-
posti perfluorurati e metalli (Kashiwagi 2009, Pearce and Braverman 2009). Per quanto riguarda i
metalli, i risultati derivanti da studi sugli animali e sull’'uomo riportano che I'esposizione a cadmio,
mercurio, cobalto e uranio puo influenzare la funzionalita della tiroide (ATSDR 1999, 2004, 2008,
2011). Alcuni studi su animali indicano anche una possibile azione dell’esposizione a piombo, anche
se non confermata in studi epidemiologici sul’'uomo (ATSDR 2007), mentre non sono di fatto dispo-
nibili studi sugli effetti degli altri metalli. Uno studio di Mendy et al. (Mendy et al., 2012) ha eviden-
ziato una riduzione del rischio di disfunzioni della tiroide associata all'aumento dei livelli urinari di
tallio, ed un aumento di rischio (anche se non significativo) associato a livelli piu alti di cadmio, cobal-
to, piombo e tungsteno. In una successiva analisi del NHANES il cadmio urinario & risultato associato

ad aumenti sia di T3 che di T4, mentre per tallio e bario sono state osservati livelli pit bassi di T3 e T4.

Le disfunzioni epatiche, definite dalle informazioni acquisite tramite il questionario e dai valori dei
parametri rilevati dagli esami ematici (transaminasi ossalacetica, transaminasi piruvica, gamma GT,
bilirubina diretta, bilirubina indiretta, bilirubina totale), comprendono I'ampio spettro delle malattie
che vanno dall'infezione da diversi virus dell’epatite alla diagnosi di patologie epatiche alcol corre-
late, steatoepatite non alcolica o cirrosi, che possono tutte progredire verso il cancro al fegato (Hei-

delbaugh 2006). Il consumo di alcol € un importante fattore di rischio per le patologie del fegato: un
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terzo dei casi di cirrosi epatica & attribuibile al consumo di alcol (Mokdad 2014, Haber 2003). Altri
principali fattori di rischio noti per le patologie epatiche croniche sono I'epatite B (HBV), I'epatite C
(HCV), l'obesita, il diabete e alcune caratteristiche della sindrome metabolica, inclusa I'insulino resi-
stenza, I'eccesso di trigliceridi e il basso colesterolo HDL (Alter 2003, Lauer 2001, Festi 2004, Farrell
2006, El-Serag 2004, Ruhl 2004, Schindhelm 2006).

Nello studio INnVETTA la prevalenza di disfunzioni epatiche e del 22.2%, piu elevata nel genere ma-
schile (27.5%) rispetto al genere femminile (18%). Inoltre, I'occorrenza di disfunzioni epatiche & piu
elevata nella classe d’eta 55-70 anni e, come atteso, nei soggetti considerati a rischio per il consumo
di alcol. Indagando le abitudini alimentari, emerge una prevalenza piu alta di disfunzioni epatiche in
coloro che consumano abitualmente carni rosse. La carne rossa e i suoi derivatiaumentano il rischio
di mortalita generale, e quello di numerose patologie croniche, come tumori, malattie cardiache e
respiratorie, ictus, diabete, infezioni, demenza di Alzheimer, patologie renali ed epatiche croniche
(Etemadi 2017).

La maggior parte degli articoli scientifici riportati in letteratura esaminano la funzionalita epatica at-
traverso parametri derivanti dalle analisi del sangue, come in INVETTA: enzimi di origine epatocitaria
(transaminasi - AST, ALT - ALP e GGT), bilirubina diretta e indiretta, proteine plasmatiche. Questi esa-
mi forniscono un’istantanea della salute del fegato, un’indicazione della gravita del danno epatico e
sono il punto di partenza per ulteriori test diagnostici piu approfonditi.

Relativamente all’esposizione ad H_S lo studio InVETTA non evidenzia alcuna associazione con l'oc-
correnza di patologie epatiche. Gli studi ecologici precedenti avevano mostrato eccessi di mortalita
per malattie epatiche croniche e per cirrosi negli uomini (Minichilli 2012, Bustaffa 2017), piu ricon-
ducibili all’esposizione ai virus epatitici B e C e al consumo eccessivo e prolungato nel tempo di al-
col, piuttosto che a fattori di inquinamento ambientale. Infatti, dall'ampia rassegna della letteratura
riportata nelllAppendice del Volume 1 non risultano ad oggi studi che mettono in relazione gli effetti
avversi dell’esposizione ad acido solfidrico con le patologie del fegato. E noto, inoltre, come il fegato
sia un organo importante per la produzione endogena di H,S e della sua eliminazione e ci sono prove
crescenti che indicano un ruolo significativo dell’acido solfidrico nella fisiologia e fisiopatologia delle
malattie del fegato (Mani 2014, Kang 2009, Tan 2011, Norris 2011).

Relativamente all’'esposizione ai metalli, i risultati di INVETTA non mostrano rilevanti criticita: si se-
gnala una riduzione del rischio pari al -11,2% associato al raddoppio delle concentrazioni urinarie di
cobalto e un decremento di rischio pari al -9.1% associato agli aumenti dei livelli di nichel.

Il fegato e I'organo principale che disintossica o espelle un gran numero di xenobiotici e altre sostan-
ze estranee. Ne consegue, quindi, che le esposizioni ambientali a lungo termine potrebbero portare
ad un’esposizione intraepatica cronica a queste sostanze, e influenzare non solo I'espressione dei
geni coinvolti nel loro metabolismo, ma anche di altri geni che possono avere conseguenze adattati-

ve o dannose (Yorita 2013). Tuttavia gli studi disponibili forniscono ad oggi risultati contrastanti. Ad
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esempio per il mercurio Poursafa et al. (Poursafa 2014) hanno rilevato che I'aspartato aminotransa-
minasi (AST) e I'alanina aminotransaminasi (ALT) non aumentavano significativamente con I'aumen-
to dei livelli ematici di mercurio. Al contrario, Cave et al. (Cave 2010) hanno suggerito un’associazio-
ne positiva tra i livelli di mercurio nel sangue e ALT nella popolazione degli Stati Uniti. Lee et al. (Lee
2014) hanno evidenziato un’associazione tra i livelli di mercurio nel sangue e AST e ALT nello studio
cross-sectional coreano. Uno studio recente (Lee 2017), che ha utilizzato misure ripetute di mercurio
ematico in una popolazione di eta superiore ai 60 anni, ha riportato livelli di AST significativamente
piu alti al crescere dei livelli di mercurio.

Anche il cadmio interagisce con molteplici aspetti della funzionalita epatica, principalmente attra-
verso le proteine leganti dei metalli pesanti chiamate metallotioneine. Lepatotossicita indotta da
esposizione acuta e cronica al cadmio € ben nota nei modelli animali di insufficienza epatica. Tut-
tavia, 'effetto dell’esposizione cronica al cadmio sugli esiti correlati al fegato nel’'uomo non € ben
caratterizzato. Uno studio condotto dal NHANES Il ha riportato un’associazione tra alti livelli di cad-
mio urinario e marcatori di enzimi di necroinfiammazione epatica, steatosi epatica non alcolica e
steatoepatite non alcolica, soprattutto tra gli uomini della popolazione degli Stati Uniti.

Il fegato & anche uno degli organi target rispetto all'esposizione ad arsenico (Styblo 1996) e studi
epidemiologici hanno sottolineato un’associazione tra esposizione cronica ad arsenico e malattie
epatiche tra cui epatomegalia, sclerosi epatoportale, fibrosi epatica e cirrosi epatica (Guha 2005,
Liu 1992, Zhang 2000, Lu 2001). Inoltre, sono associate all’esposizione cronica all’arsenico anche
funzioni epatiche anormali e aumenti clinici degli enzimi epatici nel plasma, tra cui alanina amino
transferasi (ALT), aspartato amino transferasi (AST), fosfatasi alcalina (ALP) (Guha 2005, Liu 1992,
Guha 2001). Questi studi sono stati condotti in aree caratterizzate da elevati livelli di arsenico nelle
acque, mentre l'associazione dell’esposizione a basse dosi di arsenico con malattie del fegato rimane

ancora poco chiara.

230



VoLUME 2 - CAPITOLO 7: LE MALATTIE CRONICHE NON ONCOLOGICHE

BIBLIOGRAFIA

- Alter MJ. Epidemiology and prevention of hepatitis B. Semin Liver Dis. 2003 Feb;23(1):39-46. doi: 10.1055/5-2003-37583

- American Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes mellitus. Diabetes Care 2012;35:564-71.

- Arora P, Vasa P, Brenner D, Iglar K, McFarlane P, Morrison H, Badawi A. Prevalence estimates of chronic kidney disease in Canada:
results of a nationally representative survey. CMAJ. 2013 Jun 11;185(9):E417-23. doi: 10.1503/cmaj.120833

- ATSDR Agency for Toxic Substances and Disease Registry. Toxicological profile for Mercury. Atlanta, GA 1999: U.S. Department of
Health and Human Services, Public Health Service

- ATSDR Agency for Toxic Substances and Disease Registry. Toxicological profile for Cobalt. Atlanta, GA 2004: U.S. Department of
Health and Human Services, Public Health Service

- ATSDR Agency for Toxic Substances and Disease Registry. Toxicological profile for Lead. Atlanta, GA 2007: U.S. Department of
Health and Human Services, Public Health Service

- ATSDR Agency for Toxic Substances and Disease Registry. Toxicological profile for Cadmium. Atlanta, GA 2012: U.S. Department of
Health and Human Services, Public Health Service

- ATSDR Agency for Toxic Substances and Disease Registry. Toxicological profile for Uranium. Atlanta, GA 2011: U.S. Department of
Health and Human Services, Public Health Service

- Bendinelli B, Palli D, Masala G, InterAct Consortium Association between dietary meat consumption and incident type 2 diabetes:
the EPIC-InterAct study. Diabetologia. 2013 Jan;56(1):47-59. doi: 10.1007/s00125-012-2718-7

- Blount BC, Pirkle JL, Osterloh JD, Valentin-Blasini L, Caldwell KL. Urinary perchlorate and thyroid hormone levels in adolescent
and adult men and women living in the United States. Environ Health Perspect. 2006 Dec;114(12):1865-71. doi: 10.1289/
ehp.9466Boas,

- Main M, Feldt-Rasmussen KM. Environmental chemicals and thyroid function: an update. Curr. Opin. Endocrinol. 2009;16:385-391

- Briick K, Stel VS, Gambaro G, et al. on behalf of the European CKD Burden Consortium. CKD Prevalence Varies across the European
General Population. J Am Soc Nephrol. 2016 Jul;27(7):2135-47. doi: 10.1681/ASN.2015050542

- Brucker-Davis F. Effects of environmental synthetic chemicals on thyroid function. Thyroid. 1998 Sep;8(9):827-56. doi: 10.1089/
thy.1998.8.827

- Buser MC, Ingber SZ, Raines N, Fowler DA, Scinicariello F. Urinary and blood cadmium and lead and kidney function: NHANES
2007-2012. Int J Hyg Environ Health. 2016 May;219(3):261-7. doi: 10.1016/j.ijheh.2016.01.005

- Bustaffa E, Minichilli F, Nuvolone D, Voller F, Cipriani F, Bianchi F. Mortality of populations residing in geothermal areas of Tuscany
during the period 2003-2012. Ann Ist Super Sanita. 2017 Apr-Jun;53(2):108-117. doi: 10.4415/ANN_17_02_06

- Byber K, Lison D, Verougstraete V, Dressel H, Hotz P. Cadmium or cadmium compounds and chronic kidney disease in workers
and the general population: a systematic review. Crit Rev Toxicol. 2016;46(3):191-240. doi: 10.3109/10408444.2015.1076375

- Canaris GJ, Manowitz NR, Mayor G, Ridgway EC. The Colorado thyroid disease prevalence study. Arch Intern Med. 2000 Feb
28;160(4):526-34. doi: 10.1001/archinte.160.4.526

- Caplin B, Jakobsson K, Glaser J, Nitsch D, Jha V, Singh A, Correa-Rotter R, Pearce N. International Collaboration for the
Epidemiology of eGFR in Low and Middle Income Populations - Rationale and core protocol for the Disadvantaged Populations
eGFR Epidemiology Study (DEGREE). BMC Nephrol. 2017 Jan 3;18(1):1. doi: 10.1186/512882-016-0417-1

- Cartafa J, Arola L. Nickel-induced hyperglycaemia: the role of insulin and glucagon. Toxicology. 1992;71(1-2):181-92. doi:
10.1016/0300-483x(92)90065-m

- Chadban SJ, Briganti EM, Kerr PG, Dunstan DW, Welborn TA, Zimmet PZ, Atkins RC. Prevalence of kidney damage in Australian
adults: The AusDiab kidney study. J Am Soc Nephrol. 2003 Jul;14(7 Suppl 2):S131-8. doi: 10.1097/01.asn.0000070152.11927.4a

- Chatterjee S, Khunti K, Davies MJ. Type 2 diabetes. Lancet. 2017 Jun 3;389(10085):2239-2251. doi: 10.1016/S0140-
6736(17)30058-2. Epub 2017 Feb 10. Erratum in: Lancet. 2017 Jun 3;389(10085):2192

- Chen CJ, Wang SL, Chiou JM, Tseng CH, Chiou HY, Hsueh YM, Chen SY, Wu MM, Lai MS. Arsenic and diabetes and hypertension in
human populations: a review. Toxicol Appl Pharmacol. 2007 Aug 1;222(3):298-304. doi: 10.1016/j.taap.2006.12.032

- Chen YW, Yang CY, Huang CF, Hung DZ, Leung YM, Liu SH. Heavy metals, islet function and diabetes development. Islets. 2009
Nov-Dec;1(3):169-76. doi: 10.4161/isl.1.3.9262

- Cockwell P, Fisher LA. The global burden of chronic kidney disease. Lancet. 2020 Feb 29;395(10225):662-664. doi: 10.1016/
S0140-6736(19)32977-0

- Conte G, Pacilio M, Garofalo C, Liberti ME, Provenzano M, Santangelo S. Epidemiology of CKD in Italy and prevention strategies. G
Ital Nefrol. 2014 Jul-Aug;31(4):gin/31.4.11. Italian

- Cooper AJ, Forouhi NG, Ye Z, Buijsse B, et al. on behalf of the InterAct Consortium. Fruit and vegetable intake and type 2 diabetes:
EPIC-InterAct prospective study and meta-analysis. Eur J Clin Nutr. 2012 Oct;66(10):1082-92. doi: 10.1038/ejcn.2012.85

- Coresh J, Selvin E, Stevens LA, Manzi J, Kusek JW, Eggers P, Van Lente F, Levey AS. Prevalence of chronic kidney disease in the
United States. JAMA. 2007 Nov 7;298(17):2038-47. doi: 10.1001/jama.298.17.2038

- Couser WG, Remuzzi G, Mendis S, Tonelli M. The contribution of chronic kidney disease to the global burden of major
noncommunicable diseases. Kidney Int. 2011 Dec;80(12):1258-70. doi: 10.1038/ki.2011.368

- D'Ippoliti D, Santelli E, De Sario M, Scortichini M, Davoli M, Michelozzi P. Arsenic in Drinking Water and Mortality for Cancer and
Chronic Diseases in Central Italy, 1990-2010. PLoS One. 2015 Sep 18;10(9):e0138182. doi: 10.1371/journal.pone.0138182

- DeleoS, Lee SY, Braverman LE. Hyperthyroidism. Lancet. 2016 Aug 27;388(10047):906-918. doi: 10.1016/S0140-6736(16)00278-6

231



GEOTERMIA E SALUTE IN TOSCANA: PROGETTO REGIONALE DI RICERCA EPIDEMIOLOGICA - RAPPORTO 2021

232

El-Serag HB, Tran T, Everhart JE. Diabetes increases the risk of chronic liver disease and hepatocellular carcinoma. Gastroenterology.
2004 Feb;126(2):460-8. doi: 10.1053/j.gastr0.2003.10.065

Etemadi A, Sinha R, Ward MH, Graubard BI, Inoue-Choi M, Dawsey SM, Abnet CC. Mortality from different causes associated with
meat, heme iron, nitrates, and nitrites in the NIH-AARP Diet and Health Study: population based cohort study. BMJ. 2017 May
9;357:j1957. doi: 10.1136/bmj.j1957

Farrell GC, Larter CZ. Nonalcoholic fatty liver disease: from steatosis to cirrhosis. Hepatology. 2006 Feb;43(2 Suppl 1):S99-5112.
doi: 10.1002/hep.20973

Ferraro PM, Costanzi S, Naticchia A, Sturniolo A, Gambaro G. Low level exposure to cadmium increases the risk of chronic kidney
disease: analysis of the NHANES 1999-2006. BMC Public Health. 2010 Jun 3;10:304. doi: 10.1186/1471-2458-10-304

Festi D, Colecchia A, Sacco T, Bondi M, Roda E, Marchesini G. Hepatic steatosis in obese patients: clinical aspects and prognostic
significance. Obes Rev. 2004 Feb;5(1):27-42. doi: 10.1111/§.1467-789x.2004.00126.x

Forte G, Bocca B, Peruzzu A, Tolu F, Asara Y, Farace C, Oggiano R, Madeddu R. Blood metals concentration in type 1 and type 2
diabetics. Biol Trace Elem Res. 2013 Dec;156(1-3):79-90. doi: 10.1007/512011-013-9858-6

Gambaro G, Yabarek T, Graziani MS, et al. On behalf of the INCIPE Study Group. Prevalence of CKD in northeastern Italy: results of
the INCIPE study and comparison with NHANES. Clin J Am Soc Nephrol. 2010 Nov;5(11):1946-53. doi: 10.2215/CIN.02400310
Gao Y, Zhu X, Shrubsole MJ, Fan L, Xia Z, Harris RC, Hou L, Dai Q. The modifying effect of kidney function on the association of
cadmium exposure with blood pressure and cardiovascular mortality: NHANES 1999-2010. Toxicol Appl Pharmacol. 2018 Aug
15;353:15-22. doi: 10.1016/j.taap.2018.05.032

Garmendia Madariaga A, Santos Palacios S, Guillén-Grima F, Galofré JC. The incidence and prevalence of thyroid dysfunction in
Europe: a meta-analysis. J Clin Endocrinol Metab. 2014 Mar;99(3):923-31. doi: 10.1210/jc.2013-2409

GBD 2017 Disease and Injury Incidence and Prevalence Collaborators. Global, regional, and national incidence, prevalence, and
years lived with disability for 354 diseases and injuries for 195 countries and territories, 1990-2017: a systematic analysis
for the Global Burden of Disease Study 2017 [published correction appears in Lancet. 2019 Jun 22;393(10190):e44]. Lancet.
2018;392(10159):1789-1858

Mazumder DN. Effect of chronic intake of arsenic-contaminated water on liver. Toxicol Appl Pharmacol. 2005 Aug 7;206(2):169-
75. doi: 10.1016/j.taap.2004.08.025

Haber PS, Warner R, Seth D, Gorrell MD, McCaughan GW. Pathogenesis and management of alcoholic hepatitis. J Gastroenterol
Hepatol. 2003 Dec;18(12):1332-44. doi: 10.1046/j.1440-1746.2003.03217.x

Heidelbaugh JJ, Bruderly M. Cirrhosis and chronic liver failure: part I. Diagnosis and evaluation. Am Fam Physician. 2006 Sep
1;74(5):756-62

Hollowell JG, Staehling NW, Flanders WD, Hannon WH, Gunter EW, Spencer CA, Braverman LE. Serum TSH, T(4), and thyroid
antibodies in the United States population (1988 to 1994): National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III). J
Clin Endocrinol Metab. 2002 Feb;87(2):489-99. doi: 10.1210/jcem.87.2.8182

InterAct Consortium. Adherence to predefined dietary patterns and incident type 2 diabetes in European populations: EPIC-
InterAct Study. Diabetologia. 2014 Feb;57(2):321-33. doi: 10.1007/s00125-013-3092-9

International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas. 8th edn. Brussels 2017

International Expert Committee. International Expert Committee report on the role of the A1C assay in the diagnosis of diabetes.
Diabetes Care 32. 2009: 1327-34

ISTAT. Il diabete in Italia. Anni 2000-2016. ISTAT 2017 https://www.istat.it/it/files//2017/07 /REPORT_DIABETE.pdf

Jain SK, Bull R, Rains JL, Bass PF, Levine SN, Reddy S, McVie R, Bocchini JA. Low levels of hydrogen sulfide in the blood of diabetes
patients and streptozotocin-treated rats causes vascular inflammation? Antioxid Redox Signal. 2010 Jun 1;12(11):1333-7. doi:
10.1089/ars.2009.2956

James KA, Marshall JA, Hokanson JE, Meliker JR, Zerbe GO, Byers TE. A case-cohort study examining lifetime exposure to inorganic
arsenic in drinking water and diabetes mellitus. Environ Res. 2013 May;123:33-8. doi: 10.1016/j.envres.2013.02.005

Jérup L. Hazards of heavy metal contamination. Br Med Bull. 2003;68:167-82. doi: 10.1093/bmb/ldg032

Jha V, Garcia-Garcia G, Iseki K, Li Z, Naicker S, Plattner B, Saran R, Wang AY, Yang CW. Chronic kidney disease: global dimension
and perspectives. Lancet. 2013 Jul 20;382(9888):260-72. doi: 10.1016/50140-6736(13)60687-X

Jin R, Zhu X, Shrubsole MJ, Yu C, Xia Z, Dai Q. Associations of renal function with urinary excretion of metals: Evidence from
NHANES 2003-2012. Environ Int. 2018 Dec;121(Pt 2):1355-1362. doi: 10.1016/j.envint.2018.11.002

Johri N, Jacquillet G, Unwin R. Heavy metal poisoning: the effects of cadmium on the kidney. Biometals. 2010 Oct;23(5):783-92.
doi: 10.1007/5s10534-010-9328-y

Kadota I, Kurita M. Hyperglycemia and islet cell damage caused by nickelous chloride. Metabolism. 1955 Jul;4(4):337-42

Kang K, Zhao M, Jiang H, Tan G, Pan S, Sun X. Role of hydrogen sulfide in hepatic ischemia-reperfusion-induced injury in rats.
Liver Transpl. 2009 Oct;15(10):1306-14. doi: 10.1002/1t.21810

Kashiwagi K, Furuno N, Kitamura S, Ohta S, Sugihara K, Utsumi K, Hanada H, Taniguchi K, Suzuki K, Kashiwagi A. Disruption of
thyroid hormone function by environmental pollutants. J. Health Sci. 2009;55:147-160

Kazi TG, Afridi HI, Kazi N, Jamali MK, Arain MB, Jalbani N, Kandhro GA. Copper, chromium, manganese, iron, nickel, and zinc levels
in biological samples of diabetes mellitus patients. Biol Trace Elem Res. 2008 Apr;122(1):1-18. doi: 10.1007/s12011-007-8062-y
Kim NH, Hyun YY, Lee KB, et al. Environmental heavy metal exposure and chronic kidney disease in the general population. J
Korean Med Sci. 2015;30(3):272-277



VoLUME 2 - CAPITOLO 7: LE MALATTIE CRONICHE NON ONCOLOGICHE

Kubrak OI, Rovenko BM, Husak VV, Storey JM, Storey KB, Lushchak VI. Nickel induces hyperglycemia and glycogenolysis and
affects the antioxidant system in liver and white muscle of goldfish Carassius auratus L. Ecotoxicol Environ Saf. 2012 Jun;80:231-
7. doi: 10.1016/j.ecoenv.2012.03.006

Lauer GM, Walker BD. Hepatitis C virus infection. N Engl J Med. 2001 Jul 5;345(1):41-52. doi: 10.1056/
NEJM200107053450107

Levey AS, Stevens LA, Schmid CH, Zhang YL, Castro AF 3rd, Feldman HI, Kusek JW, Eggers P, Van Lente F, Greene T, Coresh J; CKD-
EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). A new equation to estimate glomerular filtration rate. Ann Intern Med.
2009 May 5;150(9):604-12. doi: 10.7326/0003-4819-150-9-200905050-00006

Liu G, Sun L, Pan A, Zhu M, Li Z, ZhenzhenWang Z, Liu X, Ye X, Li H, Zheng H, Ong CN, Yin H, Lin X, Chen Y. Nickel exposure is
associated with the prevalence of type 2 diabetes in Chinese adults. Int J Epidemiol. 2015 Feb;44(1):240-8. doi: 10.1093/ije/
dyu200

Liu DN, Lu XZ, Li BL, Zhou DX, Li FX, Zheng DH, Wang KH: Clinical analysis of 535 cases of chronic arsenic poisoning from coal
burning. Chin J Med. 1992, 31: 560-562

Longnecker MP, Daniels JL. Environmental contaminants as etiologic factors for diabetes. Environ Health Perspect. 2001 Dec;109
Suppl 6(Suppl 6):871-6. doi: 10.1289/ehp.01109s6871

Lu T, Liu J, LeCluyse EL, Zhou YS, Cheng ML, Waalkes MP. Application of cDNA microarray to the study of arsenic-induced liver
diseases in the population of Guizhou, China. Toxicol Sci. 2001 Jan;59(1):185-92. doi: 10.1093/toxsci/59.1.185

Mani S, Cao W, Wu L, Wang R. Hydrogen sulfide and the liver. Nitric Oxide. 2014 Sep 15;41:62-71. doi: 10.1016/j.niox.2014.02.006

Maull EA, Ahsan H, Edwards J, Longnecker MP, Navas-Acien A, Pi J, Silbergeld EK, Styblo M, Tseng CH, Thayer KA, Loomis D.
Evaluation of the association between arsenic and diabetes: a National Toxicology Program workshop review. Environ Health
Perspect. 2012 Dec;120(12):1658-70. doi: 10.1289/ehp.1104579

Mendy A, Gasana J, Vieira ER. Urinary heavy metals and associated medical conditions in the US adult population. Int J Environ
Health Res. 2012;22(2):105-18. doi: 10.1080/09603123.2011.605877

Minichilli F, Nuvolone D, Bustaffa E, Cipriani F, Vigotti MA, Bianchi F. State of health of populations residing in geothermal areas
of Tuscany. Epidemiol Prev. 2012 Sep-Oct;36(5 Suppl 1):1-104. Italian

Moody EC, Coca SG, Sanders AP. Toxic Metals and Chronic Kidney Disease: a Systematic Review of Recent Literature. Curr Environ
Health Rep. 2018 Dec;5(4):453-463. doi: 10.1007/s40572-018-0212-1

Mokdad AA, Lopez AD, Shahraz S, Lozano R, Mokdad AH, Stanaway J, Murray CJ, Naghavi M. Liver cirrhosis mortality in 187
countries between 1980 and 2010: a systematic analysis. BMC Med. 2014 Sep 18;12:145. doi: 10.1186/512916-014-0145-y

National Kidney Foundation. K/DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney disease: evaluation, classification, and
stratification. Am J Kidney Dis. 2002 Feb;39(2 Suppl 1):5S1-266

Navas-Acien A, Silbergeld EK, Streeter RA, Clark JM, Burke TA, Guallar E. Arsenic exposure and type 2 diabetes: a systematic review
of the experimental and epidemiological evidence. Environ Health Perspect. 2006 May;114(5):641-8. doi: 10.1289/ehp.8551

Navas-Acien A, Tellez-Plaza M, Guallar E, Muntner P, Silbergeld E, Jaar B, Weaver V. Blood cadmium and lead and chronic kidney
disease in US adults: a joint analysis. Am J Epidemiol. 2009 Nov 1;170(9):1156-64. doi: 10.1093/aje/kwp248

Nigra AE, Sanchez TR, Nachman KE, Harvey D, Chillrud SN, Graziano JH, Navas-Acien A. The effect of the Environmental Protection
Agency maximum contaminant level on arsenic exposure in the USA from 2003 to 2014: an analysis of the National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES). Lancet Public Health. 2017 Nov;2(11):e513-e521. doi: 10.1016,/S2468-2667(17)30195-0

Norris EJ, Culberson CR, Narasimhan S, Clemens MG. The liver as a central regulator of hydrogen sulfide. Shock. 2011 Sep;36(3):242-
50. doi: 10.1097/SHK.0b013e3182252ee7

0’Connor LM, Lentjes MA, Luben RN, Khaw KT, Wareham NJ, Forouhi NG. Dietary dairy product intake and incident type 2 diabetes:
a prospective study using dietary data from a 7-day food diary. Diabetologia. 2014 May;57(5):909-17. doi: 10.1007/s00125-
014-3176-1

Pearce EN, Braverman LE. Environmental pollutants and the thyroid. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2009 Dec;23(6):801-13.
doi: 10.1016/j.beem.2009.06.003

Pearce SH, Brabant G, Duntas LH, Monzani F, Peeters RP, Razvi S, Wemeau JL. 2013 ETA Guideline: Management of Subclinical
Hypothyroidism. Eur Thyroid J. 2013 Dec;2(4):215-28. doi: 10.1159,/000356507

Romaguera D, Norat T, Wark PA, et al. on behalf of the InterAct Consortium. Consumption of sweet beverages and type 2 diabetes
incidence in European adults: results from EPIC-InterAct. Diabetologia. 2013 Jul;56(7):1520-30. doi: 10.1007/s00125-013-
2899-8

Ruhl CE, Everhart JE. Epidemiology of nonalcoholic fatty liver. Clin Liver Dis. 2004 Aug;8(3):501-19, vii. doi: 10.1016/j.
cld.2004.04.008

Schindhelm RK, Diamant M, Dekker JM, Tushuizen ME, Teerlink T, Heine RJ. Alanine aminotransferase as a marker of non-alcoholic
fatty liver disease in relation to type 2 diabetes mellitus and cardiovascular disease. Diabetes Metab Res Rev. 2006 Nov-
Dec;22(6):437-43. doi: 10.1002/dmrr.666

Soderland P, Lovekar S, Weiner DE, Brooks DR, Kaufman JS. Chronic kidney disease associated with environmental toxins and
exposures. Adv Chronic Kidney Dis. 2010 May;17(3):254-64. doi: 10.1053/j.ackd.2010.03.011

Sommar JN, Svensson MK, Bjor BM, Elmstahl SI, Hallmans G, Lundh T, Schén SM, Skerfving S, Bergdahl IA. End-stage renal disease
and low level exposure to lead, cadmium and mercury; a population-based, prospective nested case-referent study in Sweden.
Environ Health. 2013 Jan 23;12:9. doi: 10.1186/1476-069X-12-9

233



GEOTERMIA E SALUTE IN TOSCANA: PROGETTO REGIONALE DI RICERCA EPIDEMIOLOGICA - RAPPORTO 2021

234

Styblo M, Hughes MF, Thomas DJ. Liberation and analysis of protein-bound arsenicals. J Chromatogr B Biomed Appl. 1996 Feb
23;677(1):161-6. doi: 10.1016,/0378-4347(95)00490-4

Tan G, Pan S, Li J, Dong X, Kang K, Zhao M, Jiang X, Kanwar JR, Qiao H, Jiang H, Sun X. Hydrogen sulfide attenuates carbon
tetrachloride-induced hepatotoxicity, liver cirrhosis and portal hypertension in rats. PLoS One. 2011;6(10):e25943. doi: 10.1371/
journal.pone.0025943

Thomas LD, Elinder CG, Wolk A, Akesson A. Dietary cadmium exposure and chronic kidney disease: a population-based prospective
cohort study of men and women. Int J Hyg Environ Health. 2014 Sep;217(7):720-5. doi: 10.1016/j.ijheh.2014.03.001

Tikare SN, Das Gupta A, Dhundasi SA, Das KK. Effect of antioxidants L-ascorbic acid and alpha-tocopherol supplementation in
nickel exposed hyperglycemic rats. J Basic Clin Physiol Pharmacol. 2008;19(2):89-101. doi: 10.1515/jbcpp.2008.19.2.89

Tseng CH, Tseng CP, Chiou HY, Hsueh YM, Chong CK, Chen CJ. Epidemiologic evidence of diabetogenic effect of arsenic. Toxicol
Lett. 2002 Jul 7;133(1):69-76. doi: 10.1016/50378-4274(02)00085-1

Tsoi MF, Cheung CL, Cheung TT, Cheung BM. Continual Decrease in Blood Lead Level in Americans: United States National Health
Nutrition and Examination Survey 1999-2014. Am J Med. 2016 Nov;129(11):1213-1218. doi: 10.1016/j.amjmed.2016.05.042

Vanderpump MP, Tunbridge WM, French JM, Appleton D, Bates D, Clark F, Grimley Evans J, Hasan DM, Rodgers H, Tunbridge F, et
al. The incidence of thyroid disorders in the community: a twenty-year follow-up of the Whickham Survey. Clin Endocrinol (0xf).
1995 Jul;43(1):55-68. doi: 10.1111/j.1365-2265.1995.tb01894.x

Vanderpump MP, Tunbridge WM. Epidemiology and prevention of clinical and subclinical hypothyroidism. Thyroid. 2002
Oct;12(10):839-47. doi: 10.1089/105072502761016458

van den Born JC, Hammes HP, Greffrath W, van Goor H, Hillebrands JL; DFG GRK International Research Training Group 1874
Diabetic Microvascular Complications (DIAMICOM). Gasotransmitters in Vascular Complications of Diabetes. Diabetes. 2016
Feb;65(2):331-45. doi: 10.2337/db15-1003

van der Velde M, Matsushita K, Coresh J, et al. Lower estimated glomerular filtration rate and higher albuminuria are associated
with all-cause and cardiovascular mortality. A collaborative meta-analysis of high-risk population cohorts. Kidney Int. 2011
Jun;79(12):1341-52. doi: 10.1038/ki.2010.536

Weaver VM, Kim NS, Jaar BG, Schwartz BS, Parsons PJ, Steuerwald AJ, Todd AC, Simon D, Lee BK. Associations of low-level urine
cadmium with kidney function in lead workers. Occup Environ Med. 2011 Apr;68(4):250-6. doi: 10.1136/0em.2010.056077

Somwaru LL, Rariy CM, Arnold AM, Cappola AR. The natural history of subclinical hypothyroidism in the elderly: the cardiovascular
health study. J Clin Endocrinol Metab. 2012 Jun;97(6):1962-9. doi: 10.1210/jc.2011-3047

Weaver VM, Kim NS, Lee BK, Parsons PJ, Spector J, Fadrowski J, Jaar BG, Steuerwald AJ, Todd AC, Simon D, Schwartz BS.
Differences in urine cadmium associations with kidney outcomes based on serum creatinine and cystatin C. Environ Res. 2011
Nov;111(8):1236-42. doi: 10.1016/j.envres.2011.07.012

Webster AC, Nagler EV, Morton RL, Masson P. Chronic Kidney Disease. Lancet. 2017 Mar 25;389(10075):1238-1252. doi: 10.1016/
S0140-6736(16)32064-5

WHO 2011. Use of Glycated Haemoglobin (HbA1c) in the Diagnosis of Diabetes Mellitus Abbreviated Report of a WHO Consultation.
Geneva 2011

Xie L, Gu Y, Wen M, Zhao S, Wang W, Ma Y, Meng G, Han Y, Wang Y, Liu G, Moore PK, Wang X, Wang H, Zhang Z, Yu Y, Ferro A, Huang
Z, Ji Y. Hydrogen Sulfide Induces Keap1 S-sulfhydration and Suppresses Diabetes-Accelerated Atherosclerosis via Nrf2 Activation.
Diabetes. 2016 Oct;65(10):3171-84. doi: 10.2337/db16-0020

Yorita Christensen KL. Metals in blood and urine, and thyroid function among adults in the United States 2007-2008. Int J Hyg
Environ Health. 2013 Nov;216(6):624-32. doi: 10.1016/j.ijheh.2012.08.005

Yorita Christensen KL, Carrico CK, Sanyal AJ, Gennings C. Multiple classes of environmental chemicals are associated with liver
disease: NHANES 2003-2004. Int J Hyg Environ Health. 2013 Nov;216(6):703-9. doi: 10.1016/j.ijheh.2013.01.005

Zhang L, Wang F, Wang L, Wang W, Liu B, Liu J, Chen M, He Q, Liao Y, Yu X, Chen N, Zhang JE, Hu Z, Liu F, Hong D, Ma L, Liu H,
Zhou X, Chen J, Pan L, Chen W, Wang W, Li X, Wang H. Prevalence of chronic kidney disease in China: a cross-sectional survey.
Lancet. 2012 Mar 3;379(9818):815-22. doi: 10.1016/50140-6736(12)60033-6

Zhang AH, Huang XX, Jiang XY, Luo P, Guo YC, Xue SZ: The progress of study on endemic arsenism due to burning arsenic
containing coal in Guizhou province. Metal Ions Biol Med. 2000, 6: 53-55

Zheng L, Kuo CC, Fadrowski J, Agnew J, Weaver VM, Navas-Acien A. Arsenic and Chronic Kidney Disease: A Systematic Review. Curr
Environ Health Rep. 2014 Sep 1;1(3):192-207. doi: 10.1007/s40572-014-0024-x

Zheng LY, Umans JG, Yeh F, Francesconi KA, Goessler W, Silbergeld EK, Bandeen-Roche K, Guallar E, Howard BV, Weaver VM, Navas-
Acien A. The association of urine arsenic with prevalent and incident chronic kidney disease: evidence from the Strong Heart
Study. Epidemiology. 2015 Jul;26(4):601-12. doi: 10.1097/EDE.0000000000000313

Zoeller RT. Environmental chemicals as thyroid hormone analogues: new studies indicate that thyroid hormone receptors are
targets of industrial chemicals? Mol Cell Endocrinol. 2005 Oct 20;242(1-2):10-5. doi: 10.1016/j.mce.2005.07.006



CAPITOLO 8

LA SALUTE
RIPRODUTTIVA
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LA SALUTE RIPRODUTTIVA

8.1 INTRODUZIONE

In questo capitolo sono riportati i risultati delle analisi condotte per lo studio degli esiti relativi alla
salute riproduttiva e delle associazioni con le variabili di esposizione ambientale. Come descritto
nella sezione dei metodi (capitolo 1), gli esiti selezionati sono stati derivati dalle informazioni rac-
colte mediante la somministrazione dei questionari (Sezione 11: Salute Riproduttiva), ad eccezione
dell’endometriosi, condizione per la quale si e fatto ricorso anche all’uso dei dati delle Schede di
Dimissione Ospedaliera (SDO). In particolare, I'esito relativo alla sterilita si riferisce solo al genere
maschile (Sezione 11: Salute Riproduttiva - Sezione Uomini, Allegato 8) mentre gli altri esiti in studio
sono relativi esclusivamente al genere femminile (Sezione 11: Salute Riproduttiva - Sezione Donne,

Allegato 8).

8.2 ANALISI DESCRITTIVA

In Tabella 8.1 si riportano le numerosita e la distribuzione degli esiti di salute riproduttiva per fasce
d’eta, residenza nei comuni principali e nei comuni di controllo, modalita di partecipazione (soggetti

campionati o volontari).

Tabella 8.1 - Numerosita e distribuzione degli esiti di salute riproduttiva

Sterilita Endometriosi Spﬁmgt& o Malformazioni Basso Peso
N % | % N % N % | %

TOTALE 16 100 34 100 62 100 19 100 42 100
FASCE DI ETA (ANNI)

18-39 4 25.0 9 26.5 11 17.7 1 5.3 5 11.9

40-54 9 56.3 10 29.4 22 35.5 10 52.6 14 33.3

55-70 3 18.8 15 44.1 29 46.8 8 42.1 22 54.8
PARTECIPANTI

CAMPIONE 8 50.0 18 52.9 30 48.4 9 47.4 17 40.5

VOLONTARI 8 50.0 16 47.1 32 51.6 10 52.6 25 59.5
RESIDENZA

COMUNI PRINCIPALI 14 87.5 32 94.1 53 85.5 18 94.7 39 92.9

COMUNI CONTROLLO 2 12.5 2 5.9 9 14.5 1 5.3 3 7.1
COMUNE DI RESIDENZA

ABBADIA S. SALVATORE 5 35.7 7 21.9 15 28.3 5 27.8 15 38.5

PTIANCASTAGNAIO 3 21.4 11 34.4 18 34.0 6 33.3 10 25.6

ARCIDOSSO 1 7.1 5 15.6 4 7.6 2 111 4 10.3

CASTEL DEL PIANO 1 7.1 3 9.4 8 15.1 2 11.1 4 10.3

CASTELL'AZZARA 1 3.1 2 3.8 3 1.7

SANTA FIORA 4 28.6 5 15.6 6 11.3 3 16.7 3 7.7
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Il 2% degli uomini partecipanti a INVETTA ha dichiarato di aver ricevuto una diagnosi di sterilita, al
3% delle donne e stata diagnosticata I'endometriosi, il 5.4% delle donne ha avuto un’interruzione
spontanea della gravidanza, il 2.3% e il 5.1% ha dichiarato che uno o qualcuno dei propri figli ha ma-
nifestato rispettivamente malformazioni congenite e basso peso alla nascita.

Non si evidenziano differenze significative per quanto concerne il confronto tra i soggetti estratti dal-
le liste anagrafiche e i volontari (Figura 8.1). Si registra una prevalenza poco piu alta tra i volontari per
la maggior parte degli esiti in studio, ad eccezione dell’endometriosi che presenza una prevalenza

piu alta nelle donne del campione estratto dalle liste anagrafiche.

Figura 8.1 - Confronto delle prevalenze (%) degli esiti di salute riproduttiva tra campione e volontari

7 -

Sterilita Endometriosi Aborto spontaneo Malformazioni Basso Peso

m Campione m Volontari

Si riporta di seguito (Figura 8.2) il confronto delle misure di prevalenza in merito alla residenza nei
comuni principali e nei comuni di controllo. Sebbene non siano significative, si registrano prevalenze
piu alte nei residenti nei comuni principali per 'endometriosi e per le malformazioni congenite e

basso peso alla nascita.
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Figura 8.2 - Confronto delle prevalenze (%) degli esiti di salute riproduttiva per residenza nei comuni principali
e nei comuni di controllo
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Entrando nel dettaglio dei singoli comuni principali (Figura 8.3) possiamo evidenziare che nel co-
mune di Santa Fiora si registrano prevalenze piu alte per i seguenti esiti di salute riproduttiva: figli
con malformazioni congenite (3.0%) e infertilita maschile (3.8%). Per quanto riguarda il basso peso
alla nascita i comuni con una prevalenza piu alta sono Castell’Azzara (7.9%) e Abbadia San Salvatore
(7.6%). Il comune di Castel del Piano registra una prevalenza piu elevata per I'aborto spontaneo, pari
all’8.4%, e il comune di Piancastagnaio per la diagnosi di endometriosi (4.0%). Per tutti gli esiti di
salute riproduttiva considerati nello studio le differenze non sono significative.

Figura 8.3 - Confronto delle prevalenze (%) degli esiti di salute riproduttiva per residenza nei singoli comuni
principali

9 8.4

7.9
8 7.6
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In Tabella 8.2 sono riportati i confronti delle prevalenze per una serie di fattori di rischio, individuati
mediante le informazioni raccolte con la somministrazione dei questionari. Non si evidenziano dif-
ferenze significative per I'associazione tra I'occorrenza degli esiti riproduttivi e il titolo di studio. Ri-
spetto al BMI le prevalenze di endometriosi, di malformazioni congenite e di basso peso alla nascita
sono piu alte nei soggetti in sovrappeso o obesi, rispetto ai normopeso, anche se le differenze non
risultano essere significative dal punto di vista statistico. Considerando I'abitudine al fumo si registra
una prevalenza piu alta, con differenze non significative, per gli ex-fumatori per i seguenti esiti: en-
dometriosi, aborto spontaneo e malformazioni congenite. Per quanto riguarda le abitudini alimen-
tari (consumo abituale di carni rosse e adesione alle linee guida del’lOMS per il consumo di frutta e
verdura) e il consumo di alcol non si evidenziano differenze significative. Si segnalano prevalenze piu
elevate, ma non significative, per la maggioranza degli esiti, ad eccezione dell’esito sterilita, in coloro

che hanno lavorato in miniera o con coniuge che vi ha lavorato.
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Tabella 8.2 - Associazioni tra esiti di salute riproduttiva e fattori di rischio individuali

Sterilita Endometriosi  Aborto spontaneo  Malformazioni Basso Peso

ISTRUZIONE

BASSO 5 1.8 9 3.1 16 5.6 5 2.0 11 4.4
MEDIO 9 2.1 12 2.2 35 6.3 7 18 21 5.4

ALTO 2 1.2 0758 13 4.4 0.188 11 3.7 0.283 7 3.8 0.311 10 5.4 0.832
BMI

NORMOPESO 10 2.8 18 2.6 33 4.7 8 1.7 20 4.3
SOVRAPPESO/0BESO 6 1.2 0.08 16 3.6 0.292 29 6.6 0163 11 3.1 0.190 22 6.2 0.200
ATTIVITA FISICA

ATTIVO 4 16 6 2.3 16 6.3 3 17 7 3.9
PARZIALMENTE ATTIVO 6 2.0 12 2.8 22 5.1 4 13 18 5.9
SEDENTARIO 6 1.8 0.937 16 3.5 0.647 24 53 0790 12 3.5 0.150 17 5.0 0.633
FUMO

FUMATORI ATTUALI 4 1.7 6 2.4 13 5.2 2 1.3 4 25
EX-FUMATORI 3011 12 3.7 23 7.1 8 3.0 14 5.2

MAI FUMATORI 9 26 0370 16 2.9 0.637 26 47 0304 9 23 0525 24 6.3 0.197
PACK-YEAR

0 9 2.6 16 2.9 26 4.7 9 23 24 6.3

<15 4 1.5 13 3.4 27 7.0 8 2.9 11 3.9

15-29 2 1.6 4 3.0 7 53 1 1.0 6 5.7

>=30 0 0.308 0 0.617 2 4.0 0443 1 2.6 0742 1 2.5 0.495
ALCOL

ASTEMIO 4 26 17 3.4 32 6.4 8 2.1 20 5.2
MODERATO 12 2.0 12 2.4 21 4.1 8 2.4 16 4.9

A RISCHIO 0 0343 3 32 0607 6 63 025 3 40 0621 5 6.4 0.854
GRAMMI ALCOL AL DI

0 4 26 17 3.4 32 6.4 8 2.1 20 5.2

<=10 8 3.0 9 23 15 3.9 5 2.1 12 4.9

>10 4 09 0123 6 2.8 0636 12 55 0254 6 3.8 0462 9 55 0.962
CONSUMO ABITUALE

CARNI ROSSE

NO 13 1.9 28 2.8 57 5.8 15 2.1 35 4.9

si 2 1.2 0523 6 4.0 0.447 5 33 0213 4 3.7 0305 7 6.4 0.502
ESPOSIZIONE LAVORATIVA

NO 6 1.6 22 2.8 47 5.9 15 2.7 30 5.3

s 10 2.0 0.644 12 3.5 0.525 15 4.3 0278 4 1.6 0321 12 4.6 0.678
LAVORO CENTRALI

GEOTERMICHE

NO 15 1.8 34 3.0 62 5.4 19 23 42 5.1

si 1 2.0 0905 0 0.805 0 0.735 0 0.827 0 0.743
LAVORO MINIERA

NO 13 1.9 26 2.8 48 5.2 14 2.2 31 4.9

si 3 1.6 0.832 8 3.7 0482 14 6.5 0.444 5 2.7 0.684 11 6.0 0.554

*p: p-value del test del x?
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8.3 ASSOCIAZIONI TRA SALUTE RIPRODUTTIVA ED ESPOSIZIONE A H,S

In Figura 8.4 sono riportati i risultati dei modelli multivariati, espressi in termini di variazioni per-
centuali del rischio (rapporto di prevalenza) di occorrenza dell’esito in studio, associato all'aumento
dell’esposizione a H.S, pari al range interquartile (IQR=13.8 ug/m?), considerando la massima media
mobile calcolata su un periodo di 90 giorni. Nei modelli e stato tenuto conto dell’effetto confonden-
te delle seguenti variabili: fasce d’eta, titolo di studio, BMI, modalita di partecipazione a INVETTA
(campione vs volontari), residenza nei comuni principali e comuni di controllo, fumo di sigaretta in
pack-year, esposizione occupazionale (esposizione lavorativa a polveri, sostanze chimiche, pesticidi,
gas o radiazioni) e abitudine al consumo di alcol.

In associazione all'aumento delle concentrazioni di H,S si osservano oscillazioni dei rischi, non signi-
ficative, sia in eccesso che in difetto.

Figura 8.4 - Associazioni tra esposizione a H,S (media massima calcolata su 90 giorni, scenario passato) ed esiti
di salute riproduttiva: variazioni percentuali dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95%
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Le associazioni con le altre variabili di esposizione a H_S, ovvero la media annuale e la percentuale
di ore/anno maggiore di 7 ug/m?3, stimate secondo lo scenario emissivo passato e attuale, sono del
tutto analoghe a quelle riportate per la media massima su 90 giorni (Allegato 13, Tabella 13.1). Le
analisi stratificate per genere, residenza e modalita di partecipazione non rilevano particolari criti-

cita (Allegato 13, Tabella 13.1).
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8.4 ASSOCIAZIONI TRA SALUTE RIPRODUTTIVA E DISTANZA DALLE
CENTRALI E PERCEZIONE DELL'ODORE DI H,S

La distanza della propria abitazione dalla centrale geotermica piu vicina (considerando tre classi:
<=3 Km, 3-4.5 Km e >=4.5 Km come classe di riferimento) e la percezione del classico odore dell’a-
cido solfidrico sono stati considerati come ulteriori indicatori di esposizione a H_S. La vicinanza alle
centrali geotermiche sembra suggerire una riduzione del rischio per quanto concerne la sterilita ma-
schile e il basso peso alla nascita (Figura 8.5). Viceversa, per 'endometriosi e I'aborto spontaneo si
evidenziano degli eccessi di rischio non significativi ed affetti da una notevole imprecisione, associati
all'avvicinarsi alle centrali geotermiche.

Figura 8.5 - Associazioni tra distanza dalla centrale piil vicina ed esiti di salute riproduttiva: variazioni percen-
tuali dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95%
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La relazione tra percezione dell'odore di H,S e gli esiti considerati (Figura 8.6) mostra un’associazione

diretta ma imprecisa con sterilita, endometriosi e malformazioni.

Figura 8.6 - Associazioni tra odore e esiti di salute riproduttiva: variazioni percentuali dei rapporti di prevalenza
e intervalli di confidenza al 95%
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Per quanto concerne la percezione dell’odore e la distanza, le analisi stratificate per genere residenza

e modalita di partecipazione non mostrano situazioni di particolare rilevanza (Allegato 13, Tabella 13.2)

8.5 ASSOCIAZIONI TRA SALUTE RIPRODUTTIVA E CONCENTRAZIONI
DI ARSENICO E MERCURIO IN ARIA, DA EMISSIONI DELLE CENTRALI
GEOTERMICHE

| risultati delle analisi di associazione tra gli esiti di salute riproduttiva e le altre emissioni delle cen-
trali geotermiche, arsenico e mercurio in aria, sono riportati nelle figure successive (Figura 8.7 e
Figura 8.8). Come per l'acido solfidrico, si registrano decrementi di rischio per la sterilita maschile
e le malformazioni, e incrementi percentuali di rischio per endometriosi e basso peso alla nascita,
associati ai livelli di arsenico e mercurio in aria. Tuttavia, sia per le riduzioni che per gli incrementi di
rischio, non si tratta di variazioni significative.

Figura 8.7 - Associazioni tra esposizione a arsenico in aria e esiti di salute riproduttiva: variazioni percentuali
dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95%
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Figura 8.8 - Associazioni tra esposizione a mercurio in aria e esiti di salute riproduttiva: variazioni percentuali
dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95%
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Le analisi stratificate per residenza e modalita di partecipazione mostrano decrementi di rischio
significativi nel gruppo dei soggetti estratti dalle liste anagrafiche per la sterilita, sia per i livelli in
aria di arsenico (-88.6%) che di mercurio (-88.4%), mentre nel gruppo dei volontari si evidenziano
incrementi di rischio significativi. Ambedue le stime sono affette da una forte imprecisione dovuta
alla scarsa numerosita della casistica. Non si segnalano altre rilevanti criticita in merito agli altri esiti

(Allegato 13, Tabella 13.2)

8.6 ASSOCIAZIONI TRA SALUTE RIPRODUTTIVA E CONCENTRAZIONI
URINARIE ED EMATICHE DEI METALLI

Relativamente alle associazioni tra gli esiti di salute riproduttiva e le concentrazioni urinarie ed ema-
tiche dei metalli € necessario evidenziare i limiti metodologici di questo tipo di analisi. Infatti, soprat-
tutto per gli esiti avversi della gravidanza (aborto spontaneo, malformazioni congenite e basso peso
alla nascita), I'approccio di andare a valutare le associazioni con i livelli di metalli misurati nei cam-
pioni biologici ad anni di distanza dalla gravidanza stessa rappresenta una impostazione metodologi-
ca molto debole. Studiare I'effetto dell’esposizione ai metalli su queste tipologie di esiti richiedereb-
be, infatti, un disegno di studio diverso da quello di INVETTA: I'approccio migliore sarebbe quello di
reclutare le coorti di donne in gravidanza, misurare i livelli dei metalli nei liquidi biologici delle madri
e dei nuovi nati e valutare i possibili effetti su aborto, basso peso, malformazioni e altri esiti avversi,
anche a distanza di mesi/anni (ad esempio sviluppo neurocognitivo e comportamentale). In fase di
progettazione dell’'indagine INVETTA é stato preso in considerazione anche questo tipo di approccio
ma a causa della bassa numerosita della popolazione, uno studio di questo tipo avrebbe richiesto
un lungo periodo di reclutamento (anche diversi anni) al fine di raggiungere una numerosita tale da
consentire analisi di associazione affidabili. Per questo motivo si e ritenuta piu adatta un’indagine di
popolazione generale.

Alla luce di queste considerazioni, per motivi di completezza e trasparenza si € deciso di pubblicare i
risultati delle analisi di associazione relativamente a tutti gli esiti in studio, anche se I'interpretazione
di quelli relativi a aborto spontaneo, malformazioni congenite e basso peso alla nascita & fortemente
condizionata dai limiti esposti.

Come descritto nei capitoli precedenti, nelle analisi multivariate le concentrazioni dei metalli sono
state trasformate in logaritmo in base 2 (log2), che consente di interpretare i coefficienti stima-
ti come il rischio di occorrenza dell’esito associato al raddoppio delle concentrazioni del metallo.
Nei modelli multivariati & inclusa la creatinina urinaria come variabile indipendente. Le variabili di
confondimento considerate nei modelli sono: fasce d’eta, titolo di studio, BMI, modalita di parteci-
pazione a INVETTA (campione vs volontari), residenza nei comuni principali e comuni di controllo,
fumo di sigaretta in pack-year, esposizione occupazionale (esposizione lavorativa a polveri, sostanze
chimiche, pesticidi, gas o radiazioni) e abitudine al consumo di alcol (astemio, a rischio moderato,

ad alto rischio).
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Per le associazioni tra le concentrazioni urinarie ed ematiche di arsenico e mercurio (Figura 8.9) si se-
gnala un incremento di rischio del +53.8% associato al raddoppio delle concentrazioni dell’arsenico
per le malformazioni congenite (p=0.036), e aumenti di rischio per 'endometriosi, rispettivamente
del +55.3% (p=0.007) e del +44.1% (p<0.001), associati al raddoppio dei livelli di mercurio nell’'urina
e nel sangue. Per il mercurio ematico, si registra anche un incremento di rischio del +31%, ai limiti
della significativita statistica, per il basso peso alla nascita.

Figura 8.9 - Associazioni tra concentrazioni urinarie ed ematiche di arsenico e mercurio e esiti di salute riprodut-
tiva: variazioni percentuali dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95%
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Rispetto ai livelli urinari di tallio (Figura 8.10) si segnala un incremento percentuale di rischio per
I'infertilita maschile del +47.7% (p=0.056) e per aborto spontaneo del +19.9% (p=0.035). Laumento
dei livelli urinari di tallio risulta associato anche ad incrementi di rischio, seppur non significativi, per
endometriosi e basso peso alla nascita. Non si evidenziano particolari criticita associate al raddoppio
delle concentrazioni di cadmio, mentre per il cobalto si rileva una riduzione di rischio pari al -23.3%

per I'aborto spontaneo (p=0.046).
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Figura 8.10 - Associazioni tra concentrazioni urinarie di tallio, cadmio e cobalto e esiti di salute riproduttiva:
variazioni percentuali dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95%
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Per le associazioni tra le concentrazioni urinarie di manganese, nichel e vanadio (Figura 8.11) si evi-

denzia un incremento di rischio di basso peso alla nascita del +32.6% associato al raddoppio delle

concentrazioni di manganese (p=0.010).

Figura 8.11 - Associazioni tra concentrazioni urinarie di manganese, nichel e vanadio e esiti di salute riprodutti-
va: variazioni percentuali dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95%
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MANGANESE NICHEL VANADIO

Nelle analisi stratificate per residenza e modalita di partecipazione (Allegato 13, Tabelle 13.3-13.4) si

conferma un incremento di rischio per I'esito endometriosi associato al raddoppio delle concentra-
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zioni ematiche e urinarie di mercurio in tutti i sottogruppi analizzati. Gli incrementi di rischio di endo-
metriosi sono maggiori nel gruppo dei volontari per quanto riguarda il mercurio nell’urina (+69.4%),
e nel gruppo dei soggetti campionati in associazione ai livelli di mercurio nel sangue (+53.5%). Rela-
tivamente al rischio di aborto spontaneo, le associazioni con i livelli urinari di tallio e cadmio, sono
piu consistenti nel gruppo dei volontari, mentre I'associazione tra livelli urinari di tallio e rischio di
infertilita maschile &€ maggiore nei residenti nei comuni principali. Le associazioni tra livelli urinari di
manganese e tallio e basso peso alla nascita sono piu elevate nei gruppi dei volontari e dei residenti

nei comuni principali.

8.7 ASSOCIAZIONI TRA SALUTE RIPRODUTTIVA E CONCENTRAZIONI DI
ARSENICO NELLE ACQUE POTABILI

In Figura 8.12 sono riportate le variazioni percentuali dei rapporti di prevalenza, associate agli in-
crementi dei livelli di arsenico nelle acque potabili pari al range interquartile (IQR=4.3 pg/l). Come
sottolineato nei precedenti capitoli, nei modelli multivariati & stata utilizzata anche una variabile
categorica relativa all’abitudine di bere acqua dell’'acquedotto o acqua minerale in bottiglia.

Per tutti gli esiti in studio, ad eccezione dell’endometriosi, si segnalano incrementi percentuali di
rischio non significativi allaumentare delle concentrazioni di arsenico nelle acque potabili, tra cui
un incremento del +51.2% per malformazioni. Da segnalare nelle analisi stratificate per residenza
e modalita di partecipazione un incremento di rischio pari al +70.1% per il basso peso alla nascita
nel gruppo dei volontari (p=0.011). Non si segnalano altre rilevanti criticita in merito agli altri esiti
(Allegato 13, Tabella 13.2).

Figura 8.12 - Associazioni tra concentrazioni di arsenico nelle acque potabili e esiti di salute riproduttiva: varia-
zioni percentuali dei rapporti di prevalenza e intervalli di confidenza al 95%
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8.8 DISCUSSIONE

Gli esiti avversi della riproduzione rappresentano un tema importante di sanita pubblica in tutto il
mondo in quanto le conseguenze di queste condizioni possono comportare 'aumento della mor-
talita nei primi anni di vita, la disabilita permanente, la necessita di trattamenti chirurgici o di rico-
veri ospedalieri, o per i casi meno gravi, di controlli medici accurati (Mastroiacovo 2010, 2012). Ad
esempio, il basso peso alla nascita non & solo un importante fattore di rischio di mortalita, morbilita
e disabilita nell’infanzia, ma & anche associato a una serie di problemi e complicanze di salute nella
vita futura, come disabilita dello sviluppo neurologico, disordini della crescita e del metabolismo e
disturbi respiratori (WHO 2004). Le Malformazioni Congenite (MC) colpiscono nel mondo circa 3.2
milioni di nati per anno, e circa 270.000 neonati affetti da MC muoiono ogni anno entro i primi 28
giorni di vita (WHO 2014). Si stima che in Italia su 570.000 nati mediamente ogni anno, all’incirca
90.000 presentino almeno una malformazione congenita (Marchetto 2014).

Le cause e i fattori di rischio degli esiti avversi della riproduzione sono ancora poco conosciuti. Alcuni
determinanti genetici e fattori di rischio ambientali ed individuali, quali fumo, alcol, alimentazione,
farmaci, agenti chimici, infezioni o malattie croniche come il diabete, condizionano, singolarmente o
interagendo tra loro, uno o piu patologie. Gli esiti avversi della gravidanza hanno una particolare rile-
vanza negli studi di epidemiologia ambientale poiché, presentando un periodo di induzione-latenza
particolarmente breve, sono una possibile espressione di un effetto a breve termine delle esposizio-
ni ambientali. Negli ultimi due decenni, numerosi studi hanno indagato il rischio di esiti avversi della
riproduzione in relazione all’esposizione a inceneritori e discariche (Porta 2009), all'inquinamento
atmosferico (Slama 2009, Shah 2011), mostrando una possibile associazione tra esposizione a deter-
minanti ambientali e alterazione degli indici di salute riproduttiva.

Nello studio InVETTA gli esiti avversi della riproduzione analizzati sono: la sterilita maschile, I'endo-
metriosi, I'aborto spontaneo, le malformazioni congenite e il basso peso alla nascita. Gli esiti sele-
zionati sono stati derivati dalle informazioni raccolte mediante la somministrazione dei questionari,
ad eccezione dell’endometriosi, condizione per la quale si e fatto ricorso anche all’'uso dei dati delle
Schede di Dimissione Ospedaliera. Nell’ indagine INVETTA il 2% degli uomini partecipanti ha dichiara-
to di aver ricevuto una diagnosi di sterilita, al 3% delle donne & stata diagnosticata I'endometriosi, il
5.4% ha avuto un’interruzione spontanea della gravidanza, il 2.3% e il 5.1% delle donne ha dichiarato
che uno o piu figli ha manifestato rispettivamente malformazioni congenite e basso peso alla nasci-
ta. Non sono state riscontrate differenze significative nel confronto tra le modalita di partecipazione,
volontari e campione, e tra i comuni di residenza. Dall’analisi sui possibili fattori di rischio individuali
e occupazionali non sono emerse differenze significative per gli esiti in studio. Come atteso, le pre-
valenze di endometriosi, di malformazioni congenite e di basso peso alla nascita sono piu alte nei
soggetti in sovrappeso o obesi, rispetto ai normopeso. Si registra, inoltre, una prevalenza piu alta,
con differenze non significative, per gli ex fumatori per endometriosi, aborto spontaneo e malfor-

mazioni congenite.
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Per quanto riguarda le associazioni con le esposizioni ambientali, relativamente all’'esposizione ad
acido solfidrico, nello studio InVETTA I'aumento delle concentrazioni di H,S non presenta associa-
zioni con gli esiti analizzati. Le analisi stratificate per modalita di partecipazione e per residenza nei
comuni principali non hanno rilevato nessuna particolare criticita. Inoltre, le analisi di sensibilita che
utilizzano la distanza dalla centrale geotermica piu vicina e la percezione dell’'odore come “proxy”
dell’esposizione alle emissioni di H,S confermano l'assenza di criticita.

Anche i dati disponibili in letteratura, derivati da pochi studi che presentano numerose carenze me-
todologiche, non evidenziano un chiaro e coerente rischio per esiti riproduttivi sfavorevoli in asso-
ciazione all’acido solfidrico, anche se ¢ stata segnalata la maggior ricorrenza di aborti spontanei per
I'esposizione occupazionale sia materna che paterna (ATSDR 2016, WHO 2003, Lewis 2015, D’Orso-
gna 2010). Spitzer et al. (Spitzer 2009) hanno valutato i parametri riproduttivi tra le donne residenti
in prossimita di due raffinerie di gas naturale in Canada e riportano incidenze simili di esiti di salute
riproduttiva tra i soggetti esposti alle emissioni industriali e i non esposti, in particolare per il basso
peso alla nascita e i difetti congeniti. Inoltre, gli esami clinici hanno indicato meno anomalie congeni-
te tra la comunita esposta rispetto alla comunita di riferimento. In uno studio finlandese (Hemminki
1982) i tassi di aborto spontaneo erano leggermente piu alti in aree in cui la concentrazione media
annua di acido solfidrico era superiore a 0.003 ppm (circa 4.2 ug/m?3) rispetto ad aree con concen-
trazioni inferiori, tuttavia le differenze non sono risultate statisticamente significative. Lo studio di
Xu et al. (Xu 1998) ha riscontrato, invece, un incremento di rischio di aborto spontaneo fra le lavora-
trici esposte a prodotti petrolchimici, tra cui I'acido solfidrico, rispetto alle non esposte. Uno studio
retrospettivo di coorte ha analizzato la mortalita dei residenti a Rotorua evidenziando un aumento
di mortalita per difetti alla nascita rispetto ai tassi della popolazione della Nuova Zelanda, anche se
I'eccesso non é risultato statisticamente significativo (Bates 1997).

Da questa breve disamina della letteratura si puo concludere che ad oggi non vi e evidenza di un ef-
fetto dell’esposizione ad acido solfidrico sui rischi di esiti avversi sulla salute riproduttiva, cosi come
suggerito anche dalla mancanza di associazioni negli studi sperimentali condotti su animali (ATSDR
2016).

Per quanto riguarda l'esposizione ai metalli, nell'indagine InVETTA sono stati osservati aumenti di
rischio di endometriosi associati al raddoppio dei livelli di mercurio nelle urine e nel sangue, confer-
mati anche nell’analisi ristretta al gruppo delle donne pil giovani. Sempre per 'endometriosi anche
gli aumenti delle escrezioni urinarie di tallio e arsenico sono risultati associati ad incrementi di ri-
schio, sebbene non significativi e meno consistenti rispetto a quanto osservato per i livelli urinari ed
ematici di mercurio. Inoltre, sempre rispetto ai livelli urinari di tallio si segnala anche un incremento
di rischio per I'infertilita maschile del +48%, al limite della significativita statistica.

Relativamente agli altri esiti avversi, al netto dei limiti interpretativi gia descritti in questo capitolo

derivanti dal disegno dello studio, si osservano segnali di associazioni tra malformazioni e livelli uri-
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nari di arsenico, tra basso peso alla nascita e livelli urinari di tallio e manganese e livelli ematici di
mercurio, e tra aborto spontaneo e livelli di tallio nelle urine.

Relativamente all’esposizione ad arsenico presente nelle acque potabili si segnala un’indicazione di
aumento di rischio, non significativo, per le malformazioni congenite e un’associazione con il rischio
di basso peso alla nascita, limitatamente per il gruppo dei volontari.

Diversi studi epidemiologici documentano il ruolo dell’esposizione ad arsenico sulla salute riprodut-
tiva, in particolare sulla natalita pretermine, sul basso peso alla nascita, sull’alterazione del rapporto
tra i sessi e sulla mortalita infantile. Come evidenziato anche per gli altri esiti di salute, le associazioni
tra arsenico e salute riproduttiva sono piu evidenti in studi condotti in aree caratterizzate da esposi-
zioni ad elevati livelli di arsenico sebbene i meccanismi d’azione rimangono ancora poco chiari (IARC
2004, National Research Council 2013, Fry 2007, Vahter 2009, Ahmed 2011, 2009, Milton 2005,
Yang 2003, Hopenhayn-Rich 2000, Chakraborti 2003). In alcuni studi condotti in popolazioni esposte
a basse concentrazioni & stata osservata un’associazione con il basso peso alla nascita (Hopenhayn
2003, Rahman 2009), sebbene le evidenze a disposizione siano ancora esigue per valutare i rischi
riproduttivi di esposizioni al di sotto dell’attuale limite previsto di 10 pg/L (Bloom 2014). Sono poco
numerosi anche gli studi che hanno analizzato le associazioni tra esposizione ad arsenico e rischio
di infertilita e bassa qualita dello sperma, nonché disfunzione erettile negli uomini (Nie 2006, Hsieh
2008, Meeker 2010). Rispetto alle malformazioni, che nello studio INVETTA hanno mostrato un se-
gnale di associazione con i livelli crescenti di arsenico presente nelle acque potabili e con i livelli
urinari, ad oggi le uniche evidenze disponibili derivano da studi sugli animali (Kim 2015).

Per quanto concerne le evidenze disponibili sull’associazione tra tallio e gli esiti avversi della riprodu-
zione e noto che questo metallo puo attraversare la placenta umana, tuttavia le indicazioni di lettera-
tura sono molto limitate. Studi condotti sugli animali evidenziano danni ai testicoli dopo aver bevuto
acqua contaminata da tallio per la durata di 2 mesi, ma queste evidenze non sono state confermate
in studi sull'uomo e non sono stati segnalati effetti su animali per esposizioni a piccole quantita di
tallio per periodi piu lunghi (ATSDR 1992). Un contributo rilevante allo stato delle conoscenze su un
metallo poco conosciuto come il tallio, soprattutto per gli effetti dell’esposizione a dosi medio-basse,
derivano proprio dall’evento di contaminazione da tallio dell’acqua potabile avvenuta a Pietrasan-
ta, in Versilia, a fine 2014 e 2015, di cui si e gia parlato nel capitolo 3 di questo Volume. Oltre alle
campagne di biomonitoraggio di urine e capelli (Aprea 2015) e ai campionamenti su matrici vegetali
raccolti negli orti delle popolazioni pili esposte, al fine di valutare gli effetti sullo stato di salute delle
popolazioni residenti nelle aree interessate dalla contaminazione da tallio, & stato condotto anche
uno studio di coorte residenziale che ha analizzato i dati di mortalita, ricoveri ospedalieri, basso peso

alla nascita e nascita pretermine (Nuvolone 2021). | risultati non hanno mostrato per le aree esposte

1 https://www.comune.pietrasanta.lu.it/home/comune/amministrazione-trasparente/organizzazione/articolazione-degli-uffici/
ambiente/2016-02-13-tallio-nelle-acque
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al tallio situazioni di particolare criticita, sia in termini di mortalita che di ricoveri, rispetto al resto del
comune di Pietrasanta. Ma proprio per il basso peso alla nascita & emerso un segnale di aumento di
rischio, anche se non statisticamente significativo. Altrettanto interessante e la congruenza con uno
studio cinese del 2016 che ha analizzato la relazione tra i livelli di alcuni metalli, tra cui il tallio, nelle
urine della madre e il basso peso alla nascita (Xia 2016). | risultati mostrano che a livelli crescenti
di tallio e risultato un aumento di rischio di basso peso del 90%, tenuto conto dell’eta gestazionale,
reddito, indice di massa corporea della madre, fumo passivo, parita e ipertensione durante la gra-
vidanza. Quindi, sebbene i segnali di associazione siano limitati a poche esperienze, il tema degli
effetti del tallio, anche a dosi medio-basse, sugli esiti avversi della riproduzione merita senza dubbio
ulteriori approfondimenti.

Lo studio INVETTA ha mostrato anche eccessi di rischio di endometriosi associati agli incrementi
dei livelli urinari ed ematici di mercurio, oltre che segnali di effetto (sebbene non significativi) per
arsenico e tallio. Lendometriosi &€ una patologia cronica e invalidante ed e definita come la presenza
di endometrio, ovvero la mucosa che normalmente riveste esclusivamente la cavita uterina, all’e-
sterno dell’'utero (Acién 2013). Le donne che soffrono di endometriosi riferiscono dolore mestruale,
dolore durante i rapporti sessuali, dolore alla minzione e alla defecazione ed é causa di sub-fertilita
o infertilita (McLeod 2010). Ad oggi vi € una limitata consapevolezza di questa patologia e questo &
anche causa del grave ritardo diagnostico. Per questi motivi anche la stima della prevalenza di que-
sta malattia e piuttosto incerta. Alcuni studi riportano una prevalenza compresa nel range 1.8-3.3%
(Leibson 2004, Gylfason 2010, Ferrero 2010, Houston 1987, Eggert 2008), altri nel range 6-11% (Buck
Louis 2011, Eskenazi 1997). Uno studio italiano condotto in Friuli Venezia Giulia riporta una stima
della prevalenza di endometriosi dell’1.8%, prodotta attraverso I'uso del gold standard internazio-
nale stabilito dalla European Society of Human Reproduction and Embryology che massimizza, nella
diagnosi di endometriosi, la specificita rispetto alla sensibilita ed & infatti basato sui dati dei ricoveri
ospedalieri e dei relativi referti di anatomia patologica (Morassutto 2016). Nello studio INVETTA la
prevalenza di endometriosi € risultata pari al 3.0%, quindi in linea con le indicazioni disponibili in
letteratura. Anche le cause e i fattori di rischio di endometriosi sono ad oggi poco conosciuti. Alcu-
ne sostanze chimiche ambientali persistenti come pesticidi organoclorurati, bifenili policlorurati e
perfluorochimici possono essere associate all'endometriosi, sebbene i risultati siano ancora molto
discordanti. Per quanto riguarda i metalli, gli studi disponibili sono molto limitati: tre studi caso-con-
trollo non hanno riportato alcuna associazione tra il cadmio e il rischio di endometriosi (Heilier 2006,
Heilier 2004, Itoh 2004), mentre nell’analisi del NHANES (National Health and Nutrition Examination)
che ha riguardato piombo, mercurio e cadmio, solo per quest’ultimo i livelli nel sangue sono risultati
associati a un aumento del rischio di endometriosi (Jackson 2008). Sempre nello studio statunitense
i livelli ematici di mercurio mostrano un potenziale effetto protettivo, che potrebbe essere consi-

stente con una ipotesi di effetto anti-estrogeno del mercurio, come proposto da alcuni autori (Young
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1977, Martin 2003). | risultati osservati in INVETTA sull’aumento di rischio di endometriosi associato
alle concentrazioni urinarie ed ematiche del mercurio, al netto delle difficolta interpretative legate al
disegno dello studio, sembrano essere in contraddizione con questa ipotesi. Nello studio ENDO (En-
dometriosis, Natural History, Diagnosis, and Outcomes), non & stata osservata alcuna associazione
tra i metalli analizzati, tra i quali arsenico, mercurio, cadmio, cobalto, manganese, tallio e il nichel, e
il rischio di endometriosi, in particolare il cadmio nel sangue era associato a una riduzione del rischio
di malattia (Pollack 2013). Anche nello studio InVETTA, l'aumento delle concentrazioni urinarie di
cadmio e associato ad un decremento di rischio di 'endometriosi. Ad oggi non risultano altri studi
che hanno indagato i possibili effetti del mercurio e degli altri metalli sullo sviluppo di endometriosi
ma in Friuli Venezia Giulia recentemente & stato riportato uno studio geografico nel quale & stato evi-
denziato un cluster di endometriosi nell’area fortemente industrializzata del Monfalconese (Catelan
2021) contigua con un Sito di Interesse Nazionale (SIN) designato per I'inquinamento da mercurio
di suoli e laguna.

Quindi alla luce di queste considerazioni lo studio INVETTA fornisce spunti interessanti per una ri-
flessione in sul ruolo dell’esposizione ai metalli, in particolare il tallio e il mercurio, sull’'occorrenza di
esiti avversi della riproduzione. Il limite principale dello studio, che non e stato primariamente svi-
luppato per lo studio di questo tipo di esiti, oltre alla relativa rarita degli eventi in studio e quindi alla
notevole incertezza statistica, € I'impossibilita di correlare a livello temporale I'esposizione e I'evento
stesso. Trattandosi di malattie la cui eziologia € ad oggi ancora poco conosciuta ed incerta, la com-
ponente ambientale, ed in particolare il ruolo di alcuni metalli, rappresenta, quindi, un importante

campo di indagine che merita approfondimenti con disegni di studio specifici.
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9.1 INTRODUZIONE

Nel corso della realizzazione degli studi fino ad oggi realizzati sulle condizioni di salute delle comuni-
ta dell’Amiata (Minichilli 2012, Bustaffa 2017, Nuvolone 2019) sono emerse preoccupazioni da parte
dell’'opinione pubblica sulle conseguenze e sugli impatti ambientali e sanitari dello sfruttamento
dell’'energia geotermica (Manzella 2018). Lattenzione & recentemente cresciuta anche in considera-
zione di politiche nazionali che facevano riferimento ad energie rinnovabilit, ed in questo contesto &
stata riproposta la centralita della partecipazione dei cittadini (Pellizzone 2017).

Il presente lavoro si basa sulla convinzione che un’analisi della percezione del rischio, dell’accesso
alle informazioni ambientali e della fiducia nei confronti di diversi soggetti istituzionali e non istitu-
zionali da parte delle comunita dell’Amiata meriti un interesse specifico, a supporto delle politiche
pubbliche nel campo della promozione della salute, della protezione dell’lambiente e della parteci-
pazione pubblica alla gestione del territorio.

E appropriato ricordare che 'area dell’Amiata era una delle quattro aree analizzate dal progetto CCM
SEpiAs (Sorveglianza Epidemiologica in aree contaminate da Arsenico ambientale di origine naturale
o0 antropica) che ha analizzato aree inquinate da arsenico di origine naturale e antropica, e nell'ambi-
to del quale e stato condotto uno studio di biomonitoraggio umano basato sul prelievo di campioni
biologici e sulla somministrazione di un questionario standardizzato (Minichilli 2012, Bustaffa 2014).
Nell’lambito di SEpiAs & stata indagata anche la percezione del rischio (Coi 2016), mediante una se-
zione specifica del questionario, che & stata somministrata anche all’interno dell’indagine InVETTA.
La sezione del questionario INVETTA relativa alla percezione del rischio si pone i seguenti obiettivi: la
rilevazione della percezione del rischio e della vulnerabilita del territorio, la rilevazione di elementi
sulla consapevolezza dei problemi esistenti da parte delle comunita, sulle fonti informative e sui sog-
getti ritenuti piu affidabili per fornire informazioni sui problemi di ambiente e salute.

Lobiettivo del presente studio & quello di costruire indicatori di Percezione del Rischio (PR), studiar-
ne le caratteristiche, e verificare I'associazione di tali indicatori con le variabili incluse nel questiona-

rio, riferite a parametri di esposizione e di esito di salute (Signorino 2012).

1 Strategia Energetica Nazionale, https://www.mise.gov.it/images/stories/documenti/Testo-integrale-SEN-2017.pdf
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9.2 LA PERCEZIONE DEL RISCHIO

La percezione del rischio in termini generali & un processo cognitivo coinvolto in molte attivita quo-
tidiane e che orienta i comportamenti delle persone di fronte a decisioni che comportano rischi
potenziali. La PR coinvolge diverse dimensioni come la rappresentazione delle conseguenze imme-
diate e/o future e le loro implicazioni tanto su un piano razionale ed oggettivo quanto su un piano
emozionale e soggettivo. In molti casi esiste una discrepanza tra la percezione soggettiva del rischio
e la valutazione oggettiva (Slovic 2001). Puo capitare che le persone temano delle attivita/fenomeni
che non sono pericolosi e non temano delle attivita/fenomeni che potrebbero avere conseguenze
drammatiche. Esistono diverse ragioni che inducono le persone a percepire alcune attivita rischiose
ed altre meno ed esistono differenze marcate tra individui. Tuttavia, si possono anche riscontrare
meccanismi generali che sottendono al modo in cui le persone elaborano le informazioni provenienti
dall'ambiente ed anche quelle che hanno in memoria. Questi processi hanno un ruolo fondamentale
nel modo in cui le persone valutano il rischio. Si tratta di strategie di pensiero che agiscono general-
mente a livello inconsapevole.

I modelli per il calcolo del rischio oggettivo sono generalmente approssimazioni di cio che costituisce

uno specifico pericolo e considerano liste limitate e comunque non esaustive dei fattori che potreb-

bero essere coinvolti nella determinazione del rischio. Usare una lista esaustiva sarebbe impossibile

e questo rende estremamente delicata la scelta, da parte dei valutatori, dei fattori di rischio da inse-

rire nel modello. E importante ricordare che ci sono alcuni elementi e caratteristiche che influenzano

in modo particolare la percezione che le persone hanno della pericolosita di un’attivita, quali:

e quanto controllo & possibile esercitare sugli eventi che possono generare pericolo (per esempio,
si pensa di poter esercitare molto controllo nel caso della guida e molto poco nel caso dei cata-
clismi naturali);

e quanto volontariamente la gente ha deciso di affrontare una situazione rischiosa;

e quanto gravi sono le possibili conseguenze (Slovic 1987, Teuber 1990, Douglas 1982).

Una delle elaborazioni significative in materia di PR & quella della Social Amplification of Risk Fra-

mework (SARF), che ha provato a raccogliere il mosaico di scuole e prospettive che gia alla fine degli

anni ‘80 caratterizzava questi studi. In questa visione trovano collocazione diversi approcci a partire
dalla complessita dei processi sociali che danno luogo all‘amplificazione o attenuazione delle per-

cezioni del rischio; diverse dimensioni analitiche danno conto delle relazioni tra individui, gruppi e

societa, per comprendere come i problemi legati al rischio sono definiti e affrontati (Kasperson 1988,

Renn 1992, Cerase 2017).

Lefficacia di strategie volte a ridurre il rischio in aree caratterizzate da pressione ambientale & signi-

ficativamente determinata dal comportamento umano, che e strettamente collegato alla PR. Questa

e influenzata da una serie di variabili personali come eta, genere, istruzione, numero di figli (Flynn

1994, Kone and Mullet 1994, Dosman 2001), dalla qualita delle informazioni riguardanti la salute e
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I'ambiente (Wallquist 2010), dalla prossimita socio-relazionale con individui danneggiati o potenzial-
mente danneggiati da un certo fenomeno e dalla fiducia nelle istituzioni responsabili della gestione
del rischio. Inoltre le caratteristiche del rischio e le molteplici variabili che modellano la cultura sono
anch’esse rilevanti (Renn e Rohrmann 2000). L'atto di definire e valutare un rischio infatti non puo
non tenere di conto del contesto sociale pil generale e, di conseguenza, un approccio puramente
tecnico non risulta sufficiente. Cio evidenzia la necessita di permettere che siano anche le parti in-
teressate a definire la situazione e parteciparvi, sottolineando cosi I'importanza di processi sociali e

istituzionali nelle decisioni in materia di gestione del rischio.

9.3 MATERIALI E METODI

Il questionario (Allegato 8, Sezione 12) utilizzato nell’'ambito del Progetto INVETTA, é stato ideato
selezionando alcune domande dai questionari utilizzati in precedenti indagini. E stato usato, in parti-
colare, il questionario del progetto attualmente in corso nell’'ambito della ricerca dell’Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS) - Ufficio Ambiente e Salute nelle aree a rischio della Sicilia. Un ampio
questionario, messo a punto dall’Universita di Messina e servito, quindi, come base ed & stato se-
lezionato un numero limitato di domande ritenute rilevanti per gli obiettivi sopra indicati, mante-
nendo la possibilita di confronto con i risultati conseguiti dallo studio precedentemente effettuato
in Sicilia (La Rocca 2008). Il questionario ¢ stato testato sia per valutare la sostenibilita del numero
di domande della sezione d’interesse, sia per valutare la comprensibilita singola e complessiva e
adattato alla situazione specifica.

Il questionario di INVETTA e formato da 12 sezioni, per un totale di 105 domande, e raccoglie infor-
mazioni anamnestiche, cliniche, riguardanti esposizioni, comportamenti e stili di vita, e sulla perce-
zione del rischio e del pericolo. La sezione sulla percezione (Sezione 12), in particolare, si apre con le

definizioni di pericolo e di rischio che riportiamo di seguito con degli esempi.

Il pericolo é una fonte potenziale di danno. Viene definito sulla base delle proprieta o caratteristiche
intrinseche di un oggetto o di una situazione, che possono causare conseguenze indesiderabili. Il pe-
ricolo non si misura, ma é una proprieta. Esempio: un impianto siderurgico é pericoloso; I'arsenico

inorganico nelle acque & pericoloso.

Il rischio e la probabilita che dall’esposizione ad un pericolo derivi un danno alle persone (danno
alla salute, all’ambiente, economico). E una misura quantitativa. Esempio: il rischio di mortalita per
I'esposizione a particolato ultrafine aumenta del 7% per ogni incremento di 10 ug/m? di particolato

ultrafine.

In questa sezione le domande sono strutturate in forma chiusa e corredate da una serie di opzioni.

Dove si richiede di esprimere un giudizio di valore, e stata usata una scala con un numero pari di
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alternative (generalmente quattro: due pill 0 meno positive, due pil 0 meno negative) al fine di evi-
tare la concentrazione di frequenze sulla modalita intermedia e inducendo pertanto I'intervistato ad
esprimere un giudizio “schierato” (positivo o negativo)” (La Rocca 2008).

Le domande relative alla percezione di caratteristiche del territorio che generano preoccupazione
sono formulate tenendo in considerazione la precedente definizione di pericolo. Successivamente
viene elencata una serie di pericoli, in merito ai quali viene chiesto un giudizio di valore ed un‘appli-
cazione alla propria persona e al proprio territorio. Si prosegue con l'introduzione della definizione
del rischio e sui rischi stessi si chiede quali siano le fonti informative ritenute piu affidabili e un
giudizio di valore sulle possibilita di soluzione dei problemi ambientali esistenti. Le altre domande
riguardano le fonti informative e un giudizio di valore su quanto sia pil 0 meno possibile ammalarsi
di una serie di patologie abitando in un’area inquinata.>

| questionari digitalizzati sono stati in prima battuta analizzati attraverso analisi descrittive.

Per poter costruire gli indicatori di PR, obiettivo di questo lavoro, & stato preso come riferimento lo
studio di Signorino e Beck (2014) che definisce la metodologia per delineare il profilo di percezione
di una popolazione.

La ricerca oggetto di questo lavoro si € basata sulle risposte ai questionari, ritenuti strumenti ade-
guati a rilevare la dimensione anche soggettiva dell’'oggetto di studio. Sono stati individuati i princi-
pali parametri e gli indicatori appropriati ai fini della misurazione della percezione del rischio e del
pericolo in questo ambito.

Gli indici utilizzati sono i seguenti: Indice di Percezione del Pericolo (IPP); Indice di Percezione del Pe-
ricolo da Esposizione (IPE); Indice di Percezione del Rischio Sanitario (IPRS); Indice di Percezione del
Rischio (IPR). La formula per calcolare tali indici & la stessa (Signorino and Beck 2014). IPP/IPE/IPRS/
IPR sono indici calcolati per un campione di N rispondenti al quale, per ciascun rischio ambientale/
sanitario, si richiede di esprimere il grado di preoccupazione su una scala Likert (ad esempio: Per

niente, Un po’, Abbastanza, Molto, Moltissimo), secondo la seguente formula:

Zi‘ n;* m;

IPP,IPE,IPRS,IPR =
N * (k)

dove:
n, e la frequenza assoluta di risposte nell’i-esimo modo di risposta (esempio: somma di “0-Per nien-

te”, somma di “1-Poco”, somma di “2-Abbastanza”, somma di “3-Molto”, somma di “4-Moltissimo”);

2 Questa’ultima domanda e stata elaborata all’interno di una sezione molto piu complessa “orientata a realizzare una progressiva
concettualizzazione della categoria “rischio”, passando progressivamente dal confronto con una dimensione “sociale” ed “astratta”
alla definizione di fattispecie pit “dirette” e “concrete”, legate alla percezione individuale o all’esperienza personale.” (La Rocca 2008.)
Adoperata in conclusione del questionario Sebiorec, e isolata dal contesto in cui e stata elaborata, € in questione la sua comparabilita.
Nella analisi presente non viene quindi presa in esame.
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. e il peso assegnato al modo i-esimo (esempio: O-Per niente; 1-Un po’; 2-Abbastanza; 3-Molto;
4-Moltissimo);
N ¢ il numero totale di osservazioni (coincidente con il numero dei rispondenti);

k € il peso della classe maggiore della scala Likert (nell’'esempio pari a 4).

Lindicatore puo assumere valori compresi tra 0 e 1: piu il valore & vicino ad 1, maggiore & la PR.
Per poter calcolare questi indici, sono state selezionate le domande che riguardano lo stato dell’am-
biente e la percezione del rischio ambientale e sanitario. Sono state selezionate, in particolare, le do-
mande relative alla percezione del pericolo e del rischio ambientale e sanitario legata alla geotermia.
Le domande presenti nel questionario hanno affrontato le questioni salienti relative alla PR ed in
particolare: connotazione personale dell’esposizione a pericoli diversi; esplorazione della percezio-
ne degli aspetti territoriali nella esposizione personale in relazione all’area della propria residenza;
valutazione della situazione ambientale e sanitaria nel comune di residenza.
Di seguito si riportano le domande selezionate dal questionario per la definizione dei vari indici.
Per ogni domanda sono state prese in considerazione solo le opzioni che presentano una relazione
diretta col fenomeno geotermico.
Per la definizione di IPE e stata utilizzata la domanda 12.1: “Ha di fronte una lista di pericoli diversi.
In quale misura si sente personalmente esposto a ciascuno di essi?”

b. Il rumore

c. Le maleodoranze

g. Uinquinamento atmosferico

j. Linquinamento delle acque

k. Le industrie pericolose

[. Un terremoto

m. Linquinamento degli alimenti
Le risposte alle domande b-m sono espresse in scala Likert (0-Per niente; 1-Un po’; 2-Abbastanza;
3-Molto; 4-Moltissimo).
Per la definizione di IPP & stata utilizzata la domanda 12.2: “Tra i pericoli sopra elencati, quali secon-
do lei sono presenti nell’area in cui vive?”

b. Il rumore

c. Le maleodoranze

g. Linquinamento atmosferico

j. inquinamento delle acque

k. Le industrie pericolose

[. Un terremoto

m. Linquinamento degli alimenti
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Le risposte alle domande b-m sono espresse in scala dicotomica (presenza/assenza).
Le variabili dicotomiche sono state trasformate sostituendo la risposta “non presente” in 0 e la ri-
sposta “presente” in 2 della scala a 5 classi utilizzata per le altre variabili. Cosi facendo il peso di ogni

variabile & uniforme.

La domanda 12.5, “Come giudica la situazione ambientale del comune in cui vive?”, & stata utilizzata
come variabile di controllo per valutare la coerenza delle risposte alle domande 12.1 e 12.2. La ri-
sposta alla domanda 12.5 & espressa in scala Likert (1-Ottima; 2-Accettabile; 3-Grave ma risolvibile;
4-Grave e irreversibile).
Per la definizione di IPRS e stata utilizzata la domanda 12.9: “Secondo lei quanto & probabile, nella
sua area di residenza avere”:

a. Allergie

b. Malattie respiratorie acute

c. Malattie respiratorie croniche

d. Malattie cardiovascolari

e. Infertilita

f. Varie forme di cancro

g. Leucemia

h. Malformazioni congenite (in nati da genitori esposti ad inquinamento).
Le risposte alle domande a-h sono espresse in scala Likert (0-Per nulla probabile; 1-Poco probabile;
2-Mediamente probabile; 3-Molto probabile; 4-Certo).
Il complesso delle domande 12.1, 12.2, 12.9 é stato utilizzato per calcolare I'lIPR che considera com-

plessivamente la PR sia ambientale sia sanitario.
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9.3.1 Analisi statistica

Gli indicatori di percezione sono stati descritti attraverso la media, la Deviazione Standard (DS), il
minimo ed il massimo, il 25° (25p), 50° (50p), 75° (75p) e 90°(90p) percentile.

Il confronto delle medie dei diversi indici di percezione tra le categorie dei diversi fattori in studio,
ovvero sesso, classi di eta in quartili, titolo di studio in classi, essere/non essere volontario, presen-
za/assenza di odori, residenza nei comuni principali (Abbadia San Salvatore, Arcidosso, Castel del
Piano, Castell’Azzara, Santa Fiora, Piancastagnaio) o di controllo (Castiglione d’Orcia, Cinigiano, Ra-
dicofani, Seggiano), comune di residenza ed esposizione a polveri, sostanze chimiche, pesticidi, gas
o radiazioni. Lanalisi degli indici di percezione con le risposte alla domanda 12.5 “Come giudica la
situazione ambientale del comune in cui vive?”, é stata effettuata attraverso I'analisi della varianza
considerando un fattore alla volta, corredata da p-value.

Le correlazioni tra indici di percezione IPP, IPE, IPRS, IPR sono state calcolate tramite indice di correla-
zione di Pearson corredate da p-value. Gli outlier sono definiti attraverso il metodo statistico classico

e sono rappresentati da tutti quelli che superano il valore della seguente formula:

Q3+1.5x(Q3-Q1)

dove Q3 € il 75° percentile e Q1 il 25° percentile.

Come limite di significativita statistica e stato scelto p<0.05.

9.4 RISULTATI

9.4.1 Descrizione della popolazione

In Tabella 9.1 si riportano le caratteristiche del campione dei rispondenti al questionario di indagine.
Si osserva che il 93% dei soggetti, pari a un totale di 2029, ha risposto al questionario di indagine.
Una parte del campione ¢ stata estratta dalle liste anagrafiche (1051 soggetti — 51.8%), una quota e
costituita da soggetti che volontariamente hanno aderito allo studio (978 soggetti — 48.2%), mentre

I'1.2% (24 soggetti) & rappresentato da lavoratori presso le centrali geotermiche.
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Tabella 9.1 - Caratteristiche del campione dei rispondenti
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Caratteristiche generali
Volontario

Lavoro presso centrali geotermiche

Sesso

Eta in quartili (anni)
(Media=49.3 anni; DS=13.7 anni)

Comune residenza

Stato civile

Titolo di studio

Professione

Classificazione

No
Si

No
Si

Uomini
Donne

18-39
40-50
51-59
60-70

Abbadia San Salvatore
Arcidosso

Castel del Piano
CastellAzzara
Castiglione d'Orcia
Cinigiano
Piancastagnaio
Radicofani

Santa Fiora
Seggiano

Altri

Celibe/Nubile
Coniugato/a
Divorziato/a
Separato/a
Vedovo/a
Altro

Laurea/Diploma universitario
Licenza elementare

Scuola media inferiore
Scuola media superiore
Specializzazione/master
Altro

Dipendente

Casalinga

Autonomo

Capo operaio
Coltivatore/Allevatore
Direttivo/Quadro/Insegnante superiori
Dirigente

Impiegato esecutivo
Imprenditore
Lavoratore agricolo
Lavoratore in proprio
Libero professionista
Operaio generico
Studente
Tecnico/Impiegato
Altro

1051
978

2005
24

885
1144

508
507
507
507

465
299
172
104
73
84
492
44
243
41
12

645
1204
70
51
56

381
75
549
1000
19

83
82
10
162
24
72
38
306
95
12
213
125
355
74
284
94

51.8
48.2

98.8
1.2

43.6
56.4

25.0
25.0
25.0
25.0

22.9
14.7
8.5
5.1
3.6
4.1
24.2
2.2
12.0
2.0
0.7

31.8
59.3
3.4
2.5
2.8
0.1

18.8
3.7
27.1

49.3
0.9
0.2

4.1
4.0
0.5
8.0
1.2
3.5
1.9
15.1
4.7
0.6
10.5
6.2
17.5
3.6
14.0
4.6




VoLuMe 2 - CAPITOLO 9: LA PERCEZIONE DEL RISCHIO

9.4.2 Analisi descrittive

Le analisi descrittive sono state effettuate escludendo i 24 questionari somministrati ai lavoratori
presso le cantrali geotermiche di Enel Green Power, per i quali e stata verificata una PR nettamente
inferiore in ragione della loro collocazione e/o numerosita (la PR € risultata significativamente piu
bassa, IPP: media=0.28; DS=0.20; IPE: media=0.32; DS=0.12; IPRS: media=0.31; DS=0.16; IPR: me-
dia=0,28; DS=0.13). Dei 2005 questionari rimanenti, almeno 137 (il 6.8% del totale) contenevano
valori mancanti nelle variabili utilizzate per la costruzione degli indici di percezione (199 nel caso
dell’IPRS).

In Tabella 9.2 sono riportate le statistiche descrittive di IPP, IPE, IPRS, IPR.

Tabella 9.2 - Statistiche descrittive degli indici di percezione IPP, IPE, IPRS, IPR

Minimo Massimo
IPP 1868 0.40 0.28 0.00 0.14 0.43 0.57 0.71 1.00
IPE 1868 0.39 0.20 0.00 0.25 0.39 0.54 0.68 0.93
IPRS* 1806 0.45 0.17 0.00 0.34 0.47 0.56 0.66 0.97
IPR 1868 0.41 0.17 0.00 0.27 0.42 0.53 0.64 0.91

* Dei questionari in studio 62 non hanno risposta per tutte le domande 12.9 a-h

Legenda: IPP: Indice di Percezione del Pericolo; IPE: Indice di Percezione del Pericolo da Esposizione; IPRS: Indice di Percezione del
Rischio Sanitario; IPR: Indice di Percezione del Rischio; DS: Deviazione Standard; 25p: 25° percentile; 50p: 50° percentile; 75p: 75°
percentile; 90p: 90° percentile

La distribuzione di IPP va da un minimo di 0 ad un massimo di 1 con una media di 0.40 e una me-
diana di 0.43. Il 75% dei rispondenti ha una Percezione del Pericolo (PP) inferiore a 0.57. La PP e
medio-bassa se si considera una scala ordinale in 5 classi (IPP<0.2 bassa; 0.2<IPP<0.4 medio-bassa;
0.4<IPP<0.6 moderata; 0.6<IPP<0.8 medio-alta; IPP>0.8 alta).

La distribuzione di IPE va da un minimo di 0 ad un massimo di 0.93 con una media e una mediana
di 0.39. Il 75% dei rispondenti ha una Percezione dell’Esposizione (PE) inferiore a 0.54. La PE & me-
dio-bassa se si considera una scala ordinale in 5 classi (IPE<0.2 bassa; 0.2<IPE<0.4 medio-bassa;
0.4<IPE<0.6 moderata; 0.6<IPE<0.8 medio-alta; IPE>0.8 alta).

La distribuzione di IPRS va da un minimo di 0 ad un massimo di 0.97 con una media di 0.45 e una
mediana di 0.47. Il 75% dei rispondenti ha una Percezione del Rischio Sanitario (PRS) inferiore a
0.56. La PRS & moderata se si considera una scala ordinale in 5 classi (IPRS<0.2 bassa; 0.2<IPRS<0.4
medio-bassa; 0.4<IPRS<0.6 moderata; 0.6<IPRS<0.8 medio-alta; IPRS>0.8 alta).

La distribuzione di IPR va da un minimo di 0 ad un massimo di 0.91 con una media di 0.41 e una
mediana di 0.42. Il 75% dei rispondenti ha una percezione del rischio totale (ambientale e sanitario)
inferiore a 0.53. La PR sia ambientale sia sanitaria € moderata se si considera una scala ordinale in
5 classi (IPR<0.2 bassa; 0.2<IPR<0.4 medio-bassa; 0.4<IPR<0.6 moderata; 0.6<IPR<0.8 medio-alta;
IPR>0.8 alta).

Dal confronto delle statistiche descrittive dei diversi indicatori si mette in evidenza che le medie sono

statisticamente diverse tra di loro (p<0.05), in particolare la PRS e risultata mediamente piu elevata
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rispetto alla percezione sia del pericolo sia dell’esposizione che risultano abbastanza simili tra di loro.
Gli indicatori risultano tutti correlati (Tabella 9.3) tra di loro in modo statisticamente significativo ma
la forza della correlazione cambia a seconda degli indici considerati: IPP correla fortemente con IPR,
moderatamente con IPE e debolmente con IPRS; IPE correla fortemente con IPR e debolmente con

IPRS; IPRS correla moderatamente con IPR.

Tabella 9.3 - Correlazioni tra indici di percezione IPP, IPE, IPRS, IPR

IPP 143 IPRS
IPE (rho) 0.661
(p-value) <0.001
IPRS (rho) 0.312 0.362
(p-value) <0.001 <0.001
IPR (rho) 0.875 0.842 0.637
(p-value) <0.001 <0.001 <0.001

Note: rho: coefficiente di correlazione di Pearson; p-value: probabilita osservata di accettare l'ipotesi di non correlazione tra gli indici
in studio o viceversa la probabilita di rifiutare l'ipotesi di correlazione; IPP: Indice di Percezione del Pericolo; IPE: Indice di Percezione
del Pericolo da Esposizione; IPRS: Indice di Percezione del Rischio Sanitario; IPR: Indice di Percezione del Rischio

Dalla Tabella 9.4 si osserva che il 64% dei rispondenti ritiene la situazione ambientale accettabile e
ottima. Solo il 4% (78 soggetti) ritiene che la situazione ambientale sia grave e irreversibile, sebbene
per questo sottogruppo i valori di PP, PE, PRS, PR rientrino nella categoria moderata, cioé 0.4<IPP-I-
PE-IPRS-IPR<0.6. Inoltre, passando da un giudizio di ottima situazione ambientale a un giudizio di
grave situazione ambientale irreversibile, la media dei diversi indicatori di percezione aumenta in
modo statisticamente significativo (Tabella 9.4).

Tabella 9.4 - Associazione tra IPP, IPE, IPRS, IPE e Domanda 12.5 “Come giudica la situazione ambientale del
comune in cui vive?”

Situazione ambientale N i IPE IPRS PR
Media DS Media DS Media DS Media DS
Ottima 125 (7%) 0.19 0.22 0.24 0.19 0.36 0.16 0.26 0.14
Accettabile 1057 (57%) 0.35 0.26 0.35 0.18 0.41 0.16 0.37 0.16
Grave ma risolvibile 602 (32%) 0.52 0.26 0.49 0.18 0.53 0.15 0.51 0.15
Grave e irreversibile 78 (4%) 0.58 0.23 0.54 0.18 0.55 0.18 0.56 0.15
p-value del trend 1862 (100%) <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Legenda: IPP: Indice di Percezione del Pericolo; IPE: Indice di Percezione del Pericolo da Esposizione; IPRS: Indice di Percezione del
Rischio Sanitario; IPR: Indice di Percezione del Rischio; DS: Deviazione Standard

La domanda 12.5 “Come giudica la situazione ambientale del comune in cui vive?” necessita di un
maggiore approfondimento anche indipendentemente dagli indicatori che sono stati sviluppati e
utilizzati nel presente lavoro. Le Tabelle 9.5-9.9 mostrano le distribuzioni di frequenza delle risposte
alla domanda 12.5, rispettivamente sulla base del sesso, della classe di eta, dell'appartenenza a un
comune principale o a un comune di controllo, del comune di residenza e dell’'essere 0 meno un
partecipante a titolo volontario all’indagine.

La valutazione soggettiva e autoriferita della situazione ambientale, come posta dalla domanda in
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analisi, & piuttosto diversa nei due sessi. In particolare una minore quota di donne ritiene che la

situazione sia “ottima” (4.0% delle donne vs 10.6% degli uomini), mentre una maggiore quota di

donne ritiene che la situazione sia “grave ma risolvibile” (35.1% delle donne vs 28.4% degli uomini)

(Tabella 9.5).

Tabella 9.5 - Risposte alla domanda 12.5 “Come giudica la situazione ambientale del comune in cui vive?”

per sesso

Situazione ambientale

Ottima
%

Accettabile
%

Grave ma risolvibile Y
0

Grave e irreversibile .
0

Totale
%

p<0.001

Uomini

82
10.6
447
57.8
220
28.4

25
3.2
174
100

SESSO
Donne

43
4.0
610
56.1
382

35.1

53

4.9
1088
100

Totale

125
6.71
1057
56.8

602
32.3

78

4.2
1862

100

Per la Tabella 9.6 sono state utilizzate le fasce di eta della Tabella 9.1. Le differenze non appaiono

statisticamente significative anche se € interessante osservare che i giovani tendono globalmente ad

apparire piu preoccupati degli anziani.

Tabella 9.6 - Risposte alla domanda 12.5 “Come giudica la situazione ambientale del comune in cui vive?”

per classe di eta

Situazione ambientale

Ottima

Accettabile

Grave ma risolvibile

Grave e irreversibile

Totale

p=0.077

27
5.6
276

57.0
168
34.7

13
2.7
484
100

Classi di eta in anni

24
5.0
273

57.0
163
34.0

19
4.0
479
100

37
7.9
257
55.0
151
32.3
22
4.7
467
100

37
8.6
251
58.1
120
27.8
24
5.6
432
100

Attraverso la Tabella 9.7 € possibile osservare che ci sono differenze significative nelle risposte alla

domanda sul giudizio che i cittadini danno della situazione ambientale del proprio comune in base

alla residenza in uno dei comuni principali piuttosto che alla residenza in un comune di controllo. |

cittadini dei comuni principali risultano essere nettamente piu preoccupati degli altri della situazione

ambientale del comune in cui vivono.
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Tabella 9.7 - Risposte alla domanda 12.5 “Come giudica la situazione ambientale del comune in cui vive?” per
comune di residenza

L. . Comuni
Situazione ambientale Controlli Principali
ontrolli rincipali
Ottima
% 10.9 5.5
i n 287 770
Accettabile
% 68.0 53,5
o n 73 529
Grave ma risolvibile
% 17.3 36.7
. . n 16 62
Grave e irreversibile
% 3.8 4.3
n 422 1440
Totale
% 100 100
p<0.001

Anche la Tabella 9.8 evidenzia differenze significative per comune in relazione alle risposte alla do-
manda 12.5. In particolare i partecipanti residenti nei comuni di Abbadia San Salvatore e Arcidosso

tendono a percepire una situazione ambientale piu grave.

Tabella 9.8 - Risposte alla domanda 12.5 “Come giudica la situazione ambientale del comune in cui vive?” per
specifico comune dell’Amiata

Comune di residenza

Situazione ambientale Abbadia San . Castel del , . . Santa
Salvatore Arcidosso Piano Castell’Azzara  Piancastagnaio Fiora
Ottima
% 3.8 4.9 9.0 8.0 2.5 8.5
X n 228 126 86 40 261 140
Accettabile
% 50.3 44.4 51.8 80.0 59.7 62.5
o 184 132 55 5 150 55
Grave ma risolvibile
% 40.6 46.5 33.1 10.0 34.3 24.5
) o n 24 12 10 1 15 10
Grave e irreversibile
% 5.3 4.2 6.0 2.0 3.4 4.5
n 453 284 166 50 437 224
Totale
% 100 100 100 100 100 100
p<0.001

In Tabella 9.9 si descrive la distribuzione di frequenza delle varie possibili risposte alla domanda 12.5
sulla base della partecipazione volontaria o meno all’indagine. | volontari percepiscono una situa-

zione ambientale pil grave.
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Tabella 9.9 - Risposte alla domanda 12.5 “Come giudica la situazione ambientale del comune in cui vive?” in base

alla partecipazione volontaria o meno all'indagine

Situazione ambientale

Ottima

%

Accettabile
%

Grave ma risolvibile Y
0

Grave e irreversibile .
0

Totale
%

p<0.001

No
67
7.3
584
63.6
234
25.5
33
3.6
918
100

Volontario

58
6.1
473
50.1
368
39.0
45
4.8
944
100

In Tabella 9.10 sono riportate le statistiche descrittive degli IPP, IPE, IPRS, IPR per sesso, classi di eta,

titolo di studio in 3 classi (istruzione minore o uguale alla licenza media inferiore, istruzione pari a

scuola media superiore, istruzione pari o superiore ad universita), essere/non essere volontario, pre-

senza/assenza di percezione dell’odore di acido solfidrico, residenza nei comuni principali/controllo,

comune di residenza e esposizione a polveri, sostanze chimiche, pesticidi, gas o radiazioni.
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Tabella 9.10 - Statistiche descrittive di IPP, IPE, IPRS, IPR per fattori individuali e ambientali

DS Media DS DS
Sesso
Uomini 778 0.36 0.27 0.36 0.19 0.42 0.16 0.37 0.17 <0.001
<0.001 <0.001 <0.001
Donne 1090 0.44 0.28 0.42 0.20 0.48 0.17 0.44  0.17
Classi di eta (in anni)
18-39 484 0.43 0.28 0.41 0.18 0.45 0.18 0.43  0.17
40-49 481 0.42 0.27 0.007 0.41 0.20 <0.001 0.46 0.17 0.041 0.43  0.17 <0.001
50-59 469 0.40 0.27 0.40  0.20 0.46 0.16 0.42 0.17
60+ 434 0.37 0.28 0.50 0.22 0.43 0.16 0.38 0.18
Titolo di studio
< Licenza media 545 0.37 0.28 0.37 0.21 0.45 0.17 0.39 0.18
Licenza superiore 932 0.41 0.27 <0.001 0.40 0.20 0.001 0.44 0.17 0.034 0.41 0.17 <0.001
Universita o pid 389 0.44 0.27 0.42 0.19 0.47 0.16 0.44 0.16
Volontario
No 923 0.38 0.28 0.38 0.20 0.43 0.17 0.39 0.17
R <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Si 945 0.43 0.27 0.41 0.20 0.47 0.17 0.43 0.17
Percezione odori
No 536 0.35 0.27 0.34 0.19 0.42 0.17 0.37 0.16
N <0,001 <0.001 <0.001 <0.001
Si 1332 0.43 0.27 0.42 0.20 0.47  0.17 0.43 0.17
Comune
Controllo 423 0.36 0.30 0.35 0.19 0.41 0.17 0.36 0.18
o <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Principali 1445 0.42 0.27 0.41 0.20 0.46  0.17 0.43 0.17
Comune di residenza
Abbadia San Salvatore 455 0.42 0.26 0.43  0.20 0.48 0.15 0.44 0.16
Castiglione d'Orcia 65 0.20 0.29 0.30 0.18 0.40 0.19 0.30 0.17
Piancastagnaio 439  0.44 0.27 0.41 0.20 0.46  0.17 0.43 0.18
Radicofani 43 0.36 0.42 0.27 0.21 0.42 0.14 0.30 0.21
Arcidosso 284 0.44 0.27 0.42 0.20 0.45 0.17 0.43  0.17
. <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Castel del Piano 167 0.40 0.27 0.41 0.19 0.48 0.17 0.43  0.17
Castell’Azzara 100 0.27 0.22 0.30 0.19 0.40 0.16 0.32 0.15
Cinigiano 50 0.30 0.27 0.29 0.21 0.40 0.14 0.33 0.18
Santa Fiora 225 0.40 0.25 0.38 0.18 0.42 0.17 0.40 0.16
Seggiano 30 0.48 0.31 0.39 0.22 0.43 0.17 0.43  0.20
Esposizione a polveri, sostanze chimiche, pesticidi, gas o radiazioni
No 1110 0.42 0.28 0.40 0.20 0.45 0.17 0.42 0.17
N 0.003 0.052 0.387 0.005
Si 753 0.38 0.27 0.38 0.20 0.45 0.17 0.40 0.17

Legenda: IPP: Indice di Percezione del Pericolo; IPE: Indice di Percezione del Pericolo da Esposizione; IPRS: Indice di Percezione del
Rischio Sanitario; IPR: Indice di Percezione del Rischio

Dalla Tabella 9.10 si osserva che:

¢ le donne hanno una percezione significativamente piu elevata degli uomini;

e all'aumentare della classe di eta diminuisce significativamente la PP;

e fino all’eta di 59 anni IPRS e IPR rimangono costanti per poi diminuire significativamente nei
soggetti piu anziani;

e all'aumentare dell’istruzione aumentano significativamente tutte le tipologie di percezione;

e isoggetti volontari hanno una percezione del rischio significativamente piu elevata;
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e i soggetti che hanno dichiarato di percepire cattivi odori hanno una percezione del pericolo/
esposizione/rischio significativamente piu elevata;

e il campione dei comuni principali ha una percezione del pericolo/esposizione/rischio significati-
vamente piu elevata;

e facendo una classifica in ordine decrescente dell/IPP per comune di residenza si osserva la se-
guente situazione: 1° Seggiano (anche se basato su pochi soggetti), 2° Arcidosso e Piancasta-
gnaio, 3° Abbadia San Salvatore, 4° Santa Fiora e Castel del Piano, 5° Radicofani, 6° Cinigiano, 7°
Castell’Azzara, 8° Castiglione D’Orcia;

e stilando una classifica in ordine decrescente dell/IPE si osserva: 1° Abbadia San Salvatore, 2°
Arcidosso, 3° Piancastagnaio e Castel del Piano, 4° Seggiano, 5° Santa Fiora, 6° Castell’Azzara e
Castiglione D’Orcia, 7° Cinigiano, 8° Radicofani;

e da una classifica in ordine decrescente dell’IPRS si osserva: 1° Abbadia San Salvatore, 2° Castel
del Piano, 3° Piancastagnaio, 4° Arcidosso, 5° Seggiano, 6° Radicofani e Santa Fiora, 7° Castell’Az-
zara, Castiglione D’Orcia, Cinigiano;

e facendo una classifica in ordine decrescente dell’IPR si osserva: 1° Abbadia San Salvatore, 2° Ar-
cidosso, Piancastagnaio, Castel del Piano, Seggiano (anche se basato su pochi soggetti), 3° Santa
Fiora, 4° Cinigiano, 5° Castell’Azzara, 6° Castiglione d’Orcia e Radicofani;

e considerando nel complesso le descrittive per comune si nota che i soggetti con maggiore per-
cezione del pericolo/rischio sono quelli di Abbadia San Salvatore, Arcidosso, Castel del Piano e
Piancastagnaio;

e i soggetti che hanno dichiarato di essere esposti a polveri, sostanze chimiche ecc, hanno una

percezione sia del pericolo sia dell’'esposizione significativamente pil bassa.

9.5 CONSIDERAZIONI

Il lavoro presentato in questo capitolo & preliminare, e offre una prima illustrazione della lettura dei
dati della componente di percezione del rischio nell’area dell’/Amiata.

La ricerca si & basata sulle risposte ai questionari da parte della popolazione amiatina. E stata cosi
rilevata la dimensione anche soggettiva dell'oggetto di studio. Sono stati individuati ed elaborati i
principali parametri e gli indicatori che permettono la misurazione della percezione del rischio e del
pericolo in questo ambito. Gli indici utilizzati sono stati: Indice di Percezione del Pericolo (IPP); Indice
di Percezione del Pericolo da Esposizione (IPE); Indice di Percezione del Rischio Sanitario (IPRS); Indi-
ce di Percezione del Rischio (IPR). Per il calcolo di questi indici sono state selezionate le domande che
riguardano lo stato dell'ambiente e la percezione del rischio ambientale e sanitario e, in particolare,
le domande relative alla percezione del pericolo e del rischio legato alla geotermia. Le questioni sa-
lienti indagate riguardano la connotazione personale dell’esposizione a pericoli diversi, 'esplorazio-
ne della percezione degli aspetti territoriali nell’esposizione e la valutazione della situazione ambien-

tale e sanitaria nel proprio comune. Il 64% delle persone coinvolte nella ricerca ritiene la situazione
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ambientale accettabile o ottima. Solo il 4% ritiene che la situazione sia invece grave e irreversibile.

Le analisi condotte nel presente lavoro evidenziano che la percezione del rischio e del pericolo e

maggiore nella popolazione femminile e tra i giovani ed e associata ad un livello di istruzione tenden-

zialmente alto. Anche coloro che si sono offerti come volontari nell’indagine hanno una percezione

maggiore, cosi come coloro che avvertono cattivi odori nell'lambiente circostante al loro domicilio.

| comuni in cui le persone risultano particolarmente “preoccupate” per le eventuali esposizioni ad

inquinanti risultano essere Abbadia San Salvatore, Arcidosso, Castel del Piano e Piancastagnaio.

Gli approfondimenti a partire dalla grande quantita dei dati disponibili possono andare in diverse

direzioni e sara cura del gruppo di ricerca portare avanti una serie di confronti metodologici che

consentano di proseguire e di preparare una o piu pubblicazioni scientifiche. Diverse informazioni

aggiuntive potranno consentire livelli ulteriori di approfondimento.

Come prima ipotesi sara possibile, in presenza di dati ambientali e sanitari e/o di biomonitoraggio

che forniscano informazioni sull’esposizione individuale:

1. comprendere il legame tra le variabili del questionario relative alla valutazione soggettiva dei
rischi ambientali ed i rischi ambientali misurati o stimati su parametri di esposizione ambientale;

2. analizzare il legame tra le variabili del questionario inerenti la dichiarazione soggettiva di proble-
mi di salute e lo stato di salute deducibile dal questionario (malattie e sintomi dichiarate/i) e/o
da dati esterni e da dati di biomonitoraggio nei campioni biologici;

3. verificare se e come tali indicatori di percezione del rischio possano incidere nella relazione tra

esposizione e esito di salute.
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10.1 INTRODUZIONE

Lindagine InVETTA - Indagine di biomonitoraggio e Valutazioni Epidemiologiche a Tutela della sa-
lute nei Territori dell’Amiata - rappresenta lo studio piu recente e approfondito svolto dall’Agenzia
Regionale di Sanita sullo stato di salute della popolazione residente nei comuni dell’area geotermica
dell’Amiata e rappresenta un unicum a livello europeo sul tema “geotermia e salute”.

Da diversi anni ARS svolge un’attivita di monitoraggio dello stato della salute delle popolazioni delle
aree geotermiche su mandato della Regione Toscana. Tra le aree geotermiche toscane il territorio
dell’Amiata e caratterizzato, oltre che dalla presenza degli impianti per lo sfruttamento della risorsa
geotermica per la produzione di energia elettrica, anche da una passata intensa attivita mineraria
di estrazione industriale per la produzione di mercurio. Inoltre, la natura vulcanica del territorio de-
termina una generalizzata presenza di metalli, in particolare dell’arsenico, nelle matrici ambientali®.
Tutto cio ha contribuito a creare un contesto ambientale complesso, che € stato oggetto di studi e di
monitoraggi ambientali e sanitari.

Gli studi condotti da ARS sulla popolazione amiatina nel corso del tempo si sono succeduti con cre-
scente complessita. Inizialmente gli studi sono stati di tipo descrittivo e basati sulle informazioni
disponibili dai flussi sanitari correnti (mortalita, ospedalizzazioni, accessi al pronto soccorso) e sull’a-
nalisi di dati aggregati a livello comunale confrontati con quelli medi della regione?3.

Questi studi di tipo ecologico sono stati poi integrati da studi analitici nei quali I'unita di analisi non
era piu rappresentata dal livello comunale ma da quello individuale, ricostruendo storie personali di
residenza, cliniche e di esposizione agli inquinanti ambientali*>®. | risultati di quegli studi sono stati
diffusamente presentati nel primo Volume di questo Rapporto.

Lindagine INVETTA rappresenta un ulteriore livello di approfondimento attraverso una raccolta det-
tagliata di informazioni sulle abitudini di vita, sull’lambiente di vita e di lavoro e sulla storia clinica per-
sonale, incluse alcune misurazioni su campioni biologici e valutazioni della funzionalita respiratoria
di un campione rappresentativo di popolazione dei comuni geotermici amiatini.

Lindagine InVETTA e stata progettata per approfondire le relazioni tra le esposizioni ambientali col-
legabili alla geotermia e lo stato di salute dei cittadini residenti, tenendo conto anche di altri fattori

di rischio individuali e ambientali.

Universita di Siena. Studio geostrutturale, idrogeologico e geochimico ambientale dell’area amiatina. 10 Ottobre 2008

Minichilli et al. 2012 https://epiprev.it/pubblicazioni/stato-di-salute-delle-popolazioni-residenti-nelle-aree-geotermiche-della-toscana
Bustaffa et al. 2017 https://www.iss.it/documents/20126/45616/ANN_17_02_06.pdf

Nuvolone et al. 2019 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31096427/

Nuvolone et al. 2020 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32034472/

Profili et al. 2018 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30006749/
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In particolare, 'esposizione della popolazione alle emissioni delle centrali geotermiche & stata va-
lutata utilizzando vari indicatori, in primis I'esposizione cronica alle concentrazioni in aria di aci-
do solfidrico (H.S), I'inquinante piu rappresentativo dell’attivita geotermica, considerando sia uno
scenario emissivo recente che passato. Oltre alle mappe di dispersione di H,S sono stati utilizzati
anche i risultati delle simulazioni modellistiche relative ai livelli in aria di arsenico e mercurio, sem-
pre derivanti dalle emissioni delle centrali. Per completezza, sono stati considerati anche indicatori
meno complessi, come la distanza della propria residenza dalle centrali geotermiche e la percezione
individuale dell’odore di H,S.

Oltre alle esposizioni ambientali piu strettamente legate all’attivita geotermica, I'indagine di biomo-
nitoraggio umano, con la determinazione dei livelli urinari ed ematici di un ampio panel di metalli
(arsenico, mercurio, tallio, cadmio, cobalto, manganese, nichel e vanadio), ha allargato la valutazio-
ne a sostanze presenti ubiquitariamente nel territorio amiatino. In particolare, per l'arsenico, alla
luce della diffusa presenza di questo analita nelle matrici ambientali dell’/Amiata, & stata valutata
I'esposizione cronica alle concentrazioni presenti in acqua potabile, soprattutto nel periodo storico
in cui i livelli di arsenico misurati nelle acque erano superiori all’attuale limite normativo.
Relativamente agli aspetti sanitari, I'obiettivo principale e stato quello di valutare la salute respirato-
ria della popolazione residente, attraverso I'esecuzione di test spirometrici e la raccolta tramite que-
stionario di informazioni su malattie e sintomatologie respiratorie. Questa priorita & stata dettata
dai risultati degli studi precedentemente condotti che avevano evidenziato nell’area amiatina delle
criticita relative proprio alla salute respiratoria della popolazione residente, in ipotesi correlabili alle
emissioni delle centrali geotermiche.

La raccolta dei campioni biologici e le numerose informazioni desunte dal questionario, oltre all’inte-
grazione dei dati dei flussi sanitari correnti (ricoveri ospedalieri, farmaci, esenzioni) hanno consentito
anche di estendere il campo di indagine ad una pluralita di patologie/sintomatologie, potenzialmen-
te correlabili alle esposizioni ambientali in studio. Sono stati, infatti, valutati alcuni aspetti riguar-
danti la salute cardiovascolare, le patologie oncologiche, alcune malattie croniche, quali il diabete,
le malattie renali, le disfunzioni tiroidee ed epatiche, ed alcuni esiti riguardanti la salute riproduttiva
(sterilita, endometriosi, aborto spontaneo, basso peso alla nascita, malformazioni congenite).

Di seguito si riportano i principali risultati emersi e alcuni aspetti di metodo che possono contribuire

alla loro interpretazione.

10.2 L'ESPOSIZIONE ALLE EMISSIONI DELLE CENTRALI GEOTERMICHE

Relativamente alla salute respiratoria, I'analisi dei dati di InVETTA non ha evidenziato alcuna as-
sociazione tra 'aumento delle concentrazioni in aria di H,S e I'occorrenza di Broncopneumopatia
Cronica Ostruttiva (BPCO), sia per lo stadio piu lieve (Stadio 1) che per quello piu grave (Stadio ).
Nessuna associazione € stata, inoltre, osservata per gli altri indicatori di anormalita della funzionalita

respiratoria, né per malattie/sintomatologie respiratorie. Emerge, al contrario, una tendenza ad una
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relazione inversa, ovvero ad una diminuzione del rischio di patologie respiratorie al crescere dell’e-
sposizione ad acido solfidrico. Questi risultati sono confermati anche nelle analisi di sensibilita che
hanno utilizzato gli altri indicatori di esposizione a H,S (media annuale o percentuale di ore > 7 ug/
m3), sia negli scenari emissivi passati che in quelli piu recenti. Anche le associazioni con le concen-
trazioniin aria di arsenico e mercurio emessi dalle centrali geotermiche non mostrano alcun eccesso
di rischio di patologie respiratorie. Cosi come non emerge nessuna associazione se si considerano
come indicatori di esposizione, non i risultati delle simulazioni modellistiche, ma la distanza della re-
sidenza dalle centrali o la percezione individuale dell'odore di H_S. Inoltre, anche le analisi stratificate
per genere, residenza, modalita di partecipazione e abitudine al fumo, confermano una sostanziale
assenza di rischio legato all'aumento delle concentrazioni di H,S, anche nel sottogruppo dei residenti
nei comuni principali (Abbadia San Salvatore, Piancastagnaio, Arcidosso, Castel del Piano, Santa Fio-
ra, Castell’Azzara), dei volontari e dei soggetti estratti dalle liste anagrafiche.

Questi risultati mostrano senza dubbio una forte coerenza interna, rafforzata anche dal fatto di aver
tenuto conto del possibile confondimento di numerosi fattori di rischio noti per le patologie respi-
ratorie (abitudine al fumo, esposizione al fumo passivo, indice di massa corporea, inattivita fisica,
esposizione professionale).

Un altro elemento da evidenziare € la congruenza dei risultati di INVETTA con quelli degli studi con-
dotti da Bates e collaboratori nella citta di Rotorua, in Nuova Zelanda. Sia in questo studio in Amiata
che in quello neozelandese, gli approfondimenti sulla salute respiratoria, mediante indagini ad hoc
con spirometrie e questionario, portano alle medesime conclusioni, ovvero non si rileva alcun ef-
fetto dell’esposizione ad acido solfidrico sulla salute respiratoria, anzi per alcuni esiti appare una
tendenza ad un effetto protettivo. Sia in Amiata che a Rotorua i risultati delle survey non confermano
quanto invece era emerso negli studi precedenti (studi ecologici e, nel caso amiatino anche nello
studio di coorte residenziale), basati esclusivamente sull’utilizzo di dati sanitari provenienti dai flussi
informativi di mortalita e ricovero. Attraverso I'esecuzione delle spirometrie e la somministrazione
dei questionari, I'indagine INVETTA ha consentito una definizione piu accurata dei casi di BPCO e
delle altre alterazioni della funzionalita respiratoria, sia le forme meno gravi sia quelle che esitano in
un ricovero ospedaliero. Inoltre, va anche considerato il fatto che I'evoluzione della presa in carico
dei pazienti affetti da malattie respiratorie croniche, come la BPCO, ha determinato un progressivo
spostamento da un modello precedentemente incentrato sul ricovero ospedaliero verso una gestio-
ne basata sui servizi territoriali. Pertanto, il dato dei ricoveri ospedalieri determina senza dubbio
una sottostima della prevalenza di queste malattie. Inoltre la mancanza di dati clinici e individuali
nei flussi sanitari correnti non consente di analizzare molte condizioni patologiche respiratorie, cosi
come i fattori di confondimento, che sono stati invece considerati nell’indagine InVETTA.

Anche l'occorrenza delle malattie/sintomatologie cardiovascolari non ha mostrato associazioni con

I'aumento dell’esposizione ad acido solfidrico e con gli altri indicatori di esposizione alle emissioni
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delle centrali geotermiche. L'unico dato in controtendenza & 'aumento del rischio di ipertensione
associato all'aumento dell'esposizione a H.S, arsenico e mercurio emessi dalle centrali, confermato
in tutte le analisi di sensibilita e nei sottogruppi di popolazione analizzati (residenti nei comuni prin-
cipali, volontari e soggetti estratti dalle liste anagrafiche). L'interpretazione di questo risultato, come
ampiamente discusso nel capitolo 5 di questo Volume, € resa particolarmente difficile dalla mole di
letteratura disponibile che mostra per I'H,S endogeno un ampio spettro di effetti benefici che inclu-
dono cardioprotezione, riduzione della frequenza cardiaca, riduzione della pressione sanguigna e
vasodilatazione. Come suggerito dalla comunita scientifica, studi specifici su come i contributi della
quota endogena ed esogena di H,S si sommano nella dose finale e come tutti i fattori interagiscono
nel complesso equilibrio tra bassa e alta biodisponibilita di H,S, sono auspicabili per comprendere i
meccanismi di danno e beneficio dell’H_S sulla salute umana.

Rispetto alle patologie oncologiche i dati INVETTA confermano quanto gia emerso nello studio di co-
orte residenziale descritto nel capitolo 3 del Volume 1, ovvero un’assenza di associazione tra l'insor-
genza di neoplasie e 'esposizione ad acido solfidrico di fonte geotermica, in accordo con le evidenze
di letteratura che ad oggi non evidenziano uno specifico rischio cancerogeno per I'H.S.

Anche per le altre malattie croniche prese in considerazione, tra cui diabete, malattie renali, disturbi
tiroidei ed epatici, e per gli esiti avversi della riproduzione, come sterilita, aborto spontaneo, endo-
metriosi, basso peso, malformazioni congenite, non sono emerse associazioni con |'esposizione ad

acido solfidrico ed altri inquinanti emessi dalle centrali geotermiche.

10.3 L'ESPOSIZIONE AI METALLI

10.3.1 La determinazione delle concentrazioni dei metalli nei campioni biologici
La determinazione analitica dei metalli nei campioni di urina e sangue di un campione della popola-
zione residente nell’Amiata ha fornito numerosi spunti di riflessione sulle sorgenti di esposizione, sia
ambientali che individuali, e sugli effetti sulla salute.

Complessivamente i campioni biologici raccolti nell’indagine INVETTA mostrano concentrazioni dei
metalli mediamente piu elevati dei valori di riferimento della popolazione italiana prodotti dalla
SIVR (Societa Italiana Valori di Riferimento), ad eccezione di vanadio e cromo. La quota di campioni
eccedenti il 95° percentile della popolazione di riferimento italiana € risultata piu alta per il tallio e il
mercurio. Va, comunque, ribadito che i valori di riferimento in campo ambientale ed occupazionale
non devono essere interpretati come valori al di sopra dei quali compaiono effetti avversi sulla salute
e non sono assimilabili ai valori di riferimento utilizzati in campo clinico.

| residenti nei sei comuni principali (Abbadia San Salvatore, Piancastagnaio, Arcidosso, Castel del Pia-
no, Santa Fiora, Castell’Azzara) hanno mostrato livelli di metalli nei campioni biologici piu alti di quelli
che vivono nei comuni di controllo (Castiglione d’Orcia, Radicofani, Cinigiano, Seggiano), soprattutto

per arsenico, mercurio (sia urinario che ematico), tallio, cobalto e cromo.
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L'analisi delle numerose informazioni desunte dalla somministrazione dei questionari ha consentito
un’approfondita valutazione dei contributi delle caratteristiche individuali e delle varie fonti di espo-
sizione nel determinare le concentrazioni urinarie ed ematiche rilevate nei liquidi biologici. Molti
risultati delle analisi delle associazioni confermano quanto gia noto dalla letteratura disponibile, altri
forniscono spunti interessanti sulle specificita del territorio amiatino.

Il genere e I'eta sono risultati associati ai livelli di metalli, con concentrazioni piu alte nelle donne
(tranne che per mercurio ematico e vanadio) e nella fascia di eta dei piu giovani (ad eccezione di
tallio e cadmio). Il fumo di sigaretta, come atteso, € risultato un fattore determinante dell'laumento
delle concentrazioni di arsenico, cadmio e vanadio.

Rispetto alla via di esposizione di tipo alimentare, i risultati di INVETTA confermano il ruolo di alcuni
fattori noti, quali il consumo di riso e pesce (per arsenico, mercurio, cobalto e nichel), il consumo
di frutta e verdura da orti locali (tallio, mercurio e cobalto), il consumo di vino (mercurio, tallio e
vanadio). Il risultato piu interessante riguarda, pero, l'arsenico, 'unico analita per il quale si eviden-
zia un aumento delle concentrazioni urinarie in coloro che hanno l'abitudine di consumare I'acqua
dell’acquedotto per uso potabile, rispetto a coloro che utilizzano I'acqua minerale in bottiglia. Coe-
rentemente con questo risultato € emersa anche un’associazione con i livelli crescenti delle concen-
trazioni di arsenico misurate nella rete di distribuzione.

Rispetto all’esposizione legata alle emissioni delle centrali geotermiche, solo per il tallio e stato evi-
denziato un aumento dei livelli urinari associato all'aumento delle concentrazioni in aria di H,S e al
diminuire della distanza della propria residenza dalla centrale geotermica. Anche i lavoratori presso
le centrali geotermiche, sebbene costituiscano un sottocampione poco numeroso, hanno mostrato
livelli urinari di tallio e di mercurio piu alti rispetto al resto dei partecipanti. Per arsenico e vanadio
e stata, invece, evidenziata un’associazione inversa, ovvero una diminuzione dei livelli urinari all’au-
mentare dell’esposizione alle emissioni geotermiche.

| dati InVETTA, ad eccezione del risultato specifico relativo ai lavoratori nelle centrali geotermiche,
non hanno mostrato un ruolo dell’esposizione occupazionale (esposizione nel luogo di lavoro a pol-
veri, sostanze chimiche, pesticidi, gas o radiazioni) quale determinante dei livelli dei metalli analizzati
nei campioni biologici. Rispetto ad altri fattori, sono confermate altre associazioni note, come quelle
tra i livelli di mercurio e 'utilizzo di lenti a contatto e il possedere otturazioni in amalgama dentale.
E’ emerso, infine, anche il contributo dei piercing nel determinare I'aumento dei livelli di arsenico,
cobalto e nichel, un fattore di rischio meno noto, in quanto una tipologia di esposizione piu recente.
Come gia discusso nel capitolo 3 di questo Volume, InVETTA non ¢ la prima indagine di biomo-
nitoraggio umano che viene condotta nel territorio amiatino. Nel corso degli anni, infatti, le Ausl
competenti e Enti di ricerca hanno promosso diverse campagne di raccolta di campioni biologici,
soprattutto per arsenico e mercurio. Dal confronto con queste precedenti esperienze € emerso per
I'arsenico un leggero aumento delle concentrazioni urinarie, mentre per il mercurio si osserva una

netta diminuzione dei valori urinari ed ematici.
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Relativamente al tallio, & interessante confrontare i dati riscontrati in Amiata con quelli misurati in
un’altra indagine condotta nel 2014-2015 in Toscana, nell’area di Pietrasanta, dove si & verificato
un episodio di contaminazione da tallio della rete di distribuzione dell'acqua potabile’. Nello studio
INVETTA i valori di tallio urinario misurati nei campioni dei residenti nei comuni principali sono dello
stesso ordine di grandezza di quelli riscontrati nei campioni dei cittadini di Pietrasanta esposti all’e-
pisodio di contaminazione della rete di distribuzione. Ma al contrario di quanto avvenuto in Versilia,
in Amiata non ci sono evidenze di una contaminazione dell’'acqua potabile né delle acque superficiali
e sotterranee.

Per quanto riguarda le associazioni tra i livelli urinari ed ematici del set di metalli analizzato e gli esiti
di salute considerati nell’indagine INVETTA, non sono emerse situazioni di particolare criticita. | livelli
di arsenico, mercurio e cadmio misurati nei campioni INVETTA - metalli per i quali & disponibile una
vasta letteratura su nefrotossicita, danni metabolici ed epatici, alterazioni della funzionalita respira-
toria e tiroidea - non sono risultati associati all'occorrenza di malattie/sintomatologie respiratorie,
diabete, malattie renali e malattie del fegato. Sono emersi segnali sporadici riferiti alle concentrazio-
ni di nichel e occorrenza di diabete e stadi precoci dell’insufficienza renale, ma non sono disponibili
ad oggi evidenze di letteratura che supportano questa relazione.

Relativamente agli esiti di salute riproduttiva considerati in INVETTA, i risultati ottenuti sono forte-
mente condizionati da limiti metodologici. Infatti la latenza temporale tra 'occorrenza dell’esito e la
misurazione dell’esposizione avvenuta anche a distanza di molti anni non consente di interpretare
i risultati con sufficiente solidita. Al netto di questa forte limitazione, e nell’ipotesi che il livello di
esposizione della popolazione ai fattori ambientali possa essere stato anche maggiore nei decenni
passati, € opportuno comunque segnalare le associazioni osservate. In particolare I'arsenico urinario
e risultato associato all'occorrenza di malformazioni congenite, dato confermato anche nell’associa-
zione con l'indicatore relativo alle concentrazioni di arsenico nelle acque potabili. Per il mercurio,
sia ematico che urinario, si segnala un incremento di rischio di endometriosi. Per il tallio sono state
osservate associazioni con infertilita maschile e aborto spontaneo e tendenzialmente con endome-

triosi e basso peso alla nascita, quest’ultimo associato anche ai livelli urinari di manganese.

10.3.2 L'arsenico nelle acque potabili

| dati presentati in questo Rapporto mostrano come, tra i vari indicatori di esposizione ambientale
analizzati, 'esposizione cronica a concentrazioni crescenti di arsenico nelle acque potabili sia risul-
tata associata con alcuni problemi di salute della popolazione amiatina. Sia per la salute respiratoria
che per le patologie cardiovascolari i risultati di INVETTA sono coerenti con quelli dello studio di
coorte residenziale (capitolo 4 del Volume 1) e con quelli gia presenti in letteratura, che evidenziano

un aumento di rischio di malattie respiratorie e cardiovascolari al'laumentare dei livelli di arsenico

7 Aprea MC et al. 2020. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33119651/
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misurati nelle acque potabili. Inoltre, I'esposizione ad arsenico nelle acque potabili mostra una rela-
zione anche con un aumento di rischio di tumori. Come evidenziato nel capitolo 6 di questo Volume
i risultati piu solidi sono quelli dello studio di coorte residenziale che consente di analizzare i dati
tenendo conto della dimensione temporale in maniera piu efficace di quanto si riesca a fare con 'ap-
proccio trasversale dell’indagine INVETTA. Lo studio di coorte conferma le associazioni tra 'aumento
delle concentrazioni di arsenico in acqua potabile e il rischio di tumori maligni.

| dati di InVETTA non mostrano, al contrario, particolari relazioni tra i livelli di arsenico nelle acque
potabili e altre malattie croniche ed esiti avversi della riproduzione, quali il diabete, le malattie rena-
li, i disturbi tiroidei, il basso peso alla nascita, per i quali esistono consolidate evidenze scientifiche

in letteratura.

10.4 LIMITI E PUNTI DI FORZA DELL'INDAGINE InVETTA

Per una corretta valutazione dei risultati &€ importante tenere presente anche i seguenti aspetti me-

todologici.

10.4.1 Limiti di InVETTA

La partecipazione dei soggetti campionati e stata relativamente modesta, in media il 41.6% e non
ha superato il 50% in nessuno dei comuni coinvolti. Come documentato in letteratura, negli ultimi
decenni il tasso di partecipazione alle survey epidemiologiche, e piu in generale alle indagini scien-
tifiche, € in sensibile riduzione. Diversi sono i fattori che possono spiegare questa tendenza. Negli
ultimi anni si e assistito ad un aumento esponenziale del numero di indagini e delle richieste di par-
tecipazione, non solo a studi promossi da organismi governativi e da enti di ricerca, ma soprattutto
a indagini svolte a fini commerciali e politici. Questo proliferare di richieste di partecipazione, unita
anche ad una sempre maggiore complessita degli studi scientifici (richiesta di campioni biologici,
lunghi follow-up) e in un contesto di crescente sfiducia nella scienza e nelle istituzioni, ha avuto
I'effetto di disincentivare la partecipazione della popolazione®?. La scarsa partecipazione potrebbe
aver introdotto una distorsione derivante dal fatto che i rispondenti non abbiano la stessa rappre-
sentativita della popolazione degli invitati. Esiste, infatti, il rischio che abbiano risposto soggetti con
caratteristiche specifiche, ad esempio quelli che hanno sviluppato uno degli esiti in studio.
Nell'indagine InVETTA sono stati inclusi 989 soggetti volontari, il 48% del totale dei partecipanti,
cittadini che si sono candidati spontaneamente, evidentemente per un forte interesse verso questo
studio e che hanno colto 'opportunita di partecipare e di sottoporsi a esami di controllo gratuiti e
alla raccolta di informazioni sulle loro abitudini di vita ed esposizioni ambientali connesse con la sa-

lute. Mentre i soggetti campionati rappresentano tendenzialmente un gruppo casuale dei residenti,

8 Galeaetal. 2007 https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/17553702/
9  Nohr et al. 2006 https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/16755269/
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i volontari possono essere selezionati perché a maggiore/minore rischio sia per quanto riguarda
I'esposizione che per le patologie. Ad esempio potrebbe aver aderito volontariamente chi e partico-
larmente attento alla propria salute e ha quindi abitudini particolarmente salubri o chi ha lavorato
in un’occupazione a rischio, od anche chi e affetto da una patologia ritenuta collegata all’esposizione
in studio. | volontari hanno presentato proporzioni minori di fumatori rispetto ai soggetti campionati
e una minor quota di sedentari. Inoltre nello studio INVETTA tutti gli indici di percezione del rischio
sono risultati piu bassi, quindi migliori, per i soggetti campionati rispetto ai volontari, confermando
per quest’ultimi una maggiore preoccupazione e sensibilita rispetto alle questioni ambientali. Tale
diversa sensibilita sulla qualita dell’lambiente dei volontari & presumibilmente legata al fatto che la
loro percentuale € nettamente maggiore nei comuni principali che in quelli di controllo.

Il disegno dello studio di INVETTA & quello di uno studio di prevalenza, ovvero uno studio nel quale si
valuta I'associazione fra la presenza di eventi clinici (passati e presenti) e indicatori dell’esposizione
ambientale, sia attuali, come ad esempio i livelli di metalli nei campioni biologici, sia passati, quali
la stima dell’esposizione alle emissioni degli impianti geotermici secondo uno scenario passato o
alle concentrazioni di arsenico storicamente presenti nelle acque potabili. Contestualmente in uno
studio di prevalenza si raccolgono informazioni anche sulla presenza di fattori di rischio noti degli
eventi sanitari in studio (es. abitudine al fumo, attivita fisica, dieta, esposizione occupazionale, ecc.).
Questo tipo di studio, scelto per la relativa semplicita e velocita di effettuazione, ha pero anche al-
cuni limiti. Il principale e che, non includendo una valutazione lungo I'asse temporale, & in grado di
identificare un’associazione, ovvero la copresenza, tra esposizione ed evento, ma non la relazione di
causalita fra di essi. Questo schiacciamento temporale fa si che un’esposizione ed un evento possano
essere anche molto distanti I'una dall’altro, come ad esempio nel caso del basso peso alla nascita,
per il quale I'esposizione misurata nello studio (concentrazione dei metalli nei campioni biologici) &
da intendersi come indicativa della possibile esposizione presente in concomitanza dell’evento, av-
venuto anche decine di anni prima. Per questi motivi alcuni dei risultati presentati, come ad esempio
le associazioni tra i livelli dei metalli nelle urine e nel sangue ed alcuni esiti avversi della riproduzio-
ne, con consentono una interpretazione solida e necessitano approfondimenti con disegni di studio
piu adatti.

Sia per l'indagine InNVETTA che per gli approfondimenti epidemiologici presentati nel Volume 1, uno
degli elementi metodologici da evidenziare & I'approccio che & stato seguito per la stima dell’esposi-
zione individuale alle principali fonti di inquinamento ambientale, ovvero le emissioni geotermiche e
i livelli di arsenico nelle acque potabili. Non & stato, infatti, possibile ricostruire per ciascun soggetto
I'esposizione “vera”; cio avrebbe richiesto un monitoraggio storico in continuo e individuale dei li-

vellidiHSe dei metalli.
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10.4.2 Punti di forza di InVETTA

Lo studio & stato basato sulla popolazione residente, rappresentata da un campione casuale di
soggetti estratti dalle liste anagrafiche stratificati per genere, eta, residenza ed esposizione a acido
solfidrico. Il campione dei soggetti invitati in INVETTA era quindi, rappresentativo della popolazione 18-
70enne residente nell’area. Inoltre, come prassi consolidata in questo tipo di indagini, era prevista una
procedura di sostituzione per sopperire, in parte, alla scarsa partecipazione. Inoltre, il confronto tra colo-
ro che hanno accettato di partecipare allo studio e coloro che si sono rifiutati, tenendo conto del genere,
classe d’eta ed esposizione ad acido solfidrico, non ha mostrato differenze significative tra i due gruppi.
Oltre a cio, e stata ampiamente favorita la partecipazione dei soggetti volontari, non previsti in fase
di campionamento, per valorizzare I'interesse dei cittadini per questa iniziativa di salute pubblica.
Il rischio di introdurre distorsioni attraverso I'inclusione dei volontari € stato minimizzato in fase di
analisi, considerando in tutti i modelli I'informazione relativa alla modalita di partecipazione e con-
ducendo analisi stratificate nei due sottogruppi dei soggetti campionati e dei volontari.

Come abbiamo spiegato non & stato possibile ricostruire il livello di esposizione ‘vero’ di ciascun par-
tecipante. Si & pero cercato di simulare questa situazione teorica utilizzando, per I'esposizione alle
emissioni geotermiche, un gruppo di variabili sia oggettive che soggettive di esposizione ambientale.
La gran parte delle variabili di esposizione alle emissioni geotermiche sono definite sulla base dei
modelli di dispersione riferiti sia ad uno scenario emissivo passato che attuale. Per I'esposizione ad
arsenico nelle acque potabili sono stati utilizzati i dati dell’Acquedotto del Fiora, relativi ai valori delle
concentrazioni medie di arsenico misurate nel periodo 2005-2010. Per attribuire a ciascun soggetto
partecipante una stima delle variabili di esposizione ambientale, ogni partecipante e stato geore-
ferenziato attraverso la ricostruzione e I'assegnazione delle coordinate geografiche agli indirizzi di
residenza attuali e passati e agli indirizzi dei luoghi di lavoro/studio. Si & scelto, infatti, di considera-
re sia il luogo di residenza che quello di lavoro e per quest’ultimo I'impegno orario (tempo pieno/
part-time), con l'obiettivo di massimizzare il piu possibile I'accuratezza della stima e di ricostruire in
maniera il piu verosimile possibile I'esposizione “vera” di ciascun soggetto.

Nell'indagine InVETTA é stato valutato un gruppo molto ampio di esiti di salute per i quali era dispo-
nibile nella letteratura una indicazione della relazione con le esposizioni ambientali in studio.
Questi esiti sono stati definiti avvalendosi di molteplici fonti (es. misurazioni, flussi informativi, que-
stionari) e quando disponibili anche di algoritmi comunemente utilizzati da ARS (come nel caso del
diabete e dell’ipertensione). Anche in questo caso lI'approccio seguito era finalizzato a massimizzare
la sensibilita nella definizione degli eventi. Pertanto, nel caso di piu fonti disponibili 'evento & stato
considerato presente anche se confermato da una sola di queste. La definizione di ciascun evento e
chiaramente esplicitata e quindi riproducibile in altri studi.

Oltre alle variabili di esposizione e quelle che definiscono gli esiti sanitari lo studio ha raccolto anche

numerose informazioni che sono state utilizzate nelle analisi, sia perché esse stesse fonte di espo-
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sizione sia perché collegabili ai livelli di metalli misurati e/o agli esiti di salute in studio. Alcune di
queste variabili, collegate sia all’esposizione che all’esito, si chiamano confondenti poiché possono
distorcere la relazione fra esposizione ed evento. Le analisi multivariate presentate nei capitoli pre-
cedenti hanno tenuto conto dei principali fattori confondenti noti per le patologie in studio.

Lo studio ha effettuato moltissimi confronti e cid pud aver determinato una significativita statistica
erronea di qualche risultato sia in eccesso che in difetto. Esistono tecniche statistiche che permetto-
no di tener conto di questo problema, denominato inflazione dell’errore di primo tipo, ad esempio
riducendo il livello di significativita statistica del singolo confronto sulla base del numero di confronti
totali. Lapplicazione di questo tipo di correzioni avrebbe presumibilmente ridotto il numero di risul-
tati in casuale eccesso o in difetto, ma avrebbe anche limitato la possibilita di evidenziare possibili
importanti associazioni. Si & optato, invece, per un’ottica di salute pubblica, precauzionale, che ten-
de cioe ad evidenziare i risultati oltre soglia. Dato che non ¢ possibile sapere quali siano i risultati
guidati dal caso, e necessario valutarli in base alle conoscenze disponibili, alle relazioni attese e alla

coerenza interna.

10.5 CONCLUSIONI E SVILUPPI FUTURI

Lo studio InVETTA ha mostrato, con grande coerenza interna e in accordo con altre esperienze in-
ternazionali, 'assenza per la popolazione dell’area amiatina di criticita respiratorie collegabili alle
emissioni di H_S, mercurio ed arsenico originati dall’attivita di sfruttamento geotermico. Un aumento
di rischio per le patologie respiratorie, coerente con la letteratura, si € osservato all'aumentare delle
concentrazioni di arsenico nell’acqua potabile.

E’ stata osservata, invece, un’associazione tra le concentrazioni di H_S e degli altri inquinanti emessi
dalle centrali geotermiche e il rischio di ipertensione arteriosa, dato non coerente con la letteratura,
che al contrario documenta un effetto cardioprotettivo dell’acido solfidrico.

Per quanto riguarda le associazioni tra i livelli urinari ed ematici del set di metalli e gli esiti di salute
considerati nell’indagine INVETTA, non sono emerse particolari criticita. E’ stato, invece, evidenziato
un aumento del rischio di patologie cardiocircolatorie e oncologiche all'incrementare della concen-
trazione di arsenico nell’acqua potabile.

Lo studio ha confermato come la popolazione residente nei principali comuni in studio (Abbadia San
Salvatore, Piancastagnaio, Arcidosso, Santa Fiora e Castel del Piano) sia soggetta a livelli di esposizio-
ni ambientali maggiori rispetto ai cittadini residenti nei comuni di controllo. In linea con questo risul-
tato, anche le concentrazioni dei metalli nei campioni biologici hanno mostrato valori decisamente
piu alti tra i residenti nei comuni principali rispetto a quelli di controllo. Rispetto all’esposizione alle
emissioni delle centrali geotermiche si segnalano livelli urinari di tallio e di mercurio piu elevati nei
lavoratori presso le centrali geotermiche rispetto al resto del campione. Per il tallio si & osservata
un’associazione fra i livelli urinari crescenti e I'incremento delle concentrazioni in aria di H,S, cosi

come al diminuire della distanza della residenza dalla centrale geotermica. Significativo anche il ri-
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sultato relativo all’'associazione tra i livelli urinari di arsenico e le concentrazioni di questo analita
misurato nelle acque potabili, cosi come con I'abitudine ad utilizzare I'acqua dell’'acquedotto per uso
potabile.

L'analisi temporale dei dati del monitoraggio della qualita dell’aria e delle acque ha evidenziato come
le esposizioni attuali, sia relative alle emissioni delle centrali geotermiche che all’arsenico contenuto
nell'acqua potabile, si siano ridotte rispetto al passato, grazie all'implementazione di strumenti e
procedure specifici ed efficaci (filtri AMIS per le centrali geotermiche e filtri, diluizioni e restrizioni
dell'approvvigionamento per I'acqua potabile).

Mentre per il mercurio e stata osservata una diminuzione delle concentrazioni nei campioni biolo-
gici, per I'arsenico il confronto con le precedenti campagne di biomonitoraggio non mostra alcuna
flessione dei livelli misurati, anzi si segnala un leggera tendenza all'aumento, e questo nonostante gli
interventi messi in campo per 'adeguamento ai limiti normativi. Alla luce di questi risultati sarebbe
utile estendere il monitoraggio dell’arsenico e degli altri metalli anche alle acque dei pozzi privati,
esclusi dallo studio INVETTA, per verificarne il possibile rischio derivante sia dall’'uso alimentare che
dall’irrigazione degli orti. A questo proposito sarebbe auspicabile promuovere anche delle campa-
gne di monitoraggio dei metalli in matrici vegetali, raccolte proprio da orti e coltivazioni locali, utili
per valutare in maniera piu rigorosa il ruolo di questo tipo di esposizione alimentare. In relazione
agli effetti avversi sulla salute cardiorespiratoria e all'insorgenza di patologie oncologiche, associati
alla presenza di arsenico nell’acqua potabile, anche per livelli inferiori a quelli normativi, appare utile
la pubblicazione su riviste scientifiche dei dati presentati in questo Rapporto al fine di alimentare il
dibattito in corso nella comunita scientifica internazionale su una ridefinizione dei limiti di accetta-
bilita.

Sempre sul tema dell’esposizione ai metalli, se la questione relativa ad arsenico e mercurio era gia
nota da tempo nel territorio amiatino e documentata in vari studi ambientali ed epidemiologici,
la determinazione del tallio nei campioni di urina rappresenta un elemento di novita che merita
senza dubbio ulteriori approfondimenti. Tra tutti i metalli analizzati in InVETTA, proprio per il tallio
e stata osservata la quota piu alta di campioni eccedenti il 95° percentile della popolazione italiana
di riferimento. Nei residenti nei comuni principali i valori di tallio nelle urine sono dello stesso or-
dine di grandezza di quelli riscontrati in una analoga indagine condotta sempre in Toscana, in una
frazione del comune di Pietrasanta, dove si € verificata una contaminazione da tallio di una sorgente
di approvvigionamento e di conseguenza della rete di distribuzione di acqua potabile. Il tallio & un
metallo ancora poco conosciuto e studiato poiché considerato raro e, per questo, ad oggi (anche
nella recente Direttiva EU 2020/2184°) non ancora incluso nella lista dei parametri di potabilita delle
acque previsti per legge. Lo studio di Pietrasanta prima, e ora anche lo studio in Amiata, accendono i

riflettori su questo analita, del quale e necessario approfondire le sorgenti di esposizione e gli effetti

10 https://eur-lex.europa.eu/eli/dir/2020/2184/0j
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sulla salute, in particolare quelli relativi alla salute riproduttiva. Inoltre, i risultati di INVETTA sui livelli
urinari di tallio nel piccolo sottogruppo dei lavoratori presso le centrali geotermiche, suggerisco-
no un approfondimento specifico, quale ad esempio una campagna di biomonitoraggio umano piu
estesa nei lavoratori di questo settore. Del resto queste considerazioni sulla qualita delle acque e sul
ruolo di analiti “nuovi”, come il tallio, si inseriscono nel quadro piu generale del modello del Water
Safety Plan o Piano di Sicurezza dell’/Acqua, ovvero un nuovo approccio introdotto dall’Organizza-
zione Mondiale della Sanita (Direttiva UE 2015/1787, recepita con DM del 14 Giugno 2017), basato
sulla valutazione e gestione integrata del rischio associato a ciascuna fase che compone la filiera
idrica, dalla captazione fino all’'utente, per garantire la protezione delle risorse idriche e la riduzione
dei potenziali pericoli per la salute nell’acqua destinata al consumo umano.

La valutazione della salute materno-infantile ha identificato possibili criticita in relazione all’esposi-
zione ai metalli, soprattutto tallio e mercurio. Come gia discusso, I'impostazione stessa di INVETTA
presenta dei limiti metodologici che non consentono di definire un’associazione fra eventi ed espo-
sizioni. E auspicabile, pertanto, pensare ad una linea di studio specifica per il monitoraggio mater-
no-infantile con la misurazione dei livelli dei metalli nei liquidi biologici sia delle madri che dei nuovi
nati e una valutazione degli esiti, anche con approccio prospettico al fine di valutare anche indicatori
di un corretto sviluppo neurocognitivo. D’altra parte € opportuno segnalare che per poter condurre
studi in questo settore che abbiano sufficiente potenza statistica € necessario considerare le dimen-
sioni relativamente modeste delle popolazioni, la bassa natalita e i lunghi tempi di arruolamento
necessari per poter raggiungere una numerosita adeguata.

Un altro ambito che sara opportuno continuare a sorvegliare tramite indagini routinarie a distanza
di tempo € quello degli stili di vita delle popolazioni geotermiche, che in particolare per consumo di
alcol e sedentarieta sembrano avere indicatori peggiori rispetto alla media regionale.

In generale, & comunque auspicabile il mantenimento di una sorveglianza epidemiologica delle po-
polazioni che vivono nelle aree geotermiche toscane, attraverso I'aggiornamento degli indicatori di
mortalita, di ospedalizzazione e della salute materno-infantile, che progressivamente si rendono
disponibili dai flussi sanitari correnti, sia a livello aggregato comunale che continuando a seguire la

popolazione che ha partecipato allo studio INVETTA in modo prospettico.
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