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EDITORIALE

I1 28° Congresso Internazionale di Medicina del Lavoro
Milano, 11-16 giugno 2006

Dall’11 al 13 giugno 2006 si svolgera a Milano il 28" Congresso della International Commission on
Occupational Health. Si tratta di un incontro storico per la Commissione che durante il convegno festeggera
100 annt di attivita e si tratta di una occasione storica anche per Milano perché proprio nella capitale lom-
barda ¢ stata fondata nel 1906 la Commissione ¢ vi ha tenuto il suo primo convegno internazionale.

Vi sono quindi molti motivi per festeggiare un avvenimento che non potra che rappresentare da tutti i
punti di vista una occasione unica ed irripetibile, e vi saranno quindi molte opportunita per ripensare non
solo alla storia di una disciplina ma al suo stato attuale di forma, alla sua vitalita ed alla sua presenza nella
comunita scientifica e sociale mondiale.

I1 2006 non rappresenta invece uno specifico punto di riferimento storico (almeno per quanto riguarda
qualche data canonica e rotonda) per La Medicina del Lavoro, che ha gia festeggiato da alcuni anni il suo cen-
tenario (fu fondata sempre a Milano nel 1901), ma la Rivista perderebbe una grande occasione ed una gran-
de opportunita sc non dedicasse all'avvenimento del convegno uno spazio ed una rilevanza adeguati. Ed &
con riferimento a tale opportunita che da qualche tempo la Redazione non solo si sta interrogando sulle mo-
dalita piti opportune affinché la Rivista possa partecipare proficuamente alla preparazione ed alla conduzione
del convegno stesso, ma ha anche individuato un percorso ed un insieme di iniziative editoriali che vogliono
accompagnare il lettore de La Medicina del I.avoro prima, durante, e dopo le attivitd congressuali.

Tralasciamo per ora il momento del congresso ¢ le iniziative successive, che avremo modi, tempi e spazi
sufficienti per descrivere in altre occasioni, e proviamo a dare l'idea del percorso di preparazione che abbia-
mo individuato e che trova in questo editoriale la sua prima rappresentazione concreta per i lettori.

Un momento cosi importante come un centenario non si improvvisa (con una battuta, che corre il rischio
di essere forse un po’ presuntuosa, potremmo dire che ci sono stati cento anni di preparazione), non solo per
quanto riguarda l'organizzazione vera e propria dell’evento (che comunque non compete strettamente alla
Rivista anche se molti dei membri della Redazione si trovano impegnati in rilevanti attivita pratiche orga-
nizzative), ma anche per quanto riguarda la partecipazione degli operatori, ed il successo dell’evento dipen-
derd in maniera sostanziale dalla interazione che si realizzeri tra gli organizzatori ed i partecipanti.

In questo contesto & sembrato rilevante favorire le attivitd di interazione attraverso un cammino che ac-
compagni i lettori della Rivista (che ci auguriamo possano anche partecipare in grande numero alle giornate
milanesi del giugno 2006) verso il congresso cosi che vi arrivino preparati, motivati, pronti a catturare tutto
ci6 che la manifestazione sara in grado di fornire, dal punto di vista scientifico, culturale, sociale: non solo
in relazione alla nostra disciplina ma piii in generale di fronte allo spaccato di vita che Milano sapra offrire,
soprattutto agli ospiti non milanesi {ed in particolare, stranieri), attraverso il veicolo di comunicazione e di
cambiamento che & la medicina del lavoro.

Cosa abbiamo previsto come percorso di preparazione al congresso? L’agenda & ricca ¢ le iniziative sono
diverse ¢, ci auguriamo, interessanti: ne elenchiamo alcune soprattutto per invitare i lettori a farsi avanti con
ulteriori proposte, nella convinzione che abbiamo in precedenza formulato che il successo del convegno del
2006 cominceri ad esprimersi gid nella partecipazione alle fasi di preparazione.
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Di fronte ad un centenario la riproposizione di un percorso dalla chiara connotazione storica rappresenta
una scelta forse scontata ma certamente imprescindibile: pit volte la Rivista ha dimostrato la propria vici-
nanza ai temi storici che hanno connotato la disciplina, i suoi strumenti (come, ad esempio, L.a Medicina del
Lavoro stessa), le sue istituzioni (si veda il materiale pubblicato relativo alla Clinica del Lavoro di Milano),
le sue figure pil autorevoli (& appena il caso di ricordare gli scritti su Devoto, Vigliani, e gli altri protagoni-
sti che sarebbe troppo lungo menzionare). Si tratta di continuare una tradizione che ci appartiene, indiriz-
zandola ed orientandola alle tematiche, ai personaggi, agli strumenti (i congressi internazionali, ad esempio)
che meglio hanno caratterizzato il secolo di vita della Commissione. Quante cose sono cambiate in cento
anni, quanti argomenti sono nati, sono maturati, 0 s0no scomparsi, € meritano cosi una rivisitazione, una
nuova lettura, un aggiornamento: chiediamo ai lettori proprio un contributo di merito, garantendo per par-
te nostra non solo una particolare attenzione editoriale ma anche 'accesso {qualora fosse necessario) ai mol-
ti materiali di base disponibili, ad esempio, presso la Biblioteca della Clinica del Lavoro di Milano. E natu-
ralmente come Redazione ci dobbiamo impegnare a dare I'esempio: a noi il compito di iniziare ¢ stimolare
questo processo di rivisitazione storica e di accompagnamento alle attivita congressuali.

Non sveliamo i contenuti di dettaglio di quanto & gia in lavorazione per non togliere al lettore il gusto
della sorpresa, cosi come non sveliamo il contenuto delle altre attivita collaterali di preparazione al congres-
so che sono gia note alla Redazione ma che non sono strettamente dipendenti da La Medicina del Lavoro:
vorremmo perd invitare di nuovo i lettori a non rimanere passivi, fermi in attesa che I'evento congressuale si
materializzi, ¢ ci piacerebbe pensarli (come di fatto sta succedendo da qualche tempo per la Redazione e per
la Rivista) in cammino. E di questo cammino fanno parte anche le novita editoriali che caratterizzeranno in
questo periodo La Medicina del Lavoro nel tentativo di assolvere sempre di pitt ¢ meglio al proprio compito
informativo: un miglioramento nei rapporti tra la Rivista ed 1 suoi revisori, un adeguamento dell’abstract
dei lavori alle esigenze del riferimento attraverso le pil accreditate banche dati di letteratura scientifica
(Medline, ad esempio, ma non solo}, la sollecitazione ad inviare alla Rivista lavori in lingua inglese per al-
largare il numero dei lettori stranieri che possono accedere interamente al materiale pubblicato, un miglio-
ramento della presenza attraverso gli strumenti di editoria elettronica (via internet, in particolare) rendendo
disponibili anche gli abstract dei lavori (e non solo i titoli e gli autori delle pubblicazioni) e cosi via, in un
crescendo di iniziative che testimonia la vitalitd della Rivista stessa, come risulta anche dalla crescita di ma-
teriale sottoposto per pubblicazione, dall’aumento di pagine effettivamente pubblicate, nonché dall'incre-
mentato numero di abbonati.

Un cammino di rilievo come quello che abbiamo cercato di fare intuire, o almeno percepire in qualche
suo elemento, deve pero anche caratterizzarsi per qualcosa di speciale, qualcosa di fuori dal comune che dia
I'idea se non altro della rilevanza dell’evento con cui cl stiamo confrontando (il centenario di fondazione
della Commissione internazionale). Una Rivista “storica” (ci si passi U'aggettivo) come g Medicina del La-
voro non poteva sottrarsi a questa sfida: ed infatti riticne di avere individuato una iniziativa almeno adegua-
ta all'occasione.

Quando per la medicina del lavoro ci si orienta verso i temi storici il pensiero non pud non correre al pa-
dre fondatore, al grande carpigiano autore del De Morbis Artificum Diatriba. La sua vita, la sua attivita, le
sue opere sono ben note a tutti i cultori della disciplina, e non solo a loro (per una visione sintetica ma com-
pleta della biografia e della bibliografia di Bernardino Ramazzini si puo fare riferimento al numero mono-
grafico del European Journal of Oncology Vol. 1, in italiano ed in inglese, cosi ben curato da quel grande
conoscitore del maestro di Carpi che ¢ il professor Pericle Di Pietro).

i lui si ritiene di conoscere molto, forse tutto, il che & probabilmente vicino al vero, ma non ¢ detto che
tutto cid che lo riguarda sia noto attraverso strumenti facilmente accessibili alla comunita degli odierni cul-
tori della medicina del lavoro (ad esempio attraverso testi in italiano o in inglese). E” quello che abbiamo
scoperto, attraverso 'ennesimo esame comparativo della “Opera Omnia” di Ramazzini con le varie biografie
¢ bibliografie disponibili, in particolare per quanto riguarda il testo di quei lavori noti con il titolo sintetico
di “Le costituzioni epidemiche del territorio modenese”
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In altra sede (Epidemiologia e Prevenzione, 2000; 24: 276-281) abbiamo gii mostrato, crediamo con suf-
ficiente evidenza, come il fondatore della medicina del lavoro (che notoriamente si & distinto anche in molti
altri settori del sapere scientifico del suo tempo) sia stato caratterizzato da uno spiccato senso epidemiolo-
gico, da una attitudine verso i temi dell’epidemiologia che non si discosta molto dagli approcci che caratte-
rizzano, mutatis mutandis, gli odierni cultori della materia (non a caso abbiamo coniato per lui la definizio-
ne di “epidemiologo ante litteram”). Uno degli elementi determinanti che ci hanno convinto a suggerire
l'idea di un Ramazzini epidemiologo & proprio la lettura di alcune sue opere della fine del 1600, quando
ancora il De Morbis Artificum Diatriba non aveva assunto la fisionomia cui oggi ci siamo abituati ed al mae-
stro non era ancora stata attribuita la paternitd della medicina del lavoro.

Tra il 1690 ed il 1695 il maestro di Carpi diede alle stampe tre saggi (circa una ventina di pagine ciascu-
no) in cui, attraverso l'osservazione delle malattie riscontrate nel territorio di Modena dove egli viveva ed
esercitava la professione medica, I'insorgenza e la distribuzione delle patologie venivano messe in relazione
con le condizioni climatiche ed ambientali, nonché con le abitudini alimentari degli abitanti delle citti e
delle campagne. In quei lavori, come sottolinea Di Pietro nel fascicolo che abbiamo citato, egli “non trascur
di elencare anche le parallele modificazioni di comportamento degli insetti, come le api ed 1 bachi da sefa ...” con un
approccio che, se da una parte rimane nel filone meccanicistico del suo tempo, dall’altra comincia a caratte-
rizzare in maniera originale il pensiero ramazziniano, come dice ancora Di Pietro e come si evince chiara-
mente dalla chiusa del primo scritto (riferito alla costituzione cpidemica quale si & presentata 2 Modena nel
1690): “gli astrologi facciano pure le loro divinazioni pro suo lubitu e traggano presagi, ma io scriverd la storia
medica dell'anno, postquam cursum suum absolverit”.

Di questi saggi, in italiano, abbiamo solo dei piccoli frammenti disponibili qui e 13 nelle varie biografie
pubblicate su Ramazzini, frammenti che ci fanno intuire ed apprezzare lo spirito epidemiologico del mae-
stro, la sua acuta arte dell'osservazione non solo delle malattie degli uomini ma anche di quelle degli anima-
li e delle piante. Una traduzione organica, completa, non ci risulta sia mai stata proposta, rendendo cosi
inaccessibile alla quast totalita degli operatori il contenuto di quegli scritti.

E a questo punto che scatta la molla che, speriamo, renderi felici anche i nostri lettori: con la collabora-
zione del prof. Raffaele Passarella, del Dipartimento di Scienze dell’Antichitd dell'Universitd degli Studi di
Milano, la Rivista ha preso 'impegno di tradurre in forma completa le costituzioni epidemiche del territo-
rio modenese, che verranno pubblicate come supplemento a La Medicina del Lavore in un fascicolo apposi-
tamente progettato a cura della Societa Italiana di Medicina del Lavoro ¢ Igicne Industriale (SIMLII).

Con il contributo, il prof. Passarella, pero, non si & limitato alla traduzione dei materiali ma si & preoccu-
pato di arricchire la trasposizione nella nostra lingua del testo latino con un corredo di note che hanno lo
scopo di rendere pit completa 'informazione per il lettore, soprattutto per quanto riguarda alcuni passi che
apparirebbero alquanto oscuri senza le note offerte ¢ le citazioni utilizzate da Ramazzini (particolarmente
laboriosa, ad esempio, ¢ risultata I'identificazione di passi riferiti ad Ippocrate e Galeno).

Non anticipiamo nulla del contenuto per lasciare al lettore il gusto della scoperta delle osservazioni del
maestro, del suo modo di guardare la realta, delle citazioni che vengono offerte, e di tutti quei piccoli parti-
colari che rendono piacevole e sorprendente la lettura di materiale inedito, soprattutto se scritto in epoca e
condizioni cosi distanti dal nostro tempo e dal nostro modo di vivere e di relazionarsi con le cose.

In conclusione, abbiamo disegnato un percorso editoriale di avvicinamento al centenario della Commis-
sione Internazionale di Medicina del Lavoro certamente ambizioso ed impegnativo ma che ci auguriamo
stimolante per i lettori ¢ promettente dal punto di vista degli obiettivi raggiungibili. In termini figurati ci
piace pensare ad un impasto adeguato, pronto ad entrare nel forno per produrre un risultato gradevole al
difficile palato dei cultori della medicina del lavoro, ai quali (per sovrappit) abbiamo anche fatto prefigura-
re, in anticipo, la classica ciliegina che rende indimenticabile la torta. Vedremo nei prossimi mesi se questa
torta otterra il gradimento dei lettori e se questi sapranno stimolare la Rivista con la loro attesa (ed auspica-
ta) partecipazione.

Carlo Zocchetti
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Allergic cutaneous diseases in hairdressers
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KEY WORDS
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SUMMARY

Background: Hairdressers are commonly exposed to water, irritants, sensitizers, and are at risk of occupational
skin diseases. Several cases of allergic contact dermatitis and contact urticaria in hairdressers have been described
over the last few years. Objectives and methods: The paper aims fo report occupational agents which can induce
allergic cutaneous diseases in hairdressers; moreover an analysis of the literature was carried out to review data con-
cerning epidemiology, clinical evaluation, management and prevention. Results and conclusions: fairdressing
carries a bigh risk of skin damage, especially for the hands. Allergic contact dermatitis is the most common disorder.
Training represents a risk factor, while the role of atopy and nickel sensitivity as etiological agents is controversial.
A great number of chemicals may induce allergic cutaneous diseases in hatrdressers, such as nickel, thioglycolate, p-
phenylendiamine (and other dye-related substances), persulphates, quaternary ammonium compounds, protein by-
drolysates, surfactants, cyanoacrylates, latex, rubber haptens and others. Avoidance of further contact with the iden-
tified causal sensitizer(s) is the most important measure for management and prevention; to this end, a number of
specific preventive strategies should be implemented.

RiassuNTO

«Malattie allergiche cutanee in parrucchieri». I parrucchieri durante la propria attivitd lavorativa sono comune-
menite a contatto con acqua e con numerosi agenti irritanti e sensibilizzanti. E’ noto che lattivita di parrucchiere,
specie nella fase di apprendistato, comporta un alto rischio di danno cutaneo, in particolare alle mant. Durante ght
scorsi anni sono stati descritti diversi casi di dermopatia professionale, soprattutto ad eziopatogenesi allergica (der-
matite da confatto e orficaria), in soggetti appartenenti alla categoria occupazionale dei parrucchiert. In questo
articolo vengono presi in considerazione i diversi agenti causali (nichel, tioglicolato, para-fenilendiamina e altre
sostanze presenti nelle tinte, sali persolfats, composti dell’ ammonio quaternario, idrolisati di proteine, surfattant,
cianoacrilaty, latice, apteni della gomma, e altri) in grado di provocare sensibilizzazione e/o danno cutaneo su base
allergica nei parrucchiers; inoltre, & stata effettuata una revisione della letteratura scientifica riassumendo i dati
riguardo all’epidemiologia, l'eziologia, la manifestazione chnica ¢ la prevenzione delle malattie allergiche cutanee
nei parrucchieri. Considerato che lallontanamento dall’esposizione all'agente causale resta il provvedimento pii
rilevante per la prognosi, si sottolinea la necessita di implementare diverse ¢ mirate strategie igienico-preventive.

Pervenuto il 5.10.2004 - Accettato il 14.12.2004
Corrispondenza: Massimo Ferrari, Unita Operativa di Medicina Ambientale ¢ Medicina Occupazionale, Fondazione Salvatore
Maugeri, IRCCS, Via Ferrata 4, 27100 Pavia, Italy - Tel. +39-0382-592708 - Fax: 0382-592090 - E-mail: mferrari@fsm.it
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INTRODUCTION

Skin disorders arising from occupational expo-
sure are frequent and represent a substantial pro-
portion of the total burden of occupational diseases
(17).

The National Institute for Occupational Safety
and Health (NIOSH) has classified skin disease as
one of the most pervasive problems facing workers
in the United States. NIJOSH estimated that there
are approximately 1.07 to 1.65 million skin injuries
per year accounting for a rate of 1.4 to 2.2 per
100000 workers (18). Occupational skin discase
now constitutes about 10% of all occupational dis-
ease cases (32).

Despite published figures that indicate the
magnitude of the problem, occupational skin dis-
ease is still likely to be under-reported. Factors re-
sponsible include attribution to other disease
processes or to exposures outside the workplace.
The perception that skin disorders are trivial be-
cause they are not life-threatening or do not pre-
clude continued work may also contribute to un-
der-reporting (136).

Dermatitis is considered one of the main occu-
pational diseases in industrialized countries, and
constitutes between 20 to 70 per cent of all regis-
tered work-related diseases (14). Contact dermatitis
is by far the most commonly reported occupational
skin disease.

Data deriving from EPIDERM, a voluntary sur-
veillance scheme for occupational skin disease in
the UK, report an annual incidence of 12.9 per
100000 workers, with a prevalence higher in
women than in men (17).

Occupational contact dermatitis was observed to
be present in approximately 27% of the total num-
ber of cases examined in Italy by several Research
Units involved in a multicentre epidemiological
study regarding contact dermatitis (119). The num-
ber of subjects taking part in the survey was 42839
and it was observed that five occupations were re-
puted to be responsible for over 60% of the total
cases of occupational contact dermatitis: house-
wives, bricklayers, workers in the metallurgic and
engineering industries, healthcare personnel and
hairdressers.

IDERMATITIS IN HAIRDRESSERS

Occupational skin diseases in hairdressers were
described as early as 1898 (11, 16). Hairdressers are
commonly exposed to several irritants and aller-
gens. Physical factors, including heat, sweating and
hair drying, contribute to skin damage (42, 49, 80,
127). The most important factor is frequent, repet-
itive water exposure: unprotected “wet work” of
more than two hours per day was found to be asso-
ciated with a significant risk of irritant skin dam-
age in hairdressers (140, 141). Wet work, sham-
pooing and rinsing of hair often result in irritant
contact dermatitis (68).

In many cases dermatitis of the hands 1s 2 com-
bination of an irritant and allergic variety; more-
over hairdressers can acquire an irritant dermatitis
which facilitates hypersensitivity to several aller-
gens (40). Indeed allergic and irritant contact der-
matitis are not mutually exclusive and often occur
concurrently. Several studies on occupational skin
diseases have shown that irritant contact dermatitis
predominates, making up 65-80% of all cases, but
in hairdressers allergy is diagnosed more frequently
as the cause of occupational skin disease (68, 77).
This was clearly evidenced by Holness et al who
found allergic contact dermatitis representing 80%
of all the cases (53). To be a sensitizer a molecule
must possess physical and chemical properties
which facilitate skin penetration and must have an
intrinsic reactivity toward nucleophilic residues of
proteins to allow the formation of covalent bonds,
but without trapping haptens into keratinocytes
and avoiding their reaching immunocompetent
structures (8).

Recent reports indicate that contact hypersensi-
tivity is associated with activation of a complex set
of hapten-specific T cells, leading to generation of
both CD4+ and CD8+ Teells. Moreover a network
of type 1 and type 2 cytokines such as IFN-y and
IL4/IL10, respectively, are involved in initiation
and promotion of contact hypersensitivity. It has
been suggested that CD4+ and in particular
CID8+, producing IFNy play a critical role as effec-
tor cells, while CD4+ cells, mainly producing IT.4
and IL10 are important as regulators of contact hy-
persensitivity (159).
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In the case of allergic cutaneous diseases, hair-
dressers may be specifically affected by contact der-
matitis and, less commonly, contact urticaria.

The aim of the present review is to report occu-
pational agents which can induce allergic cuta-
neous diseases in hairdressers, with a survey of the
current epidemiological data, and suggest proce-
dures for clinical evaluation and preventive mea-
sures.

Epidemiology

According to the national register of occupa-
tional diseases maintained by the Finnish Institute
of Occupational Health, the annual prevalence of
occupational skin diseases among female hair-
dressers is 20-40 cases per 10000 employed persons
people, but this is probably an underestimate (71).
At the Centre of Occupational Dermatology in
The Netherlands prevalence of dermatitis in hair-
dressers has been estimated at 58% (145). Holm
considered a group of 818 hairdressers in Norway
and found that 42% suffered or had been suffering
from exanthema (this term is used to indicate every
kind of rash) of the hands and/or forearms (51).
An analysis carried out in four Health Centres in
Osaka Prefecture in Japan showed that the preva-
lence of skin lesions among 306 female hairdressers
was 49% (130). Guerra et al found that 60.9% of
Ttalian hairdressers had an allergic contact dermati-
tis that was closely related to their occupation (46).
In conclusion, the actual prevalence of occupational
contact dermatitis in hairdressers is difficult to de-
termine and estimates range from 10% to 20% to
nearly 50% of hairdressers affected by a skin disor-
der.

In the career of hairdressers skin pathology be-
gins early, often within the first or second year (20,
53, 120). Apprentices represent more than 70% of
the total number of affected hairdressers {108). Re-
garding the onset of skin damage, an epidemiologi-
cal study carried out in Norway revealed that skin
problems among apprentices are characterized by a
significantly higher incidence compared with a
general population of hairdressers. This phenome-
non is correlated with a more variable and dryer
manual work after the apprenticeship (51). Besides,

contact dermatitis is more frequent among hair-
dressers in the younger group (68.7% in the 11-20
years age group). This probably occurs because the
apprentices each day are in constant contact with
strong sensitizers products, such as dyes and per-
manent waves solutions, and irritant products as
well {for example shampoos) (10, 47, 74), along
with performing large amount of wet work (20). It
has been rightly observed that irritant changes arise
early, while sensitization tends to occur later (20).
In a Western Australian study (152) on occupation-
al skin discases apprentices represented 97% of
hairdressers affected. These data are in agreement
with those of Uter et al (140) who studied a cohort
of 2352 hairdressing apprentices and observed a
particularly high incidence in this category. This
finding has been confirmed by Ling et al (73) who
conducted a questionnaire survey of 121 trainee
hairdressers in Burnley (UK) remarking that 17%
of the trainees suffered currently from hand der-
matitis. The prevalence, however, appears to be
higher since Cronin et al noted that 30 of a series
of 33 apprentices had hand dermatitis (20). Career
dropouts among young hairdressers are related to
various health complaints. Holm performed a fol-
low-up of trainees, revealing that many of them
(21%) stopped working as hairdressers because of
various health problems and others (6.5%) left their
job because of skin conditions {51). Shah et al con-
sidered in a follow-up study a group of hairdressers
affected by occupational dermatitis and confirmed
a high drop-out rate (35%) (120). This observation
is also in agreement with the results published by
Leino et al (72) who assessed the risk for Finnish
hairdressers of leaving the profession and found
hand eczema to be one of the most important rea-
sons. Occupational skin disease not only has signif-
icant financial impact, on both the individual and
the community, but also has medical, social and
psychological implications and may evolve into a
chronic, persistent disability (1, 68).

Etiology

In 1953 Farris (35) considered skin damage in
hairdressers, cutaneous reactions due to shampoos
and soaps. Subsequently Calnan and Shuster de-
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scribed a case of urticaria in a hairdresser exposed
to persulphate salts (15). Thereafter many case re-
ports involving allergic reactions were reported
(39). Though obviously the identified allergens
vary in different countries and studies, it has been
assessed that the most common causes of allergic
cutaneous diseases in hairdressers are nickel, glyc-
eryl monothioglycolate and paraphenylendiamine
(40).

Nicke!

Nickel has been considered an occupational al-
lergen for many years (13) and it is a well-known
sensitizer in several occupations (121). Particularly
high exposure to nickel may occur in hairdressers
because chemicals present in fluids, such as ammo-
nium thioglycolate, that are used in this occupation
are able to leach nickel out of utensils (24). Though
nickel may be released from stainless steel
saucepans at acid pH, it can be considered an ubiqg-
uitous sensitizer and its total exclusion at the work-
place and in the home is virtually impossible (121).
Nickel was indicated as the predominant allergen,
resulting from patch tests, in a group of 106 hair-
dressers who were assessed at the Centre of Occu-
pational Skin Discases of the University of Athens
{61). By also analysing data published by other in-
vestigators (19, 51, 54, 81, 120, 151), a high preva-
lence of nickel sensitivity among hairdressers can
be evidenced and the contrary (105) is quite infre-
quent. Most authors consider that female hair-
dressers are sensitized by ear-piercing rather than
by occupational exposure to nickel (121, 131).
However, secondary occupational contact to nickel
is important in the development of hand dermatitis
(76, 121). In recent years topical chelating agents
or ion exchangers to bind nickel have been studied
to prevent nickel penetration through skin (89).

Glyceryl monothioglycolate and other permanent wave
solutions-related chemicals

Allergic contact hand dermatitis due to glyceryl
monothioglycolate (GMGT) in a hairdresser was

first described by French authors (106). Thereafter
several cases of delayed allergic reaction were re-

ported (134, 145, 153). This allergen contained in
permanent wave solutions may be responsible for
an allergic eruption after direct contact with cos-
metic products, but it can also persist in the hair
structure for a long time, and its presence can be
revealed after contact with treated hair (91). It has
been shown that this chemical can sometimes
cause only an irritant reaction and great care
should be taken in differentiating between allergic
and irritant effect (104). A hairdresser allergic to
monothioglycolate may be unable to avoid daily
contact with the allergen. Thus, there is a need for
personal protective equipment. In fact, glyceryl
thioglycolate passes through rubber gloves more
readily than through vinyl ones (40). Household-
weight neoprene gloves have been shown to protect
hairdressers from GMTG sensitization (37, 43)
and allergy reaction (126), unfortunately, however,
they are heavy and cumbersome for practical use. A
plastic glove made of proprietary laminate has been
introduced (4H, available from AcaDerm, San
Francisco, CA). This glove has a thickness of 0,07
mm and is impervious to more than 90 percent of
all randomly selected organic chemicals for 4 h at
35°C (50).

In order to identify sensitized subjects to GMTG
it must be remembered that this substance rapidly
hydrolyses in water and for this reason the perfor-
mance of patch testing in aqueous solution is ques-
tionable. Glyceryl thioglycolate, together with per-
sulphate salts and henna, is a well-known inducer of
immediate reactions (122).

It has been stressed that another sensitizer pre-
sent in acid permanent waving solutions is oak
moss absolute, which is derived from oak tree
lichen moss or Evernia prunasti and contains atra-
norin, evernic acid and fumarprotocetraric acid
(58). Alkaline permanent wave solutions however
differently contain ammonium thioglicolate (ATG)
whose allergic adverse effect, though less common
(52), has been acknowledged (158). Thiolactic acid
(TA), a permanent waving agent which acts some-
what more slowly than GMTG and ATG, and is
used as a “mild” substitute, has been shown to be
the probable cause of allergic contact dermatitis in
a hairdresser (128); however there is evidence that
TA and its salt ammonium thiolactate are capable
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of causing contact allergy only in an apparently
limited number of exposed persons (137).

Another recently recognized (67) sensitizer,
which is found in permanent wave solutions, is
cysteamine hydrochloride.

Pampbenylendiam ine and other dye-related chemicals

Patch tests positive to hair-dye-related chemi-
cals, such as p-phenylendiamine (PPD), p-toluene-
diamine-2HCI (PTD) and p-aminophenol (PAP),
a fabric dye p-aminobenzene (PAB) and a cosmetic
tar dye Sudan III, were frequently observed. These
allergic reactions often occur early in the hairdress-
er’s career (92). A marked inter-individual variabil-
ity in eliciting a reaction to p-phenylendiamine in
patch testing, with regard to both exposure time
and concentration has been shown (86). Moreover
acetylator phenotype may be a good marker for cu-
taneous sensitivity to PPD: it has been reported
that rapid acetylators, compared to slow and inter-
mediate acetylators, are less susceptible to PPD-al-
lergy (62). PPD has also been described as a possi-
ble cause of a case of hypertrophic allergic dermati-
tis which developed at the sites of application of a
black hair dye to the skin (114), and of a case of
both allergic CD and CU (30). Among hair dyes,
PPD is the most common sensitizer, as shown by
Matsukubo (83) in a study on 307 patients patched
tested for a specific series of cosmetics. This find-
ing is in agreement with data from Lynde’s study
{75) on 66 hairdressers in Canada. Iorizzo et al
(54), who assessed the source of contact sensitiza-
tion in a group of 209 patch-tested hairdressers in
Italy, reported that the greatest number of positive
reactions was caused by PPD and PTD (77 and 29
respectively). In his study, Cronin (22) equally
found PPD to be the leading cause of sensitization
in 84 hairdressers in England. However the num-
ber of cases caused by PPD was lower in Finnish
hairdressers (69), but this was probably due to the
ban on the use of PPD in hair dyes until 1991 in
Finland and also to good hand protection during
hair dying (71). A few cases of immediate (type I)
hypersensitivity reactions to hair-dye constituents
have been described: Pasche-Koo et al (98) report-
ed the case of a recurring severe immediate sys-

temic reaction with extensive contact urticaria after
application of a commercially available hair dye,
containing an oxidation product of PTD which is
currently used by professional hairdressers. The ox-
idation products of PPD or PTD can be responsi-
ble for anaphylactic symptoms, including general-
ized urticarial rash, along with hypotension and
difficulty in breathing. Anaphylaxis to synthetic
hair dyes can occur even after long-term safe use.
Testing for reactions to individual components is
impractical and often unreliable. Formal challenge
under properly controlled conditions may be re-
quired where doubt exists after obtaining a careful
history (85). Also among hairdressers’ clients hair
dyeing has been confirmed to be the procedure as-
sociated with the highest risk of sensitization/clini-
cal reaction, and PPD (45, 139, 140) and PTD
(125) are the most frequently responsible agents.
Positive reactions to disperse dyes (54, 113) can be
found in patients commonly sensitized to PPD.
A cross-reaction as cause of positive reactions to
multiple chemical dyes in patch testing of hair-
dressers emerges from animal experiments. It was
postulated that cross-sensitization is based on the
formation of common or similar haptens (157);
cross-sensitization between azo-dyes and para-
amino compounds can partially be explained
on the basis of structural affinities (118). Xie et al
performed a Guinea pig maximization test to
investigate individual skin sensitization potency
and the cross-reactivities among the most impor-
tant hair-dye-related chemicals: the results indicate
that PPD, PTD, PAP and PAB are strong sensitiz-
ers (157).

Immediate type hypersensitivity to henna, pre-
pared by powdering the dried leaves of Lawsonia
inermis, was studied by Cronin in 1979 (21). One
year later henna was shown to provoke contact der-
matitis in one patch-tested patient by Pasricha et al
(99). Henna and its airborne powder have been de-
scribed as a cause of a facial urticaria in a hairdress-
er due to immediate reaction (79) and a report on
palpebral eczema has recently been published
(101); 2-hydroxy-1,4-naphtoquinone seems to be
the substance mainly responsible (40), but other
still undetermined ingredients of henna powder
should be considered as possible allergen(s) (79).
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Quaternary ammonium compounds

An immediate type allergy due to Basic Blue 99,
an aminoketone dye which is a mixture of two qua-
ternary ammonium compounds, has been reported
(55, 103, 155). Also an allergic contact dermatitis
from Basic Blue 99 has been described (27). This
hapten, present in hair dyes, shampoos, setting and
tonic lotions, is a semipermanent dye, thus in hair
dyes it resists four to five washes because it reaches
the cuticle and partially the cortex (155).

Quaternary ammonium compounds have been
widely used as preservatives in contact lens cleaning
solutions, aerosolized asthma medications, and
household products such as soaps, skin ointments,
disinfectants and sanitizers. Many cases of cutaneous
and mucosal delayed hypersensitivity reactions to
agents containing the quaternary amine, benzalkoni-
um chloride have been reported (9, 46, 92).

Protein hydrolysates

Protein hydrolysates (collagen, keratin, elastin,
milk, almond and silk) are added to hair-care prod-
ucts to give hair strength and volume and they are
occasionally reported to cause urticarial skin reac-
tions (41, 66, 94, 97). Kousa et al (66) reported two
cases of contact urticaria from a hair conditioner,
presumably caused by an immediate type reaction
to a “quaternised collagen hydrolisate”; Pasche-Koo
et al (97) too described a case of contact urticaria
associated with respiratory symptoms, after the ap-
plication of a hair conditioner containing a bovine
collagen.

Surfactants

Several cases of allergy to cocamidopropyl be-
taine (CAPB) have been reported (26, 129, 147).
CAPB is an amphoteric surfactant contained in
cosmetic emulsions and solutions, creams, cleans-
ing milks, moisturizing and peeling masks, acne
treatments, shampoos, bath foams, toothpastes, de-
odorants, eye-washes, hair dyes and hair-styling
products; 3-dimethylaminopropylamine (DMPA)
was stressed as the impurity responsible for CAPB
allergy in some studies (5, 6).

Cyanoacrylates

Tomb et al (133) reported a case of occupational
allergic contact dermatitis to ethylcyanoacrylate in
a hairdresser, who used glues to attach false hair.
Cyanoacrylates are used as instant contact adhesive
for metal, glass, rubber and plastics, and also in
surgery for binding tissues and sealing wounds.
They are very reactive molecules that polymerize in
the presence of traces of water and strong sensitiz-
ers when applied in sites where the skin is thin and
mechanical protection is very low.

Persulphates salts and other bleaching agents

Persulphates salts are a known cause of contact
dermatitis in hairdressers and they are used in hair
dyes as bleaching agents because they have a more
marked effect than hydrogen peroxide. Nowadays,
potassium persulphate is more frequently used than
ammonium persulphate, because the latter has an
unpleasant odour (34).

Ammonium persulphate is a salt white in colour
and is used as an oxidising agent; at low concentra-
tions it enhances the release of mediators from
neutrophils and basophils and at high concentra-
tions decreases the molecular stability of
leukotrienes. This latter phenomenon occurs dur-
ing hairdresser exposure to bleaches (up to 40
m/M) oxidizing unsaturated double bonds in the
fatty acid molecules of leukotrienes. In such condi-
tion histamine release is increased. The altered me-
diator profile may induce pseudoallergic, irritative
reactions and predispose exposed patients to aller-
gic manifestations, such as urticaria, generalized
oedema or allergic dermatitis or chronic recurrent
eczema (15, 39, 44, 65, 71, 88, 154). This com-
pound has been shown to cause between 8% and
189% of cases of allergic contact dermatitis (68) and
positive reactions in patch-tested hairdressers are
frequent (63). As a low molecular weight com-
pound, persulphates are believed to act as haptens,
inducing contact dermatitis through a T cell-medi-
ated hypersensitivity reaction. In the literature,
anaphylactic reactions caused by ammonium per-
sulphate {12, 37) and by potassium persulphate
(34) are reported. Immediate urticarial reactions
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due to these salts generally occur in patients al-
ready affected by bronchial asthma (36). Patients
with contact dermatitis should also be carefully
monitored with attention to respiratory symptoms,
since early diagnosis and removal from exposure
are important for improving the long-term out-
come (159). Potassium persulphate has been
demonstrated to cause allergic contact dermatitis
(57, 148, 149) as well as urticaria (100) and also a
case of cheilitis has been recently reported (149).
The results of a study performed over five years in
The Netherlands by Van Joost et al (148) not only
emphasized the importance of persulphates in
patch testing hairdressers, but also showed that
non-occupational hand dermatitis from these
chemicals must be considered in subjects who fre-
quently use hair-dyes on their hair at home.

Hydrogen peroxide, which is used in hair
bleaching-colouring operations and in permanent
waving, has also been reported as a sensitizing sa-
lon product (3), though its effect seems to occur
very rarely (59).

Rubber gloves

Rubber gloves are tormed trom concentrated
liquid natural rubber latex which is obtained from
numerous species of plants, in particular Hewea
braziliensis and Parthenum argentatum. Coagulation
of liquid natural rubber latex rapidly occurs and
can be avoided by adding ammonia, thiurams or
other preservatives. Identification and isolation of
the sensitizers responsible for latex immediate hy-
persensitivity has not been fully achieved. Many
different latex protein antigens have been identi-
fied and several substances appear to be important
in human allergy, such as hevein (40). Eleven latex
allergens have been characterized and received al-
lergen designations by the International Union of
Immunological Societies (87). The possibility of
rubber glove contact urticaria should be considered
in patients who complain of itching, swelling of the
fingers or worsening of their hand eczema after us-
ing rubber gloves (46, 112, 142).

Although rare cases of delayed hypersensitivity
to latex and one case of delayed hypersensitivity to
isoprene were reported, allergic contact dermatitis

to rubber is usually caused by additives such as ac-
celerators and antioxidants (40)}. Nevertheless,
when reporting glove related symptoms, patients
should always be evaluated for latex allergy by skin
prick and patch test (93). Reactions to latex (60,
146) and rubber allergens (thiuram mix and carba
mix) among hairdressers are more and more fre-
quently observed due to the use of rubber gloves
and can be prevented by using vinyl gloves, which
offer the best protection (146).

Miscellaneous

Allergic contact dermatitis in hairdressers may
be caused also by formaldehyde (43) and glu-
taraldehyde (64) used as active disinfectants for the
equipment. Other chemicals that may cause aller-
gic contact dermatitis are diaminotoluene sulphate,
o-nitro-p-phenylenediamine, Balsam of Peru and
potassium dichromate (74). Fragrances and preser-
vatives, especially Kathon CG, are responsible for
many cases of sensitizations to cosmetic ingredi-
ents. A shampoo product containing more than
0.02% methyldibromo-glutaronitrile, a broad-spec-
trum preservative, has been reported as a possible
cause of sensitization and allergic reactions (135).
Bronopol, Germall 115, Paraben mix and Quater-
nium 15 are included in this category of allergens.
Cases of contact urticaria, contact dermatitis, pho-
tocontact and airborne contact dermatitis provoked
by Captan, a fungicide and bacteriostatic substance
present especially in shampoos, have been reported
(2, 33, 82, 150). Panthenol, a common additive to
hair-care products, was identified as the etiological
agent in a case of contact urticaria (115). One re-
port on occupational allergic contact dermatitis
from benzophenone-4, a chemical UVA absorber
commonly used in sunscreens, but also in many
cosmetics, has been recently published (4). Two
unusual cases of contact urticaria in hairdressers
from an egg shampoo have been described (132)
and, as regards this kind of allergy, Rudzki et al
stressed that egg antigenicity is strongly influenced
by pH changes and heat (109). Leino et al finally
showed that hairdressers have marked immediate
allergic skin reactions to human dandruff and to a
saprophyte fungus, Pifyrosporum ovale, present in
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dandruff (71). Allergy to human dandruff has been
reported (48, 70), but its significance, especially
with regard to the hairdressing trade, has not yet
been fully explained.

Clinical features

Because of direct contact the commonest site of
cutaneous involvement in hairdresser’s allergic con-
tact dermatitis are the hands, particularly metacar-
pophalangeal joints (68) and interdigital web spaces
(25, 117). Xerosis, lichenification, erythema, hyper-
keratosis, scaling and desquamation are frequently
found (130). Vesicles can appear at the site of con~
tact with the allergen. Affected areas may fessure,
crack and bleed (20). Affected hairdressers often
complain of itching. Generally there is no clear cor-
respondence between site of involvement and re-
sponsible sensitizer, but finger tip dermatitis is the
typical pattern of contact dermatitis due to perma-
nent wave products. Moreover this clinical pattern
is more frequent among patients with atopic der-
matitis than among non-atopics. Cutaneous finger
involvement is a marker of bad prognosis of atopic
hand dermatitis (51). In irritant contact dermatitis
there is often less palmar involvement while, with
allergic pathogenesis there may be changes involv-
ing the entire hand and spreading to the adjacent
forearm and face (68). In his study Guo et al (47)
show that the dry metacarpophalangeal dermatitis
is associated with exposure to shampoo, and
eczema of the fingers with skin sensitivity to vari-
ous agents, according to Cronin’s previous state-
ments (20, 23). Nails may be involved and, in this
case, thinning, onycholysis, onychoschisis, pitting,
transverse grooves and onychorexis are characteris-
tic. Another frequently affected site is the face and
especially the eyelids where, given the thin horny
layer, airborne allergens may accumulate.

Contact urticaria, which has been reported to be
caused by a number of chemicals (including am-
moniumn persulphate, p-phenylendiamine, henna
and latex) and to be the result of immunological
(IgE-mediated) or non-immunological reaction or,
as is the case of ammonium persulphate, an un-
known reaction, includes localized rash, general-
ized urticaria, asthma and anaphylaxis (68).

Risk factors

Unprotected wet work of more than two hours
per day, low ambient absolute humidity and young
age were found to be significant factors that in-
creased risk of dermatitis (140). The duration of
work as a hairdresser, the inadequate use of protec-
tive measures and a personal history of atopic der-
matitis have been considered to be important in
the development of contact sensitization in hair-
dressers (52, 92). On the other hand, Sutthipisal et
al (131) showed that under the same conditions of
exposure, eczematous atopic and non-atopic hair-
dressers are equally sensitized. The most significant
endogenous risk factors for hand dermatitis among
apprentice hairdressers, as considered by Smit et al
(123), are cutaneous xerosis and a history of mu-
cosal atopy, whereas a relationship between in-
crease of transepidermal water loss (TEWL) and
risk of hand dermatitis was not observed. Theoreti-
cally atopics have a reduced risk of developing al-
lergic contact dermatitis because of a defective cell-
mediated immunity (131). However other authors
showed that development of hand eczema was not
related to an atopic constitution, but confirmed the
importance of dry skin in the pathogenesis of hand
eczema (80). It was found that atopy was not an
important cause of dermatitis also in Van Der
Walle’s study (144), although Stovall et al (127),
Holm et al (51) and Leino et al (71} reported that
there was a significant association between occupa-
tionally induced hand dermatitis and a history of
atopy, particularly atopic dermatitis. In a group of
379 hairdressers Conde-Salazar et al found 24 cas-
es (6.3%) with a personal and/or family history of
atopic discase (19). This figure 1s lower than the
values found by other investigators such as Flolness
and Nethercott (53) and Wahlberg (151) who re-
ported an incidence of 13% and 29% respectively.
In agreement with these authors, Rystedt et al sup-
port the hypothesis that atopy represents an impor-
tant personal risk factor for developing hand
eczema, while external factors include wet work, ir-
ritants and allergens (110, 111). Many hairdressers
reported a worsening of hand dermatitis during
winter, which supports the hypothesis of the atopic
nature of this cutaneous disease (51). The relation-



110 FERRARI ET AL

ship between allergy and dermatitis in hairdressers
has been examined by Stovall et al who noticed
that hairdressers previously diagnosed with an al-
lergy to substances such as medications, pollens,
grasses or food, presented a highly significant asso-
ciation with the development of hand dermatitis,
with a relative risk of 4.3 (127). Several reports
have shown an association between dermatitis in
hairdressers and nicke! sensitivity (7, 19, 61, 81,
151). Suttiphisal et al. evaluated nickel sensitivity
in 143 hairdressers with hand eczema, and found
that no male hairdresser was sensitive; while female
hairdressers were found to be nickel sensitive,
which is comparable with the general female popu-
lation (131). This result was in agreement with
Diepgen’s data, which showed that nickel sensitivi-
ty is not a statistically significant etiological factor
for occupational skin diseases in hairdressers (29).
Holness and Majoie also found no correlation be-
tween the presence of nickel sensitivity and the de-
velopment of hand eczema (52, 53, 80). Though ir-
ritant contact dermatitis may predispose to subse-
quent sensitization by nickel (92) and this sub-
stance may be released from plated utensils (24),
the apparent increase in hairdressers with hand
eczema who are nickel sensitive seems to be related
to wearing of nickel-plated fashion jewellery and
may predate hairdressing (20, 81, 116, 121, 131).

Diagnosis

A detailed history, supplemented by the appro-
priate investigations, is the focal point for diagno-
sis. In all cases of hand dermatitis it is worth con-
sidering the role of infectious agents (bacteria,
yeasts and dermatophytes) and appropriate micro-
biological testing should be performed when nec-
essary (68).

The only reliable method for the diagnosis of al-
lergic cutaneous diseases is the patch test with spe-
cific allergens to which hairdressers are typically
exposed (42). Positive reactions to “standard” series
of haptens are more frequent in hairdressers com-
pared to many other occupational categories (107).
Indeed hairdressers are usually patch tested with
allergens in the standard series, along with cosmet-
ic series, hairdressers series and others depending

on clinical history, such as the rubber series (68).
The causative role of a hapten is demonstrated by
patch tests which produce a delayed cutaneous re-
action, confirming contact sensitization. Irritant
contact dermatitis is often a diagnosis of exclusion
(108). Measurement of total IgE in assessment of
atopy and RAST if immediate hypersensitivity re-
actions are suspected, may be useful. Skin prick
tests might be considered for ammonium persul-
phate, p-phenylenediamine, latex and henna (68).

Management and prevention

In the treatment of allergic cutaneous manifesta-
tions in hairdressers the identification of the cause
and the avoidance of a further contact with the re-
sponsible sensitizer are very important. Avoidance
means primarily the use of gloves. Hairdressers
should choose vinyl or nitrile gloves instead of rub-
ber gloves, since many hairdressers become sensi-
tized to rubber gloves. 4H gloves are preferable for
protection to rubber or vinyl gloves but are difficult
to work with. Nitrile gloves provide better protec-
tion and permit dexterity (40). Van der Walle (144)
states that the ideal glove is easy to use and re-
move, fits snugly around the fingers, has a long cuff
over the wrist, with close contact to prevent water
entering the glove, is tear resistant, slides smoothly
when used in hair, is an adequate barrier to haz-
ardous hair-cosmetic chemicals, is hypoallergenic
and, last but not least, is low-priced. Van der Walle
(144, 146) suggests that vinyl gloves should be used
for all tasks involving chemical exposure, observing
that most hairdressers only wear them during tint-
ing or bleaching to protect their own skin from
discoloration. In particular, hairdressers should
wear “4H” gloves, for at least three months when
shampooing or otherwise handling hair that has
been treated with glyceryl monothioglycolate (39).
Given the stiffness of a 4H glove, another possibil-
ity is to use just the finger portions, held in place
with a vinyl model, since the permanent wave solu-
tion particularly affects the fingers (38). Another
way to avoid daily contact with the allergen might
be the application of barrier creams. Though they
can generally reinforce the natural barrier function
of the skin, increasing the water content of the
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stratum corneum and providing lipids which are
metabolized and become part of the skin (31), it
has been shown that barrier creams are available
and really effective for only a few allergens (above
all poison ivy, oak and sumac) (37) and only if the
protected area is washed within several hours of
contact with the allergen,

In addition to prevention measures, sympto-
matic therapy means reintroducing the patient into
his/her working environment. Preparations con-
taining drying agents such as topical aluminium
sulphate or zinc oxide are effective in the treatment
of acute allergic dermatitis characterized by erythe-
ma and vesicular, weeping eruptions; on the other
hand, the restoration of physiological hydration us-
ing emollients is fundamental in the treatment of
chronic allergic contact dermatitis where the skin is
lichenified, scaling, fissured with or without papu-
lo-vesiculation. Usually topical glucocorticoids are
able to control the disease, but in a few cases it is
necessary to give steroids systemically. Photothera-
py with UVB or PUVA (association of psoralens
and UVA irradiation) can be beneficial because
they block induction and elicitation of allergic con-
tact dermatitis in various ways (8); chronic mainte-
nance therapy with UVB (90) or PUVA (8) may
avoid clinical manifestations despite persistent
contact with the allergen. As regards contact ur-
ticaria, the ideal treatment is similarly identifica-
tion and removal of its cause. In addition to avoid-
ing sensitizers, depending upon clinical features,
oral antihistamines, glucocorticoids and/or in-
jectable epinephrine can be administered for treat-
ment.

Considering that, as shown by Van der Walle
(144) and Dickel et al (28), with safe hairdressing
practices and intervention there can be a significant
reduction in the number of hairdressers affected by
occupational contact dermatitis and an improve-
ment in the prognosis, future efforts should be di-
rected towards the achievement of efficacious pre-
vention planning. To justify reinforcing of preven-
tive strategies, it must be kept in mind that, al-
though a job change appears to be the best solution
for affected hairdressers, especially as many of them
are young and relatively new in the trade, this idea
is usually not well received by the workers affected.

In most instances, workers tend to leave the trade as
a last resort and, furthermore, not infrequently
those who leave do not experience complete subse-
quent remission of their skin disease (52).

‘The workplace should be evaluated and moni-
tored to maintain environmental safety and health.
Eliminating the risk factors, i.e. substitution of al-
lergenic chemicals, would be the best way of imple-
menting a preventive strategy. Evaluating several
aspects of management and prevention for hair-
dressers, Van der Walle (144) highlights that a safe
product contains harmless ingredients or hazardous
chemicals stored in a safe package that avoids skin
contact during handling, and includes a safety
sheet to warn and instruct the user adequately.
Packaging needs improvement: the requirements
for a safe package are that it should be easy to han-
dle, open, mix and apply, without the risk of
spilling and contamination of parts of the body, in-
struments and work table. Formulation of haz-
ardous chemicals should also be improved, as has
been done for dust-free preparations of ammonium
persulphate. When available, a substance should be
chosen because it is less hazardous than another
one: for example, ammonium thioglycolate rather
than glyceryl thioglycolate since it causes fewer
contact allergies. From a wide variety of hair cos-
metic ingredients, three basic chemicals are respon-
sible for the majority of allergies. Although depen-
dent on country and hair fashion trends, thioglyco-
lates, ammonium persulphate and PPD head the
list (69). The question therefore arises as to
whether these ingredients remain acceptable for
use in hair cosmetics.

As regards the efficacy of these preventive ac-
tions, we may for instance focus on the downward
trend of occupational sensitization to GMTG in
Germany, reported by Uter et al (138, 139), after
the products containing this compound were with-
drawn from the German market. Development of
alternative chemicals that are less irritating or aller-
genic is desirable.

Hair-cosmetic materials are supplied in a wide
variety of bags, sacks, bottles, containers and
sprays. Handling and mixing of materials is indis-
criminate inside the salon and the chemicals may
be spilt and so contaminate hands, spread over in-
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struments, desks, washbowls, handles, money and
parts of the body. Separate mixing areas should be
provided. Hairdressers should be made aware of
how they are to handle chemicals safely. A culture
of safe work needs to be created. Hairdressers
should be informed of the skin hazards they are
likely to encounter in their workplace, they should
understand safe work practices, the precautions to
be taken, and ways to develop healthier and safer
working procedures. To this end, a proper informa-
tion guide for hairdressers could well be made
available to them. Lack of instructions may be the
first step leading to adverse health effects. Tempo-
rary salon employees may prove especially vulnera-
ble since they may well have had no formal train-
ing in skin protection and care (68). Concerning
the work load, initiatives should be taken in hair-
dressing schools and salons to spread the high-risk
activities more evenly among apprentices. Certain
skills should be taught early on to create more vari-
ation in the work of apprentices (10, 144).

People with a history of skin sensitivities or al-
lergic diseases, who are more susceptible to der-
matitis, should be informed of the problems in-
volved before deciding on a carcer in hairdressing.
Wilkinson et al (156) recommended that atopical
subjects should be advised against entering a career
as a hairdresser. Other authors concurred with this
point of view and suggested that those with a per-
sonal or family history of atopy should be discour-
aged or barred from the trade (10, 84, 116, 127).
However, Maibach et al (78), Holness et al (52),
Leino et al (71) and Uter et al (140} did not accept
that atopic subjects should be excluded. Similarly
nickel sensitivity has been proposed as a character-
istic which ought to screen out subjects before their
entry into the trade (116, 143) but here too opin-
ions differ, as Holness et al show (52). However,
though there is controversy regarding the role of
atopic status and nickel sensitivity in the genesis of
hairdressers’ allergic skin diseases, it could be con-
sidered justified to discourage from starting an ap-
prenticeship in hairdressing youngsters with active
atopic dermatitis or a clear history of moderate to
severe atopic dermatitis in childhood and who have
a nickel-related contact dermatitis not confined to
the earlobes (144). Hairdressers should observe

work practices which reduce prolonged contact
with water, especially during shampooing, and
avoid contact with products that are known to con-
tribute to skin damage. Moreover they should
avoid common known sensitizers. The use of mild
hand soaps for skin cleansing and of emollient
creams to maintain hydration could conceivably be
of some value (53). It is important to apply the
cream both before and during work (144). These
aspects concern primary prevention of cutaneous
hazard, i.e. the best way of avoiding occupational
skin diseases. Once the damage has occurred, mon-
itoring for dermatitis should aim at detecting
symptoms early on: hairdresser should report skin
irritations to the occupational health service, so
that they can be dealt with promptly before dam-
age becomes severe or chronic. Early recognition of
hand and skin changes by hairdressers themselves
and by medical staff is essential if only to identify
contributing factors and to prevent the develop-
ment of new allergies (144). Depending on indi-
vidual circumstances, a self-report questionnaire,
along with periodic medical examination, might be
used for such monitoring. At an early stage of oc-
cupational skin disease, secondary prevention can
be particularly effective: the occupational physician
should set out to detect interdigital web space
change as a precursor of more severe dermatitis so
that, in order to avoid the development of contact
sensitization, a regular topical therapy with emol-
lients may be prescribed (117). In the more severe
cases, time off work will be necessary for the skin
to heal, prior to return to work using optimal pro-
tective measures (68). In each country, centres of
occupational dermatology should be made more
accessible to those who suffer from an occupational
skin disorder, combining highly qualified care and
advice with the collection of data concerning pa-
tients. Cooperation between these centres could
enhance the detection of new problems at an early
stage, and proved the possibility of obtaining in-
sights into epidemiology and prognosis and of en-
abling occupational dermatologists to consult and
negotiate with governments, branch organizations
and industries (144).

To maintain hairdressers’ working capacity a
multiple approach is needed. Occupational health
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services may well highlight the following aspects:
information on the hazards involved in education
and training (73), optimization of working condi-
tions, personal protection such as the use of gloves
or aluminium containing barrier creams (102) and
timely medical care (72).

Shah et al (120) noticed that changing jobs did
not result in resolution of symptoms and occupa-
tional dermatitis in hairdressers has a poor progno-
sis. Early patch testing and allergen avoidance
might improve the prognosis. Nowadays there are
many hairdressing establishments which lack basic
skin care facilities and do not have a satisfactory
skin care programme. The Work and Skin-Hair-
dressers Project (WASH project) (95), a study of
hairdressers in Melbourne, found deficiencies in
the occupational health and safety training of hair-
dressers, and a lack of knowledge of the appropri-
ate measures needed to protect their skin. These
findings are similar to those in UK trainee hair-
dressers (73).

The Australian authors recommended the use of
brochures, colourful posters and an educational
video to promote hairdressers’ awareness (95). Fu-
ture efforts should be directed at influencing the
attitudes of hairdressing employers especially to
providing hand care training and making it possi-
ble for employees to identify specific skin precau-
tions (96).

In order to proceed to an objective screening
tool for effective pre-employment counselling in
wet wark, several authors have claimed that the
repetitive measurement of TEWL at selected ex-
posed areas {dorsum of hand) may be important
for early detection of subclinical skin damage.
Work-related monitoring of TEWL, valued as an
indicator of epidermal barrier function, may be
useful for secondary prevention of occupational
dermatitis. The role of this biophysical parameter
was considered by John et al (56) in a group of ju-
nior hairdressers. On the other hand, the predic-
tive value in non-atopical subjects of the “irritant
threshold test” (evaluation of irritant threshold to
sodium lauryl sulphate) was studied by Smith HR
et al (124) who identified in trainee hairdressers an
association between a greater irritant reactivity and
the development of hand dermatitis.

CONCLUSIONS

In the past few years occupational diseases in
hairdressers have become more and more frequent.
In particular, these workers are exposed to water
and chemicals which may gradually cause skin
damage as a result of irritant and/or allergic reac-
tion. Several sensitizers can cause allergic cuta-
neous manifestations in hairdressers such as con-
tact urticaria and contact dermatitis. We have sum-
marized the measures available for furthering clini-
cal management and prevention.
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SUMMARY
«Myeloproliferative disorders due to the use of gasoline as a solvent: report of three cases». Background: Health
effects of occupational exposure to benzene are currently a problem, despite the fact that preventive measures have
been in existence in Italy for more than 40 years. Objectives: Tb describe three recent cases of severe haematological
disease presumably induced by an occupational exposure to benzene. Exposure occurred as a result of contact with
ordinary automobile petrol used as a solvent-degreaser for metal parts. Methods: Clinical diagnosis was performed
using standard immuno-phenotypic and morphological criteria; the hypothesis of an occupational origin was
derived from analysis of the occupational histories. Results: The first case was a 59 year-old blacksmith suffering
Jrom acute myeloid leukacmia (AML) FAB M2, who had used petrol for 36 years to degrease the forged metal parts
before painting them. The second was a 53 year-old mechanic with AML FAB M 3 who had used petrol for 15
years to degrease mechanical parts of tanker motors. The third was an 82 year-old car mechanic suffering from idio-
pathic myelofibrosis since the age of 75, who had used petrol to degrease mechanical car motor parts for 42 years. In
all three cases, the environmental hygiene measures necessary to limit inhalation or skin contact were not followed
and, at times, in the case of the two mechanics, the petrol was siphoned by mouth; so there was substantial exposure
to thel-5% benzene present in the petrol. Latency of the disease was between 30-50 years from start of exposure,
and between 3-17 years following cessation of exposure. Conclusion: The cases described indicate that the myelo-
toxic effects of benzene are still a problem. They were the consequence of improper use of petrol, due to total misin-
Jormation of the risks involved in such use. It is not possible to ascertain whether the cases presented are a casual
aggregation or if the use of petrol as a solvent is more common than is normally believed; in the latter case two ques-
tions must be asked: is a “normal” occupational history able to discover such an uncommon risky condition of expo-
sure? If it cannot, how many cases of benzene-related diseases escape aetiological diagnosis? It is not possible to pro-
vide precise answers but efforts should be made to improve the quality of information about the risks of petrol. Fyr-
thermore, in all cases of haematological disease potentially related to benzene, any form of contact with petrol, even
if uncommeon, should be carefully researched.
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RIASSUNTO

Gl effetti sulla salute di una esposizione professionale a benzene possono costituire un problema ancora attuale, no-
nostante in Italia esistano misure preventive da pii di 40 anni. Vengono presentati tre casi recents di gravi patolo-
gie ematologiche presumibilmente indotte da una esposizione lavorativa a benzene. L'esposizione 51 era realizzata
0 conseguenza di un contatto con la benzina per autotrazione usata come solvente-sgrassante di pezzi metallici. La
diagnosi clinica ¢ stata effettuata attraverso criteri standardizzati immuno-fenotipici e morfologics, mentre I'ipotesi
di un'origine occupazionale & derivata dall'analisi delle singole anammnesi lavorative. Il primo caso st riferisce ad un
Jfabkbro di 59 anni affetto da una leucemia mieloide acuta (LMA) FAB M2, che per 36 anni aveva usato benzina
per sgrassare 1 pezzi metallici lavorati prima di verniciarli. 1] secondo & un meccanico di 53 anni affetto da una
LMA, FAB M3, che per 15 anni aveva adoperato benzina per sgrassare parti meccaniche di motori per autocister-
ne, Il terzo & un artigiano autoriparatore di 82 anni affetto dall’eta di 75 anni da mielofibros: idiopatica, che per
42 anni aveva utilizzato benzina per sgrassare parti meccaniche di motori per auto. In tutti e tre i casi non erano
mai state seguite norme igieniche per imitare linalazione o il contatto cutaneo con la benzina e nel caso dei due
meccanici talvolta la benzina era travasata con un tubo a sifone aspirando con la bocca; si é avuta dunque una con-
sistente esposizione a benzene che era presente nella benzina in percentuali dell’1-5%. La latenza della malattia ¢
di 3-5 decenni dall'inizio dell esposizione e di 3-17 anni dalla sua cessazione. I casi presentati indicano che gh ef-
Jetti mielotossici del benzene costituiscono un problema ancora attuale. Essi sono la conseguenza di un uso incongruo
della benzina, determinato da una completa disinformazione sui rischi derivati da tale uso. Non @ possibile valutare
se ess1 costituiscano un aggregazione del tutto casuale o se la pratica di usare la benzina come solvente sia pit diffusa
di quanto normalmente si creda. In questa seconda ipotesi si pongono due questioni: una ‘normale” anamnesi lavo~
rativa & in grado di cogliere una condizione di esposizione a rischio cosi atipica? Se non lo é, quanti cast di malattie
da benzene sfuggono alla diagnosi etiologica? Non & possibile dare risposte precise, ma sforzi dovrebbero essere effet-
tuati per aumentare 1l livello di informazione sut risch della benzina. Inoltre, dovrebbe essere attentamente ricer-
cata in tulti i casi di malattie ematologiche potenzialmente correlabili a benzene ogni forma di contatto, anche ati-
pico, con la benzina.

in tutti 1 cast in cul si usavano collanti o mastici di-
luiti con benzene (17). Poi nel 1996 il DM N. 707
ha esteso il divieto alla totalitd delle attivitd lavora-
tive, con l'eccezione di impieghi industriali e di la-

Introduzione

Gli effetti mielotossici del benzene costituiscono
una delle pit antiche nozioni della Medicina del

Lavoro: nel 1897 furono segnalati 4 casi di aplasia
midollare in un'azienda di pneumatici per biciclette
(25) e nel 1928 fu pubblicato il primo caso di leu-
cemia in un tipografo (7). A partire dal 1938 presso
la Clinica del Lavoro di Milano fu raccolta una ca-
sistica di intossicazioni in operai calzaturieri e tipo-
grafi, per i quali il rischio di leucemia risultd 20
volte superiore rispetto a quello della popolazione
generale (33); nel 1976 E. Vigliani ne aveva censiti
150 casi (32).

1l rischio di emopatie benzeniche in Italia si ri-
dusse drasticamente per effetto della Legge 245 del
1963 che proibi I'uso del benzene nelle attivitd di
lavaggio a secco, impermeabilizzazione di tessuti,
produzione di calzature, verniciatura, tipografia ed

boratorio e dell’'uso di carburanti (4).

Nonostante queste misure preventive il benzene
costituisce tuttora un rischio per la salute dei lavo-
ratori ¢ della popolazione, in quanto & una delle so-
stanze chimiche prodotte in maggior quantita dal-
Pindustria petrolchimica e rappresenta uno dei
principali inquinanti dell’'ambiente urbano. Due re-
centi contributi confermano un possibile ruolo del
benzene nella genesi di leucemia anche in caso di
esposizione a basse concentrazioni lavorative (8) o
ambientali (3).

A riprova della attualita del rischio, in questo la-
vOro vengono riportati tre casi di recente osserva-
zione, due di leucemia mieloide acuta (LMA) ed
uno di miclofibrosi, verosimilmente causati da
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un’'esposizione protratta al benzene contenuto nella
benzina per autotrazione, per un uso improprio del
carburante che veniva utilizzato come sgrassante di
pezzi metallici da due meccanici autoriparatori e da

un fabbro.

REPORT DEI'TRE CASI
CasoN.1

Si tratta di un fabbro di 61 anni che dall’eta di
21 a 57 anni ha lavorato come artigiano, quasi sem-
pre da solo, producedo cancellate, infissi, porte blin-
date in ferro. Il lavoro comprendeva fasi di taglio,
rifinitura, saldatura, verniciatura. Prima della verni-
ciatura le superfici da verniciare venivano pulite ¢
sgrassate per rimuovere lo sporco e lo strato grasso-
so che spesso le ricopriva a scopo antiossidante. La
sgrassatura impegnava per varie ore a settimana e si
effettuava a mani nude con un pennello o uno
straccio di tessuto imbevuti di benzina, che veniva
acquistata direttamente da un distributore stradale e
raccolta in una vaschetta aperta. Alletd di 60 anni
comparve una sintomatologia caratterizzata da
astenia e anemia con neutropenia, che portarono al-
la diagnosi di sindrome mielodisplastica a tipo ane-
mia refrattaria; dopo tre mesi un aspirato midollare
mostrd una quota blastica del 72% ad indicare che
la malattia era evoluta in LMA di tipo FAB-M2. 1l
cariotipo mostrava aberrazioni complesse, con tri-
somia del cromosoma 6, delezione parziale di un
cromosoma 2(), trisomia del cromosoma 8 in alcune
delle cellule. Veniva iniziato trattamento secondo il
protocollo del Gruppo Italiano delle Malattie Ema-
tologiche dell’Adulto (GIMEMA AML12) che in-
clude mitoxantrone, etoposide e citosina arabinosi-
de, ottenendo la remissione parziale, e, successiva-
mente a terapia di reinduzione/consolidamento ve-
niva ottenuta la remissione completa.

CasoN.2

Si tratta di un aggiustatore meccanico autoripa-
ratore di 53 anni, che ha lavorato dai 21 ai 36 anni
in un'officina annessa ad un deposito di autocister-
ne per carburanti. 1] lavoro richiedeva 'uso di sol-

venti per sgrassare 1 pezzi in lavorazione, ed il sol-
vente comunemente impiegato era la benzina che
residuava sul fondo delle cisterne vuote, raccolta in
un bidone, da cui veniva prelevata all’occorrenza;
spesso tale operazione era effettuata aspirando a
bocca da un tubo immerso nel bidone; in questa
operazione talvolta la benzina arrivava a contami-
nare le mucose orali. La sgrassatura di pezzi di mo-
tori o di impianti frenanti era effettuata a mano
senza guanti, con un pennello, con stracci imbevuti,
o per immersione nel solvente contenuto in una va-
schetta. Inoltre per 2-3 volte al mese era necessario
entrare nelle cisterne vuote per la manutenzione
delle valvole di scarico e nonostante I'operazione si
svolgesse dopo un accurato lavaggio, nella cisterna
era sempre percepibile un odore di benzina molto
intenso. A 53 anni, per la comparsa di sintomatolo-
gia di tipo emorragico 2 carico di cute e mucose, fu
evidenziata leucocitosi, anemia con piastrinopenia,
ed una coagulopatia con iperfibrinolisi. L'aspirato
midollare era diagnostico per una LMA a promie-
lociti, sottotipo FAB-M3, mentre I'esame citogene-
tico evidenziava la traslocazione cromosomica t (15,
17). Veniva iniziato trattamento secondo il proto-

collo GIMEMA AIDA, attualmente in corso.
CasoN.3

Si tratta di un uomo di 82 anni, che dagli 11 ai
71 anni ha lavorato come autoriparatore; dapprima
come lavoratore dipendente, poi dall’eta di 29 anni
come artigiano che gestiva in proprio un'autofficina
in cui lavorava fino a 10-11 ore al giorno. Il solven-
te utilizzato per sgrassare i pezzi dei motori smon-
tati era costituito dalla benzina, acquistata dai di-
stributori stradali, o, pill raramente, prelevata dai
serbatoi delle autovetture con un tubo a sifone
aspirando a bocca; talvolta in questa operazione la
benzina giungeva a contaminare le mucose della
bocca. Tutte le operazioni di sgrassaggio erano ef-
fettuate manualmente, senza guanti, per immersio-
ne in una vaschetta, o mediante un pennello, o con
stracci di tela imbevuti di benzina. Ogni settimana
se ne utilizzavano a questo scopo vari litri. All'eta
di 75 anni comparve una sintomatologia caratteriz-
zata da astenia, dispnea da sforzo ed anemia. La
biopsia midollare evidenzid una sindrome mielo-
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proliferativa cronica a tipo mielofibrosi idiopatica
in IT stadio. Da allora & in trattamento farmacolo-
gico efficace con cich di idroxicarbamide.

STUDIO DEI MECCANISMI DI DETOSSIFICAZIONE

I casi 1 e 2 sono stati inseriti in un protocollo di
studio finalizzato a ricercare condizioni di ipersu-
scettibilitd individuale sostenute da polimorfismi
genetici, che determinano alterazioni dei meccani-
smi di detossificazione degli xenobiotici, con parti-
colare riferimento ai casi di leucemia secondaria,
conseguente a trattamenti radio-chemioterapici ef-
fettuati per altra neoplasia.

11 protocollo comprende una valutazione della
fase 1 dei processi di detossificazione attraverso:

— I'analisi del CYP1A1, che costituisce una delle
200 isoforme del sistema enzimatico del citocromo
P450, implicato nella biotrasformazione di idrocar-
buri aromatici;

— P'analisi della glutatione S-transferasi (GST),
sistema enzimatico coinvolto nella fase 2 dei pro-
cessi di detossificazione, mediante analisi della fre-
quenza delle delezioni omozigoti GST T1 ed M1
(34).

Nel caso 1 non si ¢ evidenziato alcun polimorfi-

smo enzimatico, mentre nel caso 2 era presente 1'al-
lele variante CYP1A1%4.

DISCUSSIONE

La benzina per autotrazione & costituita da una
miscela complessa di idrocarburi alifatici ed aroma-
tici, con un numero di atomi di carbonio per lo pi
compreso tra C5 ¢ C10, dalla composizione varia-
bile; il benzene in essa contenuto deriva per un
quarto dalla quota presente nel greggio e per tre
quarti dai processi di raffinazione.

In caso di esposizione intensa e protratta, il ben-
zene causa effetti tossici sul midollo emopoietico
che possono determinare anemia, leucopenia ¢
trombocitopenia variamente associate; il quadro
pud evolvere in aplasia midollare o in sindromi
miclodisplastiche. E anche segnalata la possibilita
di mielofibrosi (30). L.a TARC considera i vapori di

benzina come possibili cancerogeni per I'uvomo a
causa del benzene presente (10, 11). Nel 1993 In-
fante ha estesamente esaminato il problema (13).
Piti recentemente Whysner et al (2004) hanno rie-
saminato il potenziale leucemogeno del benzene e
dei suoi metaboliti attraverso I'analisi di piu di
1400 test di genotossicita (35). Nella classificazione
della Comunita Europea il benzene compare tra le
sostanze cancerogene per I’ uomo di categoria 1 ela
benzina tra quelle di categoria 2; ad entrambe & at-
tribuita la frase di rischio “pud provocare il cancro”
(nota R45). In un’importante revisione della tossi-
cologia del benzene Paustenbach et al (1992) con-
cludono che le malattie neoplastiche per le quali vi
& una maggiore evidenza di associazione con l'e-
sposizione cronica a benzene sono le leucemie acu-
te, in particolare la LMA; con minore evidenza ri-
sultano associate anche le altre leucemie ed il mie-
loma multiplo {23).

Le informazioni sulla concentrazione di benze-
ne nella benzina in Italia, prima degli anni 80, so-
no scarse; il Decreto 214/1988, che recepiva la Di-
rettiva CEE 85/210, stabiliva che non avrebbe pitt
potuto superare il 5%; cid lascia supporre che pri-
ma di allora quel limite veniva superato (5). Secon-
do dati dell'Unione Petrolifera nel periodo 1985-
1995 la concentrazione si & progressivamente ri-
dotta, dal 3,7 all'1,6%. Lagorio et al (1994) rileva-
rono che nelle benzine vendute a Roma nel 1992
variava tra i1 2,9 ¢ il 2,7% e che in Italia, nel perio-
do 1988-93, variava tra il 4,3 ed il 2,2 % (16). Dal
1998 la Legge 413/1997 ha ridotto la concentra-
zione all’1% (18). Dunque la benzina adoperata nel
periodo compreso tra gli anni 50 e 90 conteneva
I’1-5% circa di benzene; nel caso in cui ne siano
stati usati 1-2 litri a settimana, ciascuno dei tre pa-
zienti sarebbe stato a contatto diretto con 2-20 ml
di benzene per ogni giornata lavorativa e per tutti
gli anni o decenni in cui la benzina era stata usata;
si trattava di un uso scorretto motivato dal suo for-
te potere solvente, dalla sua facilita di acquisto, dal
basso costo e da una totale disinformazione sui ri-
schi per la salute.

Durante l'uso, si & determinata un’esposizione a
benzene discontinua, ma di lunga durata e di note-
vole intensita, in quanto non & mai stata presa alcu-
na precauzione per limitare il contatto. L'assorbi-
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mento avveniva per via inalatoria, cutanea e anche
attraverso le mucose orali nei casi, non frequenti, in
cui la benzina aspirata a bocca poteva contaminar-
ne le mucose.

Nei tre casi la durata del periodo intercorso tra
esposizione e comparsa di malattia & compresa tra
32 e 53 anni se si considera l'inizio del lavoro a ri-
schio, tra 3 e 17 anni se se ne considera la fine; si
tratta di una latenza compatibile con le casistiche
della letteratura, il cui range & compreso tra 2 e 50
anni: la latenza media rilevata nella casistica di Ak-
soy ¢ di 11 anni (range 6-14), in quella di Vigliani
di 9 (range 3-23), in quella di Rinsky di 12 (range
2-22); un rapporto dell’OSHA del 1985 conclude
che il periodo di induzione delle leucemie in espo-
sti a benzene & stimabile in 11 anni (1, 22, 24, 32).

La via prevalente di assorbimento del benzene &
quella inalatoria, ma pud essere significativa anche
la quota di assorbimento cutaneo: Blank et al
(1985), in uno studio iz vitre, dimostrarono che
una superficie di cute di 100 cm?, che viene a con-
tatto con della benzina al 5% di benzene, assorbira
in 1 ora 7,0 ul di benzene, di poco inferiore alla
quantita assorbita inalandone una concentrazione
ambientale di 10 ppm (2). Susten et al (1985) sti-
marono che I'esposizione delle mani a solventi con
benzene allo 0,5 % potri portare ad un assorbi-
mento analogo a quello da esposizione inalatoria ad
1 ppm (27). In Italia il D.Igs. 66/2000 “protezione
da agenti cancerogeni o mutageni”, che recepisce
una normativa comunitaria, fissa il valore limite di
esposizione professionale ad 1 ppm e segnala 'as-
sorbimento cutaneo che “pud dare un sostanziale
contributo al carico corporeo totale” (6). Per l'insie-
me di questi elementi si pud ritenere che, nei tre
casi presentati, la quota di assorbimento cutaneo sia
stata particolarmente elevata.

Llesperienza der casi presentati porta a ritenere
che I'abitudine di usare la benzina come solvente,
ed in qualche caso di “lavarsi le mani” sporche di
grasso, sia pill diffusa di quanto si pensi. A questo
proposito Hunting et al (1995) in una coorte di
335 autoriparatori del Distretto della Columbia,
scoprirono che si trattava di pratiche abitualmente
seguite e I'abitudine di travasare la benzina aspiran-
do con la bocca fu rilevata nell’11% di 82 intervi-
stati (9).

Varie analogie con 1 casi qui presentati sono re-
peribili nella letteratura: nel 1975 furono segnalati
un caso di trombocitopenia ed uno di ipoplasia mi-
dollare, in due operai, un saldatore e un litografo,
che avevano adoperato benzina come sgrassante di
materiali metallici; con la cessazione dell’esposizio-
ne il danno midollare risultd reversibile (31). Infan-
te et al nel 1990 hanno segnalato 3 casi di leucemia
in un gruppo di 30 meccanici autoriparatori che
adoperavano la benzina per pulire parti dei veicoli e
per lavare le mani, e che erano soliti travasarla me-
diante un tubo aspirato con la bocea (14). Naizi et
al nel 1989 segnalarono che si trattava di pratiche
ampiamente diffuse in Africa fra i rivenditori clan-
destini di carburante ed i meccanici di automobili:
nel 26% dei casi studiati fu rilevata una persistente
neutropenia (21). Analoga esposizione cutanea &
segnalata in un caso di LMA descritto da Lumley
et al nel 1990 (19). Tobi Mathias (1994) inserisce
il benzene tra le sostanze assorbibili per via cutanea
capaci di indurre miclofibrosi e Tondel et al (1995)
ne citano un caso riferito ad un benzinaio, ripot-
tando che il rischio di mielofibrosi in Svezia risulta
aumentato negli addetti al settore dei trasporti,
probabilmente in rapporto alla esposizione a ben-
zene (29, 30).

Diversi studi epidemiologici hanno riportato un
eccesso di tumori ematologici tra le categorie pro-
fessionali maggiormente esposte, come i meccanici
autoriparatori ed i benzinai, ed in pill occasioni, in
presenza di dati ambientali che non deponevano
per un significativo inquinamento dell’aria, per giu-
stificare I'incremento di rischio si € presa in esame
la quota di assorbimento aggiuntiva dovuta al con-
tatto cutaneo da uso improprio del carburante. Nel
1983 Milham riscontrd un incremento di leucemic
linfatiche e linfomni tra i meccanici autoriparatori di
Washington DC (20). Analoghi risultati ottenne
Schwarz in una popolazione di meccanici del New
Hampshire (26). In una coorte di benzinai svedesi,
molti dei quali usavano la benzina anche per lavare
le mani, Jakobsson rilevd un rischio relativo per
LMA significamente elevato (15). Partendo dal 7e-
port di Infante et al (14), Hunting et al, nel lavoro
gia citato sugli autoriparatori del Distretto della
Columbia, evidenziarono un eccesso di incidenza
di leucemie (3 casi) nel sottogruppo a maggiore
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esposizione (9). Risulta da questi dati che gli auto-
riparatori sono una categoria di lavoratori partico-
larmente esposti a questa forma di rischio relativa-
mente atipico.

Riguardo allo studio dei meccanismi di detossi-
ficazione, la valutazione del significato da attribuire
alle evidenze sopra riportate & in corso, ponendosi
varie ipotesi interpretative; tra queste: la normalita
dei meccanismi di detossicazione, rilevata nel caso
1, farebbe supporre che, in presenza di un’esposi-
zione intensa e prolungata a sostanze mielotossi-
che, la loro capacita lesiva sia indipendente dai
meccanismi di detossificazione, oppure che i re-
sponsabili della aumentata suscettibiliti allo svilup-
po di patologie ematologiche siano altri polimorfi-
smi enzimatici; per contro l'evidenza di alterazioni
dei meccanismi di detossificazione, rilevata nel caso
2, potrebbe indicare che tali alterazioni favoriscano
la comparsa di sindromi mieloproliferative.

In caso di esposizione a sostanze cancerogene, la
normativa europea recepita in Italia con il Decreto
Legislativo 66/2000 dispone che il datore di lavoro
deve redigere un “registro degli esposti” ¢ fornire ai
dipendenti una approfondita informazione sui ri-
schi e sui metodi per prevenirli (6). Se 'applicazio-
ne del Decreto fosse ubiquitaria, il pericolo che si
possano tuttora realizzare condizioni di esposizione
simili a quelle dei casi qui descritti sarebbe scon-
giurato, ma I'esperienza porta a ritenere che gli ob-
blighi del Decreto non siano sempre osservati. Pe-
raltro in Italia gran parte delle piccole imprese sono
condotte da un singolo artigiano {come in 2 dei 3
casi qui presentati), che, essendo datore di lavoro,
non & tenuto a seguire corsi di informazione; cid
configura una carenza di tutela, sia legislativa che
reale.

La dimensione del fenomenc delle malattie da
benzene in Italia non & nota; dal punto di vista as-
sicurativo esse compajono nella tabella delle malat-
tie professionali del DPR 336/1994 alla voce 30,
che comprende le malattie causate dagli idrocarbu-
ri aromatici; nell’ultimo quadriennio 'TNAIL ha
riconosciuto 75 casi ascrivibili a questa voce (12),
ma non & possibile risalire al numero dei casi di
emopatia benzenica, né alle loro cause. I casi ripor-
tati derivano dall’esperienza assistenziale di pochi
mesi e spingono a chiedersi: si tratta di un’aggrega-

zione del tutto casuale, o & possibile che la pratica
di usare la benzina come solvente sia pit diffusa di
quanto normalmente si creda, ed in questa ipotesi
quanti casi di malattie da benzene sfuggono alla
diagnosi etiologica? Ed ancora ci si pud chiedere:
una “normale” anamnesi lavorativa ¢ in grado di
cogliere una condizione di esposizione a rischio
cosi atipica? Non & possibile dare risposte precise,
ma le evidenze qui segnalate rendono auspicabile
che qualora si ricerchino possibili determinanti la-
vorativi di malattie ematologiche venga sistema-
ticamente ricercato un eventuale contatto con ben-
zina.

I casi presentati sono stati diagnosticati recente-
mente, ma derivano da un'esposizione a benzene
avvenuta in passato: non ci sono elementi per rite-
nere che si tratti di un problema superato, o che si
tratti di casi isolati. Utilizzare la benzina come sol-
vente costituisce un rischio evitabile causato da un
deficit di informazione che amplifica gli effetti dei
fattori di rischio lavorativi, in particolare per le pic-
cole imprese artigiane in cui la cultura della pre-
venzione non sempre rappresenta un patrimonio
acquisito. I tre casi osservati dimostrano che nono-
stante la conoscenza degli effetti miclotossici del
benzene risalga a pit di un secolo fa e nonostante
le strategie preventive messe in atto, il benzene
continua ad essere un fattore di rischio lavorativo
ancora attuale.
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SUMMARY

Background: Complementary or alternative medicine has become widespread in Western Countries and since the
remedies are “natural” they are believed to be free of toxic effects and health risks. Ethnic remedies may contain lead,
other metals and toxic substances. Objectives: To show how lead poisoning as a result of using ethnic remedies may
be severe enough to cause serious damage to health, and to increase awareness among family doctors and occupation-
al physicians of the risks associated with ethnic remedies. Methods and results: Description of ethnic remedy-relat-
ed lead poisoning in 2 native Italian adults, with clinical, laboratory and toxicological data. Conclusions: Wen
metal poisoning is diagnosed, ethnic remedies should be included among the putative sources so as to avoid erroncous
attribution to workplace exposure and application of unneeded preventive measures.

RIASSUNTO

«Intossicazione da piombo in Italia da preparati etnici indiani». 1l ricorso alle “medicine non convenzionale” (o
“alternative”) é sempre piit diffuso nei Paesi Occidentali. I preparati impiegati nelle medicine alternative sono con-
siderati “naturali” e pertanto privi di effetti tossici e di rischi per la salute. In realta questi preparati possono conte-
nere piombo ed altri metalli e sostanze fossiche e possono quindi causare infossicazioni, talora di considerevole gra-
wvitd. In questo case report vengono descritti due casi di intossicazione da piombo dovute a rimedi etnict indians.
La conoscenza dei rischi legati all'uso di tali preparati é di estremo interesse per tutti 1 medici e in particolare per 1
medici del lavoro, che dovrebbero sempre interrogare i lavoratori sottoposti a sorveghanza sanitaria sull eventuale
ricorso a medicine alternative. In caso di diagnosi di infossicazione da metalli, é necessario che il medico del lavoro
consideri tra le possibili cause l'assunzione di preparati etnici, per evitare che tale intossicazione venga erronea—
mente attribuita ad una possibile esposizione lavorativa e che vengano prest inutili provvedimenti a carico del
lavoratore ¢ dell'azienda presso cui é impiegato.

INTRODUCTION lieves that as ethnic remedies use “natural” sub-

stances they are safe and free of adverse effects.

More and more individuals in Western Coun- However not all that is natural is harmless and di-

tries are seeking various forms of alternative medi-  verse toxic effects, including lead (Pb) and other
cine, including ethnic medicine. Public opinion be- metal poisonings, have been observed (21).
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Physicians should regard ethnic medicines as a
cause of non-occupational poisoning by Pb and
other metals. Here we report two cases of lead poi-
soning in native Western adult subjects caused by
the use of Indian ethnic remedies.

(CASE REPORTS
Case No 1

On 2 September, 1996 a 48-year old female
clerk was transferred to the Institute of Occupa-
tional and Environmental Medicine, Perugia Gen-
eral Hospital, with a diagnosis of lead poisoning.
On 10 August she had been admitted to an other
Unit in the same Hospital, because of loss of ap-
petite, abdominal colic pain and fatigue over the
last 2 months. Blood tests revealed severe nor-
mochromic, normocytic anaemia (Hb 7.4 g/d]; Hct
21.9%) and normal platelet and leukocyte counts.
All other routine laboratory tests, including renal
function tests, were normal except for a moderate
increase in transaminases (s-AST 93 mU/ml, s-
ALT 164 mU/ml; normal values <46 mU/ml).
Screening for viral hepatitis indicated a previous
type A hepatitis. An abdominal ultrasound scan vi-
sualized widespread liver steatosis. A series of ab-
dominal X-rays showed the colon was distended
with gas, low air-water levels and impacted areas.
Results of endoscopy of the upper digestive tract,
colon endoscopy and a gynaecological examination
were normal.

The consultant surgeon diagnosed intestinal
sub-occlusion. The patient underwent rectal ene-
mas for 3 days. As anaemia persisted, on 18 August
the patient received two packed red blood cell
transfusions. Bone marrow biopsy indicated normal
cell composition with a good proportion of
myeloid and megakariocyte cells, fewer than nor-
mal erythroid precursors and a slight lymphoid in-
filtration which was probably reactive in nature. Fi-
nally, considering less common causes of anaemia,
Pb poisoning was suspected and biological markers
of Pb exposure were dosed. Levels were indicative
of Pb poisoning: blood Pb concentration was 47
ug/dl (upper reference limit 15 pg/dl; Het 27.0%);

erythrocyte zinc protoporphyrine was 165 pg/dl
(reference limit 40 pg/dl); urinary concentration of
lead after 1 g EDTA iv. was 2489 pg/24 h (refer-
ence limit 600 ug/24 h).

At the Institute of Occupational Medicine the
patient was treated with EDTA (1 g i.v. daily for 5
days). At discharge on 11 September she no
longer suffered abdominal pain; Hb concentration
was 9.8 mg/dl; Hct was 29%; s-ALT was 26
mU/ml, and s-AST was 32 mU/ml; renal function
tests were normal, blood Pb concentration was 39
ug/dl and erythrocyte zinc protoporphyrine was
192 pg/dl.

Over the following months, 2 further cycles of
EDTA therapy were administered and in February
1997 Htc was 39%, blood Pb was 11 pg/dl and
erythrocyte zinc protoporphyrine was 50 pg/dl.

The source of Pb poisoning was investigated
in depth. The case history excluded occupational
exposure. The lead concentrations in the water
the patient usually drank and in her home-made
vinegar were normal and results of the lead release
test on the glazed plates she used daily were nega-
tive.

Finally some remedies the patient had taken for
joint pain which had been supplied by an Indian
healer were investigated. From February to May
1996 the patient had taken 2 small black pills
daily and then from May until July 2 larger black
pills daily. The Pb, cadmium, arsenic and mercury
content in the pills and powders was determined
(table 1).

Pb concentration in the large pills was 28 mg/g.
Arsenic concentration was high in the small pills
(43 mg/g) which also contained about 1 mg/g lev-
els of Cd and Hg.

The Indian healer was charged with causing
bodily harm and reports of the case appeared in the
media.

Table 1 - Concentrations (mg/g) of poisons in ethnic remedies
(Case No 1)

Sample Pb Cd As Hg Al

Small pill 0.09 158 4337 116 0.67
Large pill  28.01  <0.1 0.055 0.76 5.38
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Case No 2

In November 1996 a 61-year old male pensioner
was referred to our OQutpatients’ Clinic because of
suspected Pb poisoning.

He had been suffering from abdominal colic,
constipation and marked fatigue since September
and a moderate normochromic, normocytic
anaemia (Hb 10.4 g/dl) had been diagnosed when
he donated blood. Because of these signs and
symptoms, he was admitted to his local hospital
on 9 September.

Endoscopy of the upper digestive tract showed
slight widespread gastritis and duodenal peptic in~
flammation. An abdominal ultrasound scan visual-
ized liver steatosis. While in hospital the patient
underwent rectal enemas. On 18 September he
was discharged with a diagnosis of apparently
bleeding-related anaemia and intestinal sub-occlu-
sion due to fecal impaction. Pain gradually less-
ened and then disappeared over the following
weeks.

However when the patient saw the report of the
previous case of Pb poisoning on television he rec-
ognized the Indian healer. The patient had in fact
suffered from low back pain since 1992 and had
been treated, to little avail, with cycles of non-
steroid anti-inflammatory agents and then ste-
roids.

Dissatisfied with conventional medicine he con-
sulted the Indian healer in mid-July 1996 who
gave him ethnic pills and powders as remedies.
Without obtaining any relief of his low back pain,
the patient took them until the beginning of Sep-
tember when the abdominal symptoms and fatigue
started.

On 19 November 1996 he attended our outpa-
tients clinic and the biological markers of Pb expo-
sure were dosed. Blood concentration of Pb was 65
ug/dl; erythrocyte zinc protoporphyrine was 462
ug/dl and the urinary lead level after 1 g EDTA 1.v.
was 1711 pg/24 h; et was 43%. The patient un-
derwent treatment with EDTA. Results of renal
function tests were normal before, during and after
EDTA therapy. Pb content was measured in sever-
al samples of the remedies and the concentration in
one was 14 mg/g.

DiSCUSSION

Cases of Pb poisoning in native Europeans or
Americans due to ethnic remedies are rare (18, 34,
39, 45).

High Pb intake and many cases of sub-acute or
chronic Pb poisoning due to Pb in traditional, eth-
nic remedies have been reported in populations
from Asia, Latin America or the Middle East or in
ethnic groups from these countries who have emi-
grated to Western Countries (e.g. UK, USA,
Canada) (table 2) (20, 21, 31).

It is conceivable that ethnic minorities in West-
ern Countries seek help from healers from their
countries of origin for minor aliments, and contin-
ue to take their own traditional ethnic remedies.
Because of the many potential toxic effects of these
remedies, including Pb poisoning, Western health
practitioners who have these immigrants in their
care have repeatedly been alerted to this public
health risk (5, 11, 17).

Moreover, a large part of the native Western
population has recourse to alternative medicine, in-
cluding ethnic and herbal remedies. A national
USA survey found that about one third of the pop-
ulation had tried some form of alternative medi-
cine at least once; in Australia approximately half
the population reported using complementary
medicine (19, 32) and between 20-65% of the gen-
eral population in Europe is estimated to use some
form of alternative medicine (22, 24).

Interest in alternative medicine relies on “posi-
tive” and “negative” motivations. The former in-
clude perceived effectiveness and safety, control
over treatment, a good patient-therapist relation-
ship, and congruence with personal worldview and
beliefs; the latter comprises dissatisfaction with,
and fear of, substantial adverse effects of conven-
tional treatments for chronic and disabling discases
(such as in case no 2), and a poor patient-physician
relationship.

We have described here the first 2 cases of Pb
poisoning due to Indian ethnic remedies in 2 na-
tive Italians. We have already reported one case of
severe arsenic poisoning in a 5-year-old boy (37).
We believe such cases deserve careful consideration
by all Western health practitioners and occupation-
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Table 2 ~ Ezhnic cosmetics and remedies containing lead
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Lead containing
remedy/cosmetic

Pay-loo-ah

Surma

Koh]

Bint al Zahab
(Daughter
of gold)

Al murrah

Saoott - Cebagin

Tiro

Azarcon

Greta

Ethnic Indian and

Ayurvedic remedies

Ghasard
Bola Goli
Kandu

Maha Yogran Guggulu
Pushap Dhanva Ras

Description/
Lead content

Reddish-orange powders/
up to 930%

Fine black powders /
lead sulphite up to 86%

Fine gray-black powders,
similar to Surma (the main
difference appears to be the
finer grinding of Kohl)/

up to 92%

Solid rock which is ground
into a powder and mixed

with honey or butter/82.5%

Resin of a tree collected on
a piece of leather/
lead oxide 10-85%

Powder/51-88%

Gray powder/13-81%

Fine bright orangish-red
powders/lead tetracxide
70-95%

Light yellow-orange
powders, similar to
Azarcon/lead oxide
about 89%

Brown powder/1,6%

Flat, round, black bean/25 ppm
Red powder/7 ppm

Brown pill/6.5%

Deep brick red tablets/79 mg
per tablet

Uses

Treatment of fevers and rashes
in infants and children

Applied to the conjunctival
surfaces for medical and
cosmetic purposes

Used as a medicine and
cosmetic like Surma in infants
and as an astringent pack on
the raw umbelical stump

For abdominal colic and early
passage of meconium in
newborn babies

For abdominal colic, diarrhoea,
stomach ache, intestinal worms

For teething

Applied on outer evelids of
infants for treatment of eye
infections and diseases as well
as an “eye cleaner” and cosmetic

For “empacho” (i.e.
gastrointestinal complaints) in
infants and children

Like Azarcon

Tonic for infants

For stomach ache, tonic
For stomach ache

For back pain

Tonic

Subjects poisoned  Ref.
Ethnic group/
Country

Asian {Hmong)/
USA

10, 29

Asian/UK/
USA
Indian/UK

2,26,47

Middle Eastern/
Kuwait 23

Middle Eastern/ 40
UAE.

Middle Eastern/ 42
Saudi Arabia

Middle Eastern/ 1
Saudi Arabia

African/Nigeria 25

Hispanic / 5,8,9,16
USA, Mexico

Hispanic /USA 12,46
Indian/USA 11

Indian/Canada 43
Australian/ 18
Australia

(fable 2 continued)
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Table 2 - continued
Lead containing Description/ Uses Subjects poisoned ~ Ref.
remedy/cosmetic Lead content Ethnic group/
Shakti Tablets/56 mg per tablet Tonic
Unspecified remedies greyish-white powders, tablets, For psoriasis, asthma, allergic Indian and 4,27, 34,
pills, paste diseases, diabetes, promoting non-Asian/USA 36, 38,
brain growth and mental 39,45
capabilities, as tonic European/Croatia
Middle Eastern/
Israel/European/
Germany/Indian/UK
Asian herbal remedies
Ba Baw San Relief of hyperactivity and Asian/Taiwan 15
nightmares, for abdominal
pain, as “detoxificant” in
infants and children
Cordyceps Powder/0.4-20 mg/g Gastro-intestinal bleeding, Asian/Taiwan 48
hypertension, diabetes
Hai ge fen 'l'ea brewed from herbal COPD Korean/USA 33
{Clamshell powder) preparation/301 mg/1
Deshi Dewa White powder/84% Infertility Asian/UK 28
Koo Sar Red pills/4.5-12.5 ppm Menstrual cramps, Cambodian/USA 13
“general debility”
Other unspecified Reddish-brown hard Haemorrhoids Korean/UK 35
Asian herbal/ethnic rounded pellets/26.4 mg Pb/g
remedies Yellow-white powder/ 84% Impotence Pakistani/UK 17
White and orange powders, Infertility, hemiparesis Asian/UK/ 3
tablets/6-60% USA 30
Orange and red pills/0,5 mg tor arthralgias Bangladeshi/UK 6
per pill as aphrodisiacs Asian/Taiwan 14
‘White powder/ 46% For minor ailments in children

al physicians, because, with growing interest in al-
ternative medicine, and the rising use of drugs
from uncontrolled sources, the risk of Pb and other
heavy metal poisonings could increase in the fu-
ture, especially in native Western subjects who are
not normally expected to consume traditional
remedies (18, 45).

In adults symptoms of lead poisoning caused by
ethnic remedies have been reported to include ab-
dominal pain, constipation, anorexia, nausea,
weight loss, irritability, insomnia, weakness and
malaise; anaemia with basophilic stippling on
smear is usually present (3, 18, 34, 38). In newborn

babies and children more severe signs and symp-
toms of poisoning are often related to toxic Pb en-
cephalopathy, and consist of behavioural changes,
drowsiness, vomiting, hypertonia and hyperreflexia,
convulsions and coma (23, 40). Fatalities have also
occurred (9, 11). The newborn and children are
highly susceptible to Pb poisoning, as they absorb a
higher percentage of ingested lead than adults (7).
Studies on children with variable degree of chronic
exposure to lead showed that cognitive and psy-
chomotor defects can occur with Pb blood concen-
trations well below what is commonly associated
with clinically evident poisoning (41).
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In some cases, Pb poisoning due to use of ethnic
remedies is diagnosed only after a prolonged stay
in hospital — as in our first case — and can be ardu-
ous for several reasons:

— when a case history is taken, patients rarely
state voluntarily that they have taken ethnic reme-
dies, believing them free of health risks. Even
when asked openly, they are often reluctant to ad-
mit they have used such remedies (5, 8, 19, 34);

— signs and symptoms of Pb poisoning are often
aspecific, can mimic many diseases and may easily
be misdiagnosed. Furthermore, physicians in in-
dustrialised countries are becoming less used to di-
agnosing Pb poisoning because workplace condi-
tions are more hygienic and because the number of
cases of occupational Pb poisonings has dropped,;

— the origin of Pb poisoning may be erroneously
attributed to workplace exposure (44);

— if occupational Pb exposure is not present, be-
fore considering alternative medicine, several envi-
ronmental sources are usually investigated, e.g.,
lead-based paints, soil and dust contaminated by
industrial pollution, and food or fluids stored in
lead containers or in lead-glazed pottery (26).

Once Pb poisoning is suspected, diagnosis is
rather easy, as specific and sensitive biomarkers of
exposure and effect are available (e.g. blood Pb,
erythrocyte zinc protoporphyrine, urinary ALA).
In some cases, X-ray examinations revealed a ra-
dic-opaque substance in the stomach (5, 8) or in
the bowel (28) due to the ingestion of lead particles
or dense metaphysial lines in children (40).

High Pb levels have been found in a variety of
ethnic cosmetics and remedies (table 2). Surma and
Kohl are traditionally used in India, Pakistan and
Middle Eastern Countries as eye-liner. Rubbing
the eyes and then licking the fingers or/and passing
through the nasolacrimal duct may lead to Pb in-
take and absorption, and indeed cosmetic
plumbism in Asian children living in Western
countries (UK and USA) has been reported since
1968 (47). Ethnic Mexican remedies such as
Azarcén and Greta ethnic remedies have been re-
ported to cause Pb poisoning in Mexican children
living in the south-western states of the USA (5, 8,
9). An Asian remedy named “Pay-loo-ah” has been
responsible for several case of Pb poisoning in

Hmong children in Minnesota (10). Several Indian
Ayurvedic remedies have caused cases of Pb poi-
soning in native Western citizens and in Indian-
Asian subjects in the USA and Canada (11, 18, 34,
38, 39, 43-45). It is also worth considering that
many Asian ethnic remedies have been found to
contain, besides lead, significant amounts of other
poisons (e.g. arsenic, mercury and cadmium).
These so-called “heavy metal cocktails”, caused
mixed poisonings (3, 18, 27, 33, 35).

In conclusion, we believe Pb poisonings and
asymptomatic intoxications due to ethnic remedies
may occur more often than is reported in native
Westerns and we are of the opinion that native Eu-
ropeans need to be more informed of the risks as-
sociated with them.

Occupational physicians should be made aware
of the causes of non-occupational Pb and other
metal poisonings, including ethnic medicine.
When taking a worker’s case history occupational
physicians do not usually ask about alternative
medicines but they should be particularly alert
when they hear the worker is taking preparations
of unknown origin and content. Erroneously iden-
tifying the workplace as the source of sub-clinical
or clinically evident Pb poisoning and not identify-
ing ethnic remedies as the real source can have se-
rious consequences. The worker’s health may de-
cline because he does not stop taking alternative
medicines; he may undergo tests and therapy
which are not necessary; he may be removed from
his job; expensive and unnecessary environmental
investigations and preventive measures at the
workplace may be implemented and last, but not
least, the occupational physician might be prose-
cuted because of his/her mistakes. Physicians who
diagnose poisoning caused by ethnic remedies
ought to report their findings to the competent au-
thority for prosecution.
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SUMMARY

«Occupational brucellosis in slaughtering of sheep and goats: study of five cases from a municipal abattoir in
south-eastern Sicily ». Background: Brucellosis is a world-wild zoonosis of bacterial origin. In Italy, where
reporting of the disease is mandatory, the incidence is 2.1 cases every 100,000 inbabitants, but tends to be higher in
southern regions. However, the incidence decreased from 1999 to 2002. Cases: Five cases of occupational brucel-
losis, four slaughter-house operators and one veterinary surgeon, were reported in a slaughter-house in south-eastern
Sicily employing 15 people. Results: A study of the slaughtering process for sheep and goats led to identification of
23 different operations, some of which involved greater probability of infection: animal consignment; unloading
and leading animals from the stable to the trap; strangling and bleeding; skinning and removal of mammary
glands; removal and processing of abdominal viscera; post-mortem examination; mobile equipment and facility
maintenance, and washing/disinfection. All affected workers had participated in one or more of these operations.
Conclusion: Eradication of brucellosis in stock—farms should lead to the disappearance of the human disease, since
the two are closely related. Despite legislation aimed at eradicating brucellosis in cattle, which bas been in force since
1992, the prevalence of the human disease bas risen in Italy, especially in Sicily. Within the framework of preven-
tion, occupational physicians should exercise specific surveillance of brucellosis risk by carefully examining the
plasma antibody content of workers involved in the slaughtering process. Occupational health physicians should also
provide ad hoc information regarding the infectious agent and modes of transmission during slaughtering opera-
tions as well as specific training in the use of protective equipment, which is the only way of providing protecting
jfrom contagion by infected animals.

RIASSUNTO

La brucellosi 2 una zoonosi presente in tutfo il mondo che in Italia, in cui é obbligatoria la denuncia, ha un'inciden-
za di 2,1 cast su 100.000 abitanti, con incidenza maggiore nelle region: meridionali; anche se il trend dal 1999 4l
2002 ¢ 1n diminuzione. Nel presente studio sono riportati 5 casi di brucellost professionale, 4 operar macellai ed 1
veterinario, riscontrati presso un mattatoio della provincia di Ragusa in cui abitualmente sono occupati 15 lavora-
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tori. Lo studio del processo di macellazione degli ovi-caprini ha permesso di identificare 23 diverse operazioni che si
svolgono n fasi sequenziali, alcune operazioni hanno maggiori probabilita di contagio: ricevimento degli animali;
scarico e cammino dalla stalla di sosta alla trappola; tugulazione e dissanguamento; scusiamento e asportazione del-
la ghiandola mammaria; asportazione e lavorazione det visceri addominali; visita post-mortem; manutenzione ¢
lavaggio/disinfezione dell attrexzatura mobile e deglt ambients. Tutti i lavoratori ammalati avevano partecipato
ad alcune di queste operazioni. Leradicazione della brucellosi negli allevamenti dovrebbe portare alla conseguente
scomparsa della patologia nell'uomo dal momento che 'incidenza della malattia nell’ uomo ¢ negli animali ¢ stretta-
mente correlata. Nonostante disposizioni legislative, emanate in Italia gia dal 1992, wolte a eradicare la brucellosi
negli animali, la malattia nell'uomo non é diminuita. Il Medico del Lavoro nell'ambito della prevenzione dovrebbe
altuare una specifica sorveglianza sanitaria per il rischio biologico derivante dalle brucelle valutando con attenzio-
ne il tasso anticorpale presente nel sangue det lavoratori che operano net macelli. Ovviamente dovra anche parteci-
pare ad un programma di informazione mirato a trasmettere noxioni sulla tipologia dell’agente infettante e sulle
modalita di trasmissione durante il processo di lavorazione oltre che ad uno spectfico programma di formazione de-
stinato all’uso dei dispositivi di protezione individuali. In mancanza di un vaccino umano sicure per la brucella le
attivitd informativa ¢ formativa rappresentano gl unici mezzi a disposizione per prevenire il contagio qualora sia

presente un infezione animale.

INTRODUZIONE

La brucellosi ¢ una malattia presente in tutto il
mondo particolarmente diffusa nei paesi mediterra-
nei (24). E causata da batteri Gram negativi, appar-
tenenti a Brucella spp: B. Melitensis, B. Abortus, B.
Suss, B. Canis, B. Ovis ¢ B. Neotomae, di cul le prime
4 sono in grado di contagiare anche l'uvomo. La
Brucella Melitensis & responsabile della quasi totalita
dei casi di malattia che si riscontrano in Italia (4).

La brucellosi umana riconosce due principali vie
di trasmissione: una attraverso mucose, ferite e pic-
cole escoriazioni cutanee, tipica delle attivitd pro-
fessionali (allevatori, veterinari, addetti ai macelli,
ecc.) che determinano contatto diretto con mate-
riale biologico proveniente da animali infetti (san-
gue, urine, secreti vaginali, lochiazioni, feti abortiti
e soprattutto placente), e una alimentare, legata al
consumo di latte non pastorizzato o prodotti casea-
11, specialmente formaggi non stagionati, di pecora,
capra e mucca (12, 23). Altre possibili vie di infe-
zione sono quella inalatoria e la contaminazione
congiuntivale (13).

L'incidenza dell’infezione nell'vomo & stretta-
mente correlata alla diffusione dell'infezione negh
animali (20). Di conseguenza la legislazione italiana
degli ultimi anni ha indirizzato il proprio program-
ma verso una eradicazione della malattia negli alle-
vamenti bovini ¢ ovi-caprini: Legge 615/64; Legge

218/88; DM 27/08/94 n. 651 ¢ DM 02/07/92 n.
453.

La promiscuitid & un importante fattore di ri-
schio per l'infezione: grossi contingenti di animali
ammassati in uno stesso pascolo all’aperto per lun-
ghi periodi possono trasmettersi I'infezione a se-
guito della contaminazione ambientale con feti
abortiti, placente, lochiazioni, essudati ¢ secrezioni
utero-vaginali. L'infezione si pud trasmettere per
ingestione di alimenti contaminati, per trasmissio-
ne sessuale, per via aerogena e congiuntivale, specie
nelle stalle e nei macelli (3). Altri fattori che in-
fluenzano il rischio di brucellosi sono: la tipologia e
la modalitd di conduzione degli allevamenti, il pa-
scolo vagante, la presenza di flussi commerciali
clandestini, la transumanza, I'abigeato, I'allevamen-
to promiscuo bovino ed ovi-caprino, il pascolo in
aree contaminate da animali selvatici che manten-
gono un ciclo silvestre (2, 10, 17).

Inoltre va considerata I'elevata resistenza della
brucella che pud resistere alla temperatura di 55°C
per circa 3 ore e che viene inattivata dalla pastoriz-
zazione. Nei tessuti in putrefazione ed essiccamen-
to resiste per oltre 30 giorni. Negli alimenti la sua
sopravvivenza varia dai 20 giorni della carne con-
servata a 4°C (30-120 giorni, nelle carni salate o af-
fumicate, 60 giorni nei salumi, da 60 a 90 giorni
nei formaggi, 140 giorni nel burro) fino a 12 mesi
nella carne congelata.
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In questo studio vengono descritti 5 casi di bru-
cellosi professionale occorsi in 4 operai macellai ed
un veterinario operanti presso un mattatoio per la
macellazione di ovi-caprini della provincia di Ra-
gusa che occupa un totale di 15 lavoratori.

Abbiamo individuato le fasi del ciclo produttivo
pit a rischio per contrarre tale patologia e delineato
norme comportamentali procedurali standardizzate
a fini preventivi.

Il numero di casi qui descritti, anche se esiguo, &
di rilievo vista la scarsa numerositd di casi profes-
sionali segnalati al'INAIL ogni anno; solo 6 nel
quinquennio 1993-1998 (20).

RAPISARDA E COLLABORATORI

METODI
Ciclo produttive

La macellazione degli ovi-caprini pud essere
schematizzata in 23 diverse operazioni, comuni a
tutti 1 macelli, che si svolgono sequenzialmente: ri-
cevimento degli animali, macellazione e lavorazio-
ne delle carni fino a lavaggio dell’attrezzatura mo-
bile e disinfezione degli ambienti (tabella 1).

Benché nessuna operazione sia scevra da tale ri-
schio & stato stimato, sulla base di indicazioni forni-
te dall'ISPESL (12), che la probabilita di contami-

Tabella 1 - Lavorazioni nel ciclo di macellazione degli ovi-caprini e rischio di contrarre la brucellosi: presente in maniera rilevante

(+) o trascurabile (-)

Table 1 - Operations in the slaughtering process for sheep and goats: risk of brucellosis is relevant (+) or negligible (-)

Operazioni Modalita di esposizione a materiale biologico Rischio
brucellosi
1  Ricevimento degli animali Contatto con aerosol o spruzzi di acqua mista a feci o urine, +
durante il lavaggio
2 Cammino stalla di sosta-trappola Contatto diretto con secreti ed escreti
3 Visita gnte—mortem Contattoe diretto con secreti ed escreti
4 Stordimento Nessun contatio
5  lugulazione e dissanguamento Contatto con il sangue (solo in fase betteriemica)
6  Asportazione estremniti arti Contatto con pelo e cute della carcassa, ma soprattutto con il latte
posteriori (solo se il pelo o Ia cute sono contaminati da feci o latte)
7 Scuciamento e asportazione della Contatto con latte, pelo, cute o eventuali ascessi sottocutanei
ghiandola mammaria
8  Distacco estremiti arti anteriori e testa  Manipolazione del cervello
9 Completamento dello scuolamento Manipolazione della pelle
e lavorazione pelli
10 Eviscerazione addominale Contatto con visceri, con possibile rottura della vescica
o dell’intestino o dei reni
11 Lavorazione visceri addominali Contatto con visceri € acqua per il Joro lavaggio. L'acqua provoca
la macerazione della cute producendo soluzioni di continuo della
cute ¢ favorendo lingresso di agentl batterici
12 Apertura dello sterno Contatto con la carcassa
13 Eviscerazione toracica Contatto con 1 visceri.
14 Lavorazione dei visceri toracici Contatto con i visceri.
15 Divisione in mezzane Contatto con la carcassa
16 Visita post-mortem Manipolazione di organi € visceri
17 Toelettatura Contatto con pelo e cute
18 Bollatura sanitaria Contatto con Ia carcassa
19 Raffreddamento Contatto con la carcassa, ma limitato
20 Sezionamento carni legato a verruche recidivanti delle mani
21 Stoccaggio in celle frigo Nessun contatto
22 Spedizione delle merci Nessun contatto
23 Manutenzione, lavaggio attrezzatura Contatto con attrezzatura contaminata

mobile, disinfezione ambienti
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nazione da Brucella & maggiore in 9 delle 23 opera-
zioni di macellazione degli ovi-caprini (tabella 1).

Le fasi del ciclo lavorativo pil rilevant per il ri-
schio biologico da brucella sono:

— il ricevimento degli animali, in cui vi pud esse-
re un accidentale contatto con aerosol e/o spruzzi
di acqua mista a feci o urine, prodotti durante il la-
vaggio degli autocarri ¢ delle passerelle di discesa
degli animal;

— contatto diretto e/o indiretto con secreti ed
escreti durante il cammino degli animali dalla stalla
di sosta alla trappola;

~ contatto diretto e/o indiretto con secreti ed
escreti durante la visita gnfe-mortem,

— la tugulazione e il dissanguamento, specie du-
rante la fase batteriemica della malattia;

— lo scuciamento e I'asportazione della ghiando-
la mammaria, per contatto con secrezioni ghiando-
lari o eventuali lesioni cutanee;

— 'eviscerazione, per contatto con visceri, con
possibile rottura della vescica o dell’intestino o dei
reni;

— lavorazione dei visceri addominali, soprattutto
per il continuo contatto con I'acqua che potrebbe
ridurre la funzione di barriera della cute;

~ contatto diretto e/o indiretto con secreti ed
escreti durante la visita post-mortem;

— la manutenzione, il lavaggio dell’attrezzatura
mobile e la disinfezione degli ambient, in cui il ri-
schio & legato alla manipolazione e quindi al con-
tatto diretto con materiale infetto o all’inalazione
di aerosol o spruzzi di acqua contaminata.

Definizione dei casi

Le infezioni sono state registrate nel secondo se-
mestre dell’anno 2002.

La definizione dei casi & stata effettuata sottopo-
nendo i lavoratori ad analisi cliniche, microbiologi-
che, esami ematochimici, di funzionaliti epatica e
renale associati a riscontro clinico-anamnestico.

Le analist microbiologiche hanno compreso: sie-
rodiagnosi di Widal, Weil-Felix e Wright effettua-
te rispettivamente per Salmonella Typhi H, Pa-
ratyphi A e B, Proteus OX-19 (Ricketsiosi) ¢ Brucella.

E stato giudicato significativo, un titolo anticor-
pale superiore a 1:200; nel caso di positivita alla

Brucella & stata effettuata la ricerca degli anticorpi
specifici anti-Brucella Melitensis (BRM-LF.) di
Classe IgM e IgG e il loro rispettivo titolo.

Dalle cartelle cliniche di ricovero ospedaliero so-
no state ricavate informazioni circa i segni ¢ sinto-
mi della malattia, le manifestazioni cliniche, non-
ché la data di insorgenza, la terapia effettuata ed il
decorso della malattia se complicato o meno.

A ciascun soggetto sono state poste domande re-
lative al: consumo di latte, suoi derivati non pasto-
rizzati ¢ di carne cruds; viaggi in altre aree endemi-
che; contatto con animali al di fuori del’ambiente
di lavoro; abitudini voluttuarie; anamnesi lavorativa
ed uso di dispositivi di protezione individuali du-
rante 'attivitd lavorativa.

RisurtaTi
Descrizione dei casi

I soggetti affetti da brucellosi erano quattro ope-
rai addetti alla macellazione e il Veterinario Uffi-
ciale del medesimo macello.

Il macello, che poteva trattare anche animali in-
fetti (DM n. 453 del 02/07/1992), operava dal lu-
nedi al venerdi seguendo l'orario 8-16. Il numero
medio di animali macellati giornalmente era di cir-
ca 130. La provenienza degli animali avveniva abi-
tualmente dalla provincia di Ragusa e da quelle li-
mitrofe.

La macellazione degli animali infetti avveniva in
un unico giorno della settimana lavorativa o nelle
ultime 2 ore del turno di lavero. Il numero medio
di animali infetti macellati ogni settimana era di
circa 50.

Dall'anamnesi lavorativa & risultato che i lavora-
torl erano soliti mantenere gli stessi abiti da lavoro
anche durante le pause mentre consumavano picco-
L pasti o fumavano sigarette. Frammentarie e non
coordinate erano state le informazioni ricevute cir-
ca i rischi di contrarre la brucellosi.

L'anamnesi sui comportamenti a rischio quali:
consumo di latte e suol derivati non pastorizzati;
carne cruda; viaggi in altre arce endemiche al di
fuori della Sicilia; contatto con animali al di fuori
dell’ambiente di lavoro; abitudini voluttuarie; & sta-
ta in tutti 1 casi negativa.
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I risultati delle analisi microbiologiche hanno ri-
levato una positivitd solo per il test di Wright. In
tuttii5 casi il titolo anticorpale & stato significativo
(>1:200).

Lesordio della malattia & stato in tutti i casi acuto
con febbre (38,0+0,3°C) ¢ sudorazione. Altri segni,
sintomi e manifestazioni cliniche sono stati: cefalea
(n=2), astenia (n=3), lombalgia (n=3), inappetenza
(n=4), malessere (n=5), mioartralgie (n=3), perdita
di peso (n=2), anemia (n=1), epatomegalia (n=5),
splenomegalia (n=3), leucopenia (n=2), linfoadeno-
patia (n=>5), trombocitopenia (n=2), trombosi veno-
sa profonda (n=1). Il tempo medio intercorso tra
I'insorgenza dei sintomi e la diagnosi definitiva ¢
stato di 8,3+2,1 giorni. Nella tabella 2 sono riassunti
i segni, 1 sintomi e le manifestazioni cliniche della
brucellosi umana riscontrati in ciascun soggetto.

11 trattamento & stato farmacologico con sommi-
nistrazione di antibiotici, rifampicina e doxaciclina,
per 6 settimane. Dopo i primi 8 giorni dal tratta-
mento con antibiotici il quadro clinico si era nor-
malizzato pur permanendo epato-splenomegalia e
linfoadenopatia.

I.a malattia & stata sempre notificata al centro
epidemiologico provinciale, al Servizio Prevenzione
Sicurezza Ambienti di Lavoro territorialmente

competente e all' TINAIL.

Caso N. 1

Operaio di 34 anni, addetto alla macellazione,
con anzianitd lavorativa di 8 anni. La brucellosi
& stata diagnosticata a seguito di ricovero ospe-
daliero, avvenuto nel mese di Ottobre, per feb-
bre (38,5°C) ondulante e persistente, associata ad
abbondante sudorazione con caratteristico “odore
di fieno”; artromioalgie, epato e splenomegalia,
forte senso di astenia con progressivo dimagra-
mento.

Lo screening sierologico ha evidenziato un titolo
1/800. La ricerca degli anticorpi specifici anti-Bru-
cella Melitensis di Classe IgM e IgG ¢ stata positiva
con titolo rispettivamente di 40 ¢ 800. La persi-
stenza del titolo si & mantenuta per un anno fino
alla normalizzazione (valori <1:100).

CasoN. 2

Operaio di 29 anni, addetto alla macellazione,
con anzianitd lavorativa di 3 anni. La brucellosi &
stata diagnosticata nel mese di Ottobre casualmen-
te a seguito di ricovero ospedaliero per febbricola
(37,4°C) persistente, ondulante, associata ad au-
mento della sudorazione, forte cefalea, inappeten-
za, perdita di peso e malessere.

Tabella 2 - Segni, sintomi e manifestanioni cliniche della brucellosi umana riscontrali in ciascun soggetto
Table 2 - Signs, symptoms and clinical evidence of brucellosis observed in each subject

Caso 1 Caso 2

Febbre + +
Sudorazione ++ +
Mio-artraigie + -
Perdita di peso + +
Astenia + -
Cefalea ++
Lombalgia + =
Inappetenza + +
Malessere + +
Anemia + -
Epatomegalia + +
Leucopenia + +
Linfoadenopatia + +/-
Splenomegalia + +
Trombocitopenia +

Trombosi venosa profonda +

Caso 3 Caso 4 Caso 5
+ + '
+/- +/- +/-
+ : .

+ +
+ - -
+

+
+ + +
+ + .
+ + +
+ =

+/-

Abbondantemente presente=-++; moderatamente presente=+; lievemente presente=+/-; assente=-

Abundantly=++; moderately present=+; lightly present=+/-; absent =
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Lo screening sierologico ha evidenziato un titolo
1/400. La ricerca degli anticorpi specifici anti-Bru~
cella Melitensis di Classe IgM e IgG & stata positiva
con titolo rispettivamente di 40 ¢ 380. 1 titolo si &
normalizzato dopo circa 8 mesi. 1l quadro clinico &
stato complicato da trombosi venosa profonda, re-
cidiva di malattia pregressa.

Caso N. 3

Operaio di 49 anni addetto da circa 5 anni alla
macellazione. La sintomatologia ¢ stata blanda con
febbre (37,9°C), scarsa sudorazione, mio-artralgie,
specie a livello lombare, e lieve epato-splenomega-
lia. I sintomi si sono manifestati nel mese di No-
vembre. Lo screening sierologico ha evidenziato un
titolo 1/300. La ricerca degli anticorpi specifici an-
ti- Brucella Melitensis di Classe IgM e 1gG & stata
positiva con titolo rispettivamente di 60 e 280. La
persistenza del titolo si & mantenuta per 6 mesi.

Caso N. 4

Operaio di anni 30 di nazionalitd tunisina, ad-
detto alla macellazione da circa 2 anni. Ha manife-
stato febbre (38,2°C) associata a scarsa sudorazio-
ne, astenia, inappetenza, malessere. La sintomato-
logia ha fatto sospettare, sulla base dei precedenti
episodi ad un’infezione da brucellosi. I sintomi si
sono manifestati nel mese di Novembre. Lo seree-
ning sierologico ha svelato positivita alla Bruce//a.
La ricerca degli anticorpi specifici anti-Brucella
Melitensis di Classe IgM ¢ IgG ha rivelato un titolo
di 1/320 con prevalenza inizialmente di anticorpi
IgM (210) rispetto ad IgG (110) e successivamente
prevalenza di questi ultimi. Il quadro sierologico si
& normalizzato nell’arco di 6 mesi.

Caso N. 5

Veterinario di 43 anni, impiegato alla visita sani-
taria degli animali presso quel mattatoio da circa 3
mesi. La manifestazione clinica di esordio, avvenu-
ta nel mese di Novembre, & stata di febbre
(37,8°C), scarsa sudorazione, mio-artralgia, specie a
livello lombare, malessere e inappetenza. La dia-
gnosi & stata posta solo a seguito della prolungata

persistenza dei sintomi. La sierodiagnosi di Wright
& stata positiva con titolo di 1/210 con prevalenza
di IgG. E stata cffettuata terapia antibiotica; il tito-
lo si & normalizzato in pochi mesi.

IDISCUSSICNE

Sono stati descritti 5 casi di brucellosi professio-
nale riscontrati in un unico macello siciliano, men-
tre solo sei casi sono stati registrati nel quinquen-
nio 1993-1998 su tutto il territorio nazionale (20).

Il numero di ammalati nella popolazione italiana
supera quasi ogni anno il migliaio, si ha maggiore
prevalenza nei maschi, nelle et inferiori a 34 anni
(47% dei casi) (22) nelle regioni meridionali, Cam-
pania, Puglia, Calabria e Sicilia (20).

I'Organizzazione Mondiale della Sanita (28)
stima che la reale incidenza di brucellosi nei paesi
mediterranei & da 10 a 25 volte superiore. Le diffi-
colta nell’eseguire 1 test sierologici, specie nei mala-
ti che non vengono trattati in ambito ospedaliero
(18, 20-22), possono spiegare le mancate notifiche.
Stesse considerazioni possono essere avanzate per
lo scarsissimo numero di casi di brucellosi profes-
sionale, nonostante sia stata registrata una elevata
siero prevalenza nei macellai e nei veterinari (1, 15,
16). Va comunque ricordato che questa antropo-
ZOoonosi rappresenta una problematica, che interes-
sa il settore della macellazione delle carni, in tutti i
paesi del mondo (9, 17, 26).

L'incidenza dei casi umani & correlata all’inci-
denza della brucellosi animale (2, 25) e I'eradica-
zione della brucellosi animale dovrebbe portare in
futuro alla eradicazione della brucellosi umana. Per
questo in Jtalia esiste, da oltre 10 anni, un piano
(per i bovini e bufalini DM 651/94 e per gli ovi-
caprini DM 453/92) che prevede l'identificazione
degli animali infetti e la conseguente attuazione di
misure di controllo sulla loro macellazione. Nono-
stante le Leggi la brucellosi, specie ovi-caprina, &
ancora frequente nelle regioni meridionali dove si
hanno difficoltd nell’effettuare controlli veterinari
per la tipologia e le modalita di conduzione degli
allevamenti che prevedono il pascolo vagante, la
transumanza, l'allevamento promiscuo bovino ed
ovi-caprino a cui si associano la presenza di flussi
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commerciali clandestini, I'abigeato e il pascolo in
aree contaminate da animali selvatici (2, 10, 17).
Altri fattori che ostacolano 'eradicazione della
malattia, specie nel meridione d’Ttalia, sono: 1 fortt
flussi importativi di animali vivi dalle altre regioni
italiane e da alcuni Paesi dell'Unione europea, che
nonostante siano destinati alla macellazione, ven-
gono utilizzati anche per la riproduzione; il si-
stema di commercializzazione del bestiame vivo,
troppo spesso rappresentato dai “classici merca-
ti zootecnici rionali e/o territoriali”; gli interven-
ti dei piani di risanamento spesso condotti a mac-
chia di leopardo, senza un preciso criterio territo-
riale (8).

In Sicilia, in cui la quasi totalitd degli animali da
carne viene allevata allo stato brado o semibrado su
terreni in affitto o occasionali, la brucellosi & ancora
endemica: 1'8% dei bovini e il 12% di ovi-caprini &
ancora infetto (5, 20).

Dalla casistica non si & potuta chiarire ’esatta
fonte del contagio, ma si puo ipotizzare che atteg-
giamenti comportamentali poco attenti alle corret-
te procedure di igiene, abbiano potuto concorrere
nel favorire la trasmissione.

Il Medico del Lavoro pud aiutare a evidenziare
quelle consuetudini, come il consumare di cibo o il
fumare in locali dove & avvenuta la macellazione,
come il continuare a indossare 1 dispositivi di pro-
tezione usati nel lavoro durante le pause, che pos-
sono poi portare al contagio.

Le brucelle, agenti biologici di classe 3 (ai sensi
allegato XI D.lgs. 626/94), giustificano dunque
l'attuazione di una specifica sorveglianza. J1 Medi-
co del Lavoro dovrebbe effettuare un periodico
monitoraggio nel lavoratori, mediante il test di
Wright, per conoscere lo stato immunitario dei la-
voratori esposti e valutare eventuali stero conversio-
ni. Dovrebbe partecipare ad un programma di
informazione mirato a trasmettere nozioni sulla ti-
pologia dell’agente infettante e sulle modalita di
trasmissione durante il processo di lavorazione e
dovrebbe essere coinvolto nella scelta dei dispositivi
di protezione individuale e nei programmi di for-
mazione per il loro uso poiché i dispositivi di pro-
tezione rappresentano gli unici mezzi a disposizio-
ne per prevenire l'infezione umana in caso di ma-
cellazione di animali infetti (27).

Vi ¢ inoltre la possibilita di vaccinare sia I'uvomo
che gli animali. Tuttavia 'argomento & complesso e
ancora in fase di studio dal momento che non
mancano effetti collaterali nell'uomo e che non si
hanno certezze sull’efficacia del vaccino negli ani-
mali (6, 7, 11, 14, 19). Per questo in Italia al mo-
mento la vaccinazione & vietata (Decisione del
Consiglio della Comuniti Europea 21-5-1991).

In sintesi la brucellosi umana rappresenta una
malattia sottostimata che interessa i lavoratori
coinvolti nella macellazione, specie degli ovi-capri-
ni nelle aree dove la zoonosi & pit radicata. Listitu-
zione di procedure preventive igieniche da adottare
nei macelli e una adeguata sorveglianza sanitaria
rappresentano il volano per evitare I'instaurarsi del-
la malattia nei lavoratori non disgiunta da una ade-
guata formazione ed informazione.
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SUMMARY

Ty investigate the association between occupation and lung cancer risk in Leningrad Province, Russia, we identi-
fied 540 pathologically diagnosed fung cancer cases (474 males and 66 females) and 582 controls (453 males and
129 females) from the 1993-1998 autopsy records of the 88 state hospitals of the Province. Lifetime occupational
histories were obtained from personal records coded according to the standard Russian occupational classification sy-
stem. Lung cancer risk was increased in workers in the manufacturing industry, particularly in the food industry
and wholesale/retail trade and in the miscellancous manufacturing industry. An increased risk was also found in
subjects employed in chemical and metal production for 10 years or more. When we considered the association
between specific occupations and lung cancer, waste incineration operators and loaders exhibited an excess risk that
increased with employment duration. The present study, which 15 the first to evaluate the risk of lung cancer by oc-
cupation in Russia, suggests the presence in Leningrad Province of exposure in the workplace to lung carcinogens
that require further characterization to develop targeted and effective preventive measures.

RIASSUNTO

«Qccupazione e rischio di tumore del polmone nella Provincia di Leningrado (Russia)». Al fine di valutare l'as-
sociazione tra occupazione e rischio di tumore del polmone nella Provincia di Leningrado, abbiamo identificato 540
casi con diagnosi istologica di tumore del polmone (474 maschi e 66 femmine) e 582 controlli (453 maschi e 129
femmine) dai registri delle autopsie degli 88 ospedali statali della Provincia. Abbiamo utilizzato documenti perso-
nali basati sulla codifica delle occupazioni secondo il sistema standard russo di classificazione delle mansioni e cate-
gorie industriali per compilare, per ognuno dei soggettt, una storia lavorativa completa. Il rischio di cancro del pol-
mone ¢ risultato aumentato per i lavorator: della industria manifatturiera e, in particolare, nei settori dell'indu-
stria alimentare e della vendita, e nella categoria miscellanea delle industrie manifatturiere. Un rischio elevato é
stato anche osservato per i soggetti che avevano lavorato nell'industria chimica ¢ metallurgica per almeno 10 anni.
Inoltre, sono emerse associazioni tra il rischio di tumore del polmone ¢ alcune specifiche mansioni. La presente inda-
gine, che é il primo studio caso-controllo a valutare il rischio di tumore del polmone dovuto all’occupazione in Rus-
sia, indica la presenza in specifici ambienti di lavoro di cancerogeni polmonari.
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INTRODUCTION

Lung cancer is the neoplasm with the highest
incidence and mortality in the world, accounting
for 1.2 million cases and 1.1 million deaths per
year according to the estimates of the International
Agency for Research on Cancer (10). Although
smoking is the principal risk factor for lung cancer,
occupational exposure to carcinogens also has a si-
gnificant effect on the occurrence of the neoplasm
(2,25).

Exposures in the workplace to several agents, in-
cluding arsenic, asbestos, beryllium, cadmium, ch-
loromethyl ethers, chromium, polycyclic aromatic
hydrocarbons, radon and silica, are established risk
factors for lung cancer (2, 4).

Leningrad Province, Russia, is a heavily indu-
strialized arca with a population of 1.5 million
subjects and a high number of large factories in a
variety of industries. The association between lung
cancer and occupation in the area has never been
investigated. We conducted an autopsy-based case-
control study to evaluate the risk of lung cancer by
occupation in this population.

METHODS
Study Subjects

In Leningrad Province, post-mortem examina-
tions are performed on approximately 95% of the
subjects who die in the 88 state hospitals of the
area. The St. Petersburg central pathology labora-
tory performs all pathology diagnoses and records
demographic information and pathological and
clinical diagnoses, including causes of death, com-
plications, concurrent diseases and cancer patho-
logy.

We developed a novel approach to investigate
the risk of lung cancer in this population. From the
1993-1998 autopsy records, we identified 540
pathologically diagnosed lung cancer cases (474
men and 66 women) and 582 controls (453 men
and 129 women) selected from among deceased
subjects with autopsy-based diagnosis including
non-cancer and non-smoking related diseases.

Controls were frequency matched to the cases by
gender, age (in 5-year groups), geographical area
(17 regions) and year of death. Causes of death in
the control subjects were: infectious discases
(1.4%), diabetes and other pancreatic disorders
(0.9%), anemia and other blood diseases (1.0%),
diseases of the nervous system (15.3%), ischemic
heart disease (7.9%), diseases of pulmonary circula-
tion (4.8%), diseases of the pericardium (2.2%),
heart failure (33.0%), cerebrovascular discase
(7.2%), other disorders of the circulatory system
(0.5%), pneumonia and influenza (6.4%), other di-
seases of the lung and respiratory system (0.7%),
diseases of the digestive system (9.6%), diseases of
the genitor-urinary system (3.4%), symptoms in-
volving the cardiovascular system (2.9%), injuries
(0.3%), and other disorders and symptoms (2.4%).
The study protocol was reviewed and approved by
the Institutional Review Board of the National
Cancer Institute.

Occupational history and health-related data

In Russia, upon first employment each indivi-
dual is issued a personal record book, commonly
called “Green Book”.

The workplace administration records in it de-
tailed information, coded using the standard Rus-
sian occupational classification system, which in-
cludes the date of start and end of each job, indu-
stry and job title, factory name and department, as
well as general data, such as demographics, educa-
tion level and total number of jobs.

The Russian occupational classification system
shares with other systems, such as the ISCO/ISIC,
the characteristic of having higher specificity as the
number of digits increases. For instance, occupatio-
nal categories are indicate through codes consisting
of 9+5 digits. The first nine digits identify the main
occupational category, while the last five indicate
the specific occupation.

When a worker changes jobs, the Green Book
is transferred to the new employer and updated.
We used the Green Books of the study subjects to
compile detailed lifetime job histories. We retrie-
ved the Green Books of all the study subjects
either from family members of the deceased indi-
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viduals (for 90% of the subjects, approximately), or
from the archives of the hospital where the
subjects had died (approximately 10%). Subjects
were then assigned to industry and job categories
on a ever/never basis. For some of the industries or
occupations, we created exposure categories for the
analyses by grouping related occupational codes.
We obtained health-related data, including infor-
mation on smoking, from local health services and
hygiene centers, which routinely use standardized
protocols to record them. Among data available at
local health services and hygiene centers, we ab-
stracted information on smoking, alcohol con-
sumption, education level, marital status, leisure-
time physical activity, and work-commuting physi-
cal activity.

Statistical analysis

We calculated Odds Ratios (ORs), 95% Confi-
dence Intervals (Cls) using unconditional multiple
logistic regression adjusting for age, gender and
smoking. We performed analyses by duration of
employment for jobs or industries with more than
10 cases. We categorized employment duration in
three categories (never, <10 years and 210 years).
We carried out alternative analyses lagged by 10
years, and did not find any major changes in the
results.

Therefore, we reported results with no lag-time
in the manuscript. When analyses were repeated
after excluding from the reference categories occu-
pations or industries considered at high risk for
lung cancer (2, 25), results did not change more
than marginally. Jobs and industries considered a
priori at high risk for lung cancer included a sub-
stantial proportion of subjects. Jobs at high risk
{welders, foundry workers, miners, metal workers,
drivers, chemical workers) had been held by 44.8%
of cases and 39.4% of controls. As far as industries
are concerned, 49.8% of cases and 52.9% of con-
trols had worked in high-risk industries (construc-
tion industry, transport, petroleum, gas, coal, and
peat industries, chemical industry and metal pro-
duction).

The analyses reported throughout the paper are
based on all the study subjects.

RESULTS
Characteristics of subjects

Median age at death in lung cancer cases was 63
years (range: 33-86 years) for male and 68 years
(range: 22-84 years) for female subjects. Thirty-se-
ven percent of the male cases and 59% of the fema-
le cases were older than 65 years of age (table 1).
On average, lung cancer cases had held 4.3 jobs in
their lifetime; controls had held 4.1 jobs. Male
subjects showed a high prevalence of smoking; 43%
of the controls were light smokers (< one pack/day)
and 37% heavy smokers (one pack of cigarettes a
day or more) (table 1). Among the male cases, 42%
and 55% of the subjects were light and heavy
smokers, respectively. The OR for lung cancer,
adjusted for age and region of residence, was 7.3
(95% CI 3.9-13.6) for light and 11.4 (95% CI 6.1-
21.2) for heavy male smokers. The proportion of
smokers was lower in the female population (18%
light and 4% heavy smokers in controls; 17% light
and 11% heavy smokers in cases). In females, the
OR for lung cancer, based on a relatively small
number of subjects, was 0.9 (95% CI 0.4-2.0) for
light smokers and 3.1 (95% CI 0.9-11.2) for heavy
smokers.

Risk of lung cancer by industry (table 2)

Subjects in the manufacturing industry had an
increased risk of lung cancer (OR=1.5, 95% CI
1.2-1.9, adjusted for age, gender and smoking)
compared to the other study subjects. Overall, the
risk did not vary with employment duration
(OR=1.6, 95% CI 1.1-2.3 and OR=1.5, 95%
CI=1.1-1.9 for duration <10 years and >10 years,
respectively). Within the manufacturing industry,
we observed the highest risk of lung cancer in the
food industry and wholesale/retail (OR=1.7, 95%
CI 1.2-2.4) and in the miscellaneous manufactu-
ring industry (OR=1.4, 95% CI 1.0-1.8). An excess
risk was found in subjects employed in chemical
and metal production for 10 years or more
{OR=1.7; 95% CI=1.0-2.8).

When only female workers were considered, we
observed a similar excess risk for subjects in the
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Table 1 - Characteristics of the study subjects

All subjects Males Females
Cases " Controls Cases Controls " Cases Controls
(n=540) (n=582) (n=474) (n=453) (n=66) (n=129)

Age, years

21-45 39 34 35 29 4 5

46-55 68 70 60 59 8 11

56-65 218 225 203 189 15 36

66-86 215 253 176 176 39 77
Smoking

Never 61 190 13 90 48 100

<1 pack/day 208 217 197 194 11 23

21 pack/day 268 171 261 166 7 5
Industry*

Agriculture and fishing 181 184 169 146 12 38

Construction 151 145 143 126 8 19

Transport 122 114 116 94 6 20

Manufacturing 349 331 307 260 42 71

Services 234 288 199 210 35 78

Ministry of Defense 369 355 358 342 11 13

*Subjects were assigned to industry categories on a ever/never basis. Subjects may have worked in one or more industry cate-
gories during their lifetime

Table 2 - Risk of lung cancer by industry

Industry Ever employed* Duration of employment®
Cases Controls OR-  95% CI .7,, ~ <M0yeas 2l0years
(n=340) (n=582) Cases Controls OR: 95%CI Cases Conwols OR: 95% CIF
Agriculture and fishing 181 184 1.0 07-12 70 63 1.0 0715 111 121 09 0712
Construction 151 145 1.0 0813 65 60 1.2 08-18 86 85 0.9 0613
Transport 122 114 11 0815 58 50 1.2 0818 64 64 1.1 0716
Manufacturing 349 3 15 12-19 86 77 16 1123 263 254 15 11-18
Food industry and 90 74 17 1224 54 31 21 1335 36 43 13 0822
wholesale/retail
Petroleum, gas, coal 65 57 1.3 09-19 25 17 18  09-35 40 40 1.1 0717
and peat
Chemical and metal 61 46 14 0922 22 19 1.1 06-22 39 27 1.7 1.0-28
production
Electronics 7 9 0.7 02-19 - - - - - -
Wood and paper 75 72 12 0817 38 28 15 0926 37 44 09 06-15
Printing 2 2 12 0292 - - . - - -
Miscellaneous 179 166 14 1.0-1.8 66 52 16 1125 113 114 12 09-17
Services 234 288 08 04611 148 140 10 0814 86 148 06 0409
Ministry of Defense 369 355 1.0 0713 299 292 09 0713 70 63 11 0.7-1.8

*Study subjects were assigned to industry categories on a ever/never basis. Subjects may have worked in one or more industry categories during
their lifetime
#"The analysis by duration of employment was performed for industry categories including 10 or more lung cancer cases

*QOdds Ratios (ORs) and 95% Confidence Intervals (Cls) adjusted for age, gender and smoking in multiple logistic regression models
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manufacturing industry (42 cases, 71 controls;
OR=1.4, 95% CI 0.7-2.5). However, no increased
risk was found in the food industry and
wholesale/retail (22 cases, 37 contrals; OR=1.0,
95% CI 0.5-2.1). Increased risks were present in
the petroleum, gas, coal, and peat industries (6 ca-
ses, 5 controls; OR=2.7, 95% CI 0.8-9.5), chemical
industry and metal production (6 cases, 5 controls;
OR=2.2, 95% CI 0.6-7.8); and miscellaneous ma-
nufacturing industry (18 cases, 27 controls;

OR=1.5,95% CI 0.7-3.1).

Table 3 - Risk of bung cancer by occupation
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Risk of lung cancer by occupation (table 3)

Among waste incineration operators, we found
an elevated risk of lung cancer (OR=2.2, 95% CI
1.1-4.3), that increased with employment duration
(OR=1.4, 95% CI 0.6-3.2 and OR=4.2, 95% CI
1.4-12.8 for duration <10 years and =10 years, re-
spectively). Loaders also exhibited an excess risk
(OR=2.0, 95% CI 1.2-3.1). Loaders with less than
10 years of employment had an OR for lung cancer
equal to 1.9 (95% CI 1.1-3.3), while workers with

Industry Ever employed Duration of employment*
Cases Controls OR: 95% CI <10 vears " =10 yéars
(n=540) (n=582) Cases Controls OR* 95% CF Cases Controls OR: 93%CI

Machine workers
Furnace operators 58 40 14 0921 39 3 12 0720 19 9 19  0.8-43
Welders 26 23 1.0 0619 8 7 1.0 0328 18 16 1.1 0.5-22
Foundry workers 15 17 0.8 0417 12 7 i8 07-48 3 10 03 0110
Metal workers 74 66 1.1 0715 37 29 i2 0719 37 37 1.0 0616
Loaders 59 33 20 1231 39 22 19 11-33 20 11 21 1047
Lathe operators N 32 07 0412 12 16 0.9 0419 9 16 05 0213
Repairmen 50 35 13 0821 23 13 1.7 0835 27 22 1.1 0620
Drillers? g 3 21 05-7.9 - - - - -
Cutters (wood) 15 11 1.2 05-26 9 ) 12 04-35 6 5 1.1 0.3-37
Cutters (other) 6 6 1.1 0338 . - - -
Packers 7 7 1.1 0435 - - - - - -
Millers 12 9 14 0.6-35 4 5 0.9 0.2-34 8 4 20 0672
Toolmakers* 3 1 29 03298 : - - -
Shoemakers 4 6 05 0123 - -
Textile workers® 6 5 27 0897 - - - - - -
Machine operators, 54 47 14 09-21 28 20 16 09-30 26 27 12 0721
non-elsewhere classified

Administrative and professional workers
Office workers/supervisors 100 146 09 0713 33 62 07 0412 67 84 1.1 0816
Professional workers 11 13 1.0 0425 2 2 18 02-146 9 11 09 0424
Teachers 12 i9 12 05-26 3 4 09 0245 9 15 13 0532
Salespersons 12 14 10 0426 3 3 03 01-13 9 6 27 0892
Security/protection workers 57 50 12 0818 45 39 12 0820 12 11 10 0425
Health care workers 9 25 06 02-13 - - - . - -

Agricultural workers
Agricultural workers 43 54 0.9 0614 22 30 07 0413 21 24 1.1 0622
Forestry workers 6 4 19 0572 - - - - -
Lumber workers 6 6 0.9 03-3.0 - - - - - - - -

(continued table 3)
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Table 3 - continued

Industry Ever employed: Duration of employment®
Cases Controls OR- 95%CF <d0years 210 years
{n=540) (n=582) Cases Controls OR® 95% CI* Cases Controls OR: 95% CL
Technical and chemical workers
Engineers/technicians 26 42 08 0413 9 10 L5 0641 17 32 06 0311
Mechanic workers 53 45 1.2 0819 27 25 1.2 0721 26 20 13 0725
Electrical-mechanics 15 10 1.6 0.7-38 5 1 54 06-51.8 10 9 1.2 05-31
Electricians 31 38 09 0515 12 15 09 0421 19 23 08  04-16
‘Waste incineration operators 32 13 22 1143 14 9 14 0632 18 4 42 14-128
Chemical workers 14 15 09 0420 8 7 1.0 0.3-28 6 8 09 0327

Construction and excavation workers

Masons 16 ¢ 17 0740 10 4 27 0891 6 5 1.0 03-34
Carpenters?! 47 48 08 0513 17 27 06 0311 30 21 12 06-21
Painters 10 20 06 03-14 6 13 05 02-15 4 7 08 0230

Bulldozer/crane operators 16 14 1.1 0523 7 6 1.1 04-36 9 8 1.0 0427
QOther construction workers 28 25 1.0 0517 19 14 13 06-26 9 11 06 0315

Miners* 22 24 08 04-15 5 9 05 0216 17 15 1.0 0520
Transportation workers
Drivers 134 125 1.0 07-1.3 35 25 1.2 0721 99 100 09 07-21
Railroad workers 13 18 05 04-19 g g 14 0.5-40 5 10 06 02-17
Sailors 13 11 1.1 05-26 5 9 05  0.2-15 8 2 45  09-22.8
Distribution workers 7 13 08 03-21 - - -
Services
Laundry workers 13 12 14 0.6-3.2 8 7 14 0.5-41 5 5 13  0.4-50
Kitchen workers 7 14 05  02-15 - - - - - - - -
Waitresses® 6 1 1.1 13978 - - - - -
Service workers, 1 15 1.1 05-25 10 9 1.5 0640 1 6 03 0127

not-elsewhere classified

Support workers
Warehouse worker 7 16 0.7 0319 - -
Other support workers 10 9 11 04-28 7 6 10 0329 3 3 1.5 0383
Others
Workers, not-elsewhere 85 76 1.2 08-17 63 46 14 0922 22 30 0.8 0515
classified
Military persons 325 328 08 0610 292 0 08 0610 33 37 0.8 05-144
Pensioners 22 46 0.5 0310 12 21 06 0313 10 25 05 0211
Students 63 9N 09 0.6-13 63 N 09  06-13 0 0 - -
Disabled 14 27 05 0.2-09 7 13 05  0.2-14 7 14 04 02-11
Housewives* 3 6 11 0346 - - - - -
Prisoners 24 20 1.0 0520 16 13 12 05-26 8 7 08 03-24

= Study subjects were assigned to job categories on a ever/never basis. Subjects may have worked in one or more job categories during their lifetime
*The analysis by duration of employment was performed for job categories including 10 or more lung cancer cases

¢ Qdds Ratios (ORs) and 95% Confidence Intervals (CIs) adjusted for age, gender and smoking in multiple logistic regression models

#The category included male subjects only. The OR and 95% CI reported are specific to males

¢ The category included female subjects only. The OR and 95% CI reported are specific to females
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employment duration of 10 years or more had an
OR equal to 2.1 (95% CI 1.0-4.7). Waitresses
showed increased risk (OR=11.1, 95% CI 1.3-
97.8), but the analysis was based on six cases and
one control only. When only female workers were
considered, the excess risk for loaders was even
more pronounced, although based on few observa-
tions (5 cases, 2 controls; OR=6.3, 95% CI 1.2-

‘Table 4 - Risk of fung cancer for selected occupations by industry
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34.8). No other associations between occupation
and lung cancer risk were found among women.

Risk of lung cancer for selected occupations by
industry (table 4)

We analyzed lung cancer risk by industrial bran-
ch for selected occupations that may entail different

Duration of employment*

Industry Ever employed:
Cases Controls OR® 95% CI'
(n=540) {n=582)
Loaders
Al industries 59 33 20 12-31
Construction industry 7 2 43  08-225
Transport! 6 4 14  04-55
Food industry and 2 12 L7 0835
wholesale/retail
Chemical industry and 7 1 68 0.8-576
metal production
Wood and paper industry’ 9 3 0 0.7-120
Miscellaneous 6 5 1.8 04-74
manufacturing industry'
Any other industry* 3 g 1.0 04-28
Repairmen
Al industries 50 35 1.3 0821
Construction industry* 7 4 14 0448
Transport! 6 8 0.7 0220
Chemical industry and 1 7 14 05-3.7
metal production
Miscellaneous 16 9 1.7 0742
manufacturing industry’
Any other industry* 21 14 1.3 0.6-2.5
Office workers/Supervisors
All industries 100 146 09 0713
Agriculture and fishing 15 20 11 0523
Construction industry 13 10 18 0.8-45
Transportation 7 11 08 0323
Food industry and 10 22 0.8 0419
wholesale/retail
Petroleum, gas, coal and 8 4 36  1.0-12.6
peat industry
Wood and paper industry 9 9 15 0641
Miscellaneous 26 33 1.1 0.6-20
manufacturing industry
Services 28 48 0.7 0411
Ministry of defense 11 7 25  09-69
Any other industry* 4 12 05 0217

Cases Controls

39

16

210 years

<10 years ,
95% CI: Cases Controls ORe 95% CE

OR:

22 19 1133 20 11 21 1047
8 17 0741 5 4 15 04-63
13 1.7 0835 27 22 1.1 0620
4 13 0353 6 3 14 0358
3 23 06-94 9 6 14 0543
5 19 0756 9 9 0.9 0322
62 07 0412 67 84 11 08-16
9 08 0225 10 11 14 0535
5 11 0344 9 5 26 08-86
10 16  0.6-45 2 12 03 01-14
15 1.3 0628 13 18 10 05-21
KlH 07 04-13 10 18 08 0316
5 1.9 0570 5 2 38  05-70

{continued fable 4)
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Industry Ever employed’ Duration of employment®
Cases Controls OR‘  95% C[: ~ <10years 210 years
(n=540) (n=582) Cases Controls OR® 95% CI* Cases Controls OR:  95% CI
Security/protection workers
Al industries 57 50 12 08-1.8 45 39 1.2 0820 12 11 1.0 0425
Agriculture and fishing 11 3 25 0790 10 3 23 0.6-84 1 .
Construction industry 11 4 31 09-104 10 3 36 09-138 1 1 1.6 0.1-285
Food industry and 6 4 14 0454 - - - - - -
wholesale/retail
Miscellaneous 7 8 1.1 04-32 - - - - - -
manufacturing industry
Services 15 13 1.2 0525 11 10 11 0428 4 3 1.3 03-6.0
Any other industry* 12 20 06 03-14 7 16 05 02-12 5 4 12 0347
Engineers/technicians
All industries 26 42 08 0413 9 10 1.5 0641 17 32 06 0311
Miscellaneous 8 15 0.7 03-17 - - - - - -
manufacturing industry
Ministry of defense 6 7 1.0 0331 - - - - - -
Any other industry* 14 28 0.6 03-12 5 13 0.6 02-17 9 15 0.7 0316
Machine operators, not-elsewhere classified
Al industries 54 47 14 09-21 28 20 1.6 0930 26 27 1.2 0721
Construction industry! ¢ 7 1.3 0537 - - -
Transport 7 7 12 0436 - - - -
Chemical industry and 8 2 65 13329 -
metal production
Miscellaneous 13 13 1.3 0629 5 6 1.0 0337 8 7 1.5 0542
manufacturing industry
Services 7 6 1.1 04-35 - - - :
Any other industry* 16 15 12 0625 9 5 22 0772 7 10 0.7 0320
Workers, not-elsewhere classified
All industries 85 76 12 0817 63 46 14 0922 22 30 0.8 05-15
Agriculture and fishing 28 31 09 0515 19 18 0.9  0.5-19 9 13 0.7 03-18
Construction industry 10 14 09 04-21 7 10 09 0325 3 4 09 0243
Transport 7 6 09 3-30 - - - -
Food industry and 6 5 21 0673 = = = -
wholesale/retail
Wood and paper industry 14 2 93 20428 10 1 141 17-1147 4 1 47 05455
Miscellaneous g 3 2.6 06-10.2 3 -
manufacturing industry
Services 9 9 08 0322 . - - - - - - -
Any other industry® 11 9 11 0529 9 2 38 08-184 2 7 03  01-15

* Study subjects were assigned to job and industry categories on a ever/never basis. Subjects may have worked in one or more categories during

their lifetime

*"The analysis by duration of employment was performed for categories including 10 or more lung cancer cases

< Qdds Ratios {ORs) and 95% Confidence Intervals (Cls) adjusted for age, gender and smoking in multiple logistic regression models
4The category included male subjects only. The OR and 95% CI reported are specific to males

¢ Industries with five or fewer lung cancer cases
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exposures in distinct industries. Among loaders, the
highest relative odds of lung cancer were observed
for workers in the chemical and metal production
industries (OR=6.8, 95% CI 0.8-57.6), construction
(OR=4.3, 95% CI 0.8-22.5), and wood and paper
industries (OR=3.0, 95% CI 0.7-12.0). Office
workers and supervisors in the petroleum, gas, coal
and peat industries showed an increased risk
(OR=3.6, 95% CI 1.0-12.6). Among security and
protection workers, the highest risk was found in
the construction industry (OR=3.1, 95% CI 0.9-
10.4) and in agriculture and fishing (OR=2.5, 95%
CI 0.7-9.0). Not-elsewhere classified machine ope-
rators in chemical and metal production (OR=6.5,
95% CI 1.3-32.9) and not-elsewhere classified
workers in the wood and paper industry (OR=9.3,
95% CI 2.0-42.8) also exhibited elevated risk.

Table 5 - Risk of lung cancer for selected industry by occupation

BACCARELLI ET AL

Risk of lung cancer for selected industries by
occupation (table 5)

We evaluated the risk of lung cancer by occupa-
tion within the industries that showed increased
lung cancer risk (i.e., food industry and
wholesale/retail trade, chemical industry and metal
production, and miscellaneous manufacturing in-
dustry). In addition, we also included in this analy-
sis the petroleum, gas and coal industries, which we
considered of interest for their potential association
with carcinogen exposure.

Among the subjects in the food industry and
wholesale/retail trade, furnace operators {OR=3.0,
95% CI 0.7-12.1), not-elsewhere classified workers
(OR=2.1, 95% CI 0.6-7.3) and loaders (OR=1.7,
95% CI 0.8-3.5) showed the highest risk. In the

Industry Ever employed: Duration of employment®
Cases Controls OR:  95% CI <10 years - >10 years
(0=540) (n=382) Cases Controls OR® 95%CI* Cases Controls OR:  95% CI:
Food industry and wholesale/retail
Al occupations 90 74 1.7 1224 54 31 21 13-35 36 43 1.3 0822
Furnace operators 8 3 30 07121 - - - - - -
Loaders 21 12 1.7 0835 16 5 1.7 0.7-41 5 4 15 04-63
Office workers/supervisors 10 2 08 04-19 8 10 16 0.6-45 2 12 03 01-14
Salespersons 12 14 14 0426 3 8 03 0.1-13 9 6 27 0892
Security/protection workers 6 4 14 0554 - - - - -
Workers, not-elsewhere b 5 21 0.6-7.3 - - - - - -
classified
Any other occupation’ 43 38 14 0822 29 15 21 11441 14 23 08 0417
Miscelianeous manufacturing industry
All occupations 179 166 14 1.0-1.8 66 52 1.6 1125 113 114 1.2 09-17
Furnace operators* 8 5 1.6 0.5-54 - - - - - - -
Welders® 13 1 1.2 0.5-29 7 4 1.8  0.5-6.9 6 7 09 0328
Foundry workers 3 6 13 0441 - - - -
Metal workers 27 19 1.5 0829 17 10 1.7 0738 10 9 14 0537
Loaderst 6 5 1.8 0474 - - - - -
Lathe Operators 11 20 0.6 0.3-13 7 12 0.7 03-19 4 8 0.5 01-1.8
Repairmer® 16 9 1.7 0742 7 3 24 0.6-10.4 9 6 14  05-43
Millerst 8 4 22  0.6-83 - - - - :
Machine operators, 13 13 13 0629 5 6 1.0 03-3.7 2 7 15 0542

non-elsewhere classified

(table § continued)
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Industry Ever employed® Duration of employment’
Cases Controls OR° 95% CI <10years >10yeas
(n=540) (n=582) Cases Controls OR 95%CI Cases Controls OR: 95% CI
Office workers/supervisors 26 33 11 0620 13 15 13 0628 13 18 10 05-21
Security/protection workers 7 8 1.1 04-32 - - - -
Engineers/technicians 8 15 0.7 03-17 - -
Mechanic workers® 15 6 26 0970 1 5 23 0.7-69 4 1 40 04372
Electricianst 10 13 11 0426 5 7 1.1 0.3-37 5 1.1 0339
Waste incineration 7 0 - : - - - - - -
operators*
Carpenters* 6 5 1.2 03-42 - - - -
Drivers 20 14 15 0731 6 7 09 0328 14 7 21 0856
Workers, not-elsewhere 8 3 26 06-102 - - - - - -
classified
Any other occupation? 46 41 14 0922 24 20 15 0829 22 21 1.2 0829
Petroleum, gas, coal and peat industry
Al accupations 65 57 13 0919 25 17 18 0935 40 40 11 0717
Metal workers® 6 5 14 04-5.1 - -
Office workers/supervisors 8 4 36 10-126 - - - - -
Electricians 9 8 1.3 05-35 - - 5
Miners: 13 13 09  04-2.0 2 5 04 0124 11 8 11 04-28
Drivers: 7 5 11 03-34 - - - -
Any other occupation® k| 33 1.0 0617 13 10 12 05-28 18 23 09 05-18
Chemical Industry and metal production
All occupations 61 46 14 0922 22 19 11 0622 39 27 1.7 1028
Metal workers® 6 2 2.9  0.5-16.6 - - - - -
Loaders 7 1 68 08576 - - - - -
Repairmen 11 7 14 0537 5 4 13  03-53 6 3 14 0358
Machine operators, 8 2 65 13329 - - - - - - -
not-elsewhere classified
Drivers: 7 7 1.2 04-3.6 - - - - - -
Any other occupation® 37 36 1.1 0718 17 17 0y 051y 2 19 1.2 06-24

* Btudy subjects were assigned to job and industry categories on a ever/never basis. Subjects may have worked in one or more categories during

their lifetime

* The analysis by duration of employment was performed for categories including 10 or more lung cancer cases
¢ Odds Ratios (ORs) and 95% Confidence Intervals (Cls) adjusted for age, gender and smoking in multiple logistic regression models

¢ Qccupations with five or fewer lung cancer cases

*The category included male subjects only. The OR and 95% CI reported are specific to males

miscellaneous manufacturing industry, the highest
ORs were observed for mechanical workers
(OR=2.6; 95% CI 0.9-7.0), non-elsewhere classi-
fied workers (OR=2.6, 95% CI 0.6-10.2) and mil-
lers (OR=2.2, 95% CI 0.6-8.3). In the petroleum,
gas, coal and peat industries, working as office

workers or supervisors was associated with lung
cancer (OR=3.6, 95% CI 1.0-12.6). In the chemi-
cal and metal production industries, we found the
highest risk in not-elsewhere classified machine
operators (OR=6.5, 95% CI 1.3-32.9) and loaders
(OR=6.8, 95% CI 0.8-57.6).
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DiscussioN

In the present study conducted in Leningrad
Province, we found an excess risk of lung cancer for
workers in the manufacturing industry and, in par-
ticular, in the food industry and wholesale/retail
trade and in the miscellaneous manufacturing in-
dustry. In addition, specific occupations, such as
waste incineration operators, loaders and waitres-
ses, were at increased risk.

An excess risk of lung cancer within the manu-
facturing industry has been reported in several ca-
se-control studies conducted in different countries
(5,9, 16, 18, 24, 33-36). An association with lung
cancer has been described for occupations included
in the food industry and wholesale/retail trade, su-
ch as meat workers (3, 7, 12, 20), cooks (26) and
bakers (8, 32). In our study, among the subjects in
the food industry and wholesale/retail trade, furna-
ce operators, loaders and not-elsewhere classified
workers had the highest risk. Consistent with our
results, Jahn et al (16) previously reported an excess
risk for women in the food and tobacco industry
and Williams et al (33) found an increased risk for
wholesale workers, but other case-control studies
did not observe any association with lung cancer
for workers in the food industry and/or
wholesale/retail trade (6, 9, 18, 24).

The elevated risk exhibited by waste incineration
operators in our study may be related to exposure to
multiple lung carcinogens possibly associated with
waste management, including heavy metals, PAHS,
asbestos and organo-chlorine compounds (1, 23). In
agreement with our findings, Gustavsson (13) re-
ported an excess of deaths from lung cancer in
workers employed at a municipal waste incinerator.
However, other investigators found mortality rates
in sewage (11) and waste incinerator (29) workers
comparable to the general population.

A moderate excess risk for lung cancer in wai-
tresses/waiters has been previously described (16,
21). In our study, we found considerably high rela-
tive odds for waitresses, based on a small number
of observations. Exposure to passive smoking, as
well as residual confounding by active smoking,
may have contributed to this finding. In addition,
most waitresses in our study had had multiple jobs

during their lifetimes and were also employed in
occupations with potential exposure to lung carci-
nogens, such as kitchen workers, drivers, assem-
blers and foundry workers.

We found an increased risk in loaders and not-
elsewhere classified machine operators, which was
particularly elevated for workers in the chemical
industry and metal production and may be related
to exposures specific to the industry rather than to
the occupation.

In our study we did not find an increased risk for
some occupational categories that were associated
with lung cancer in other investigations. Workers
employed in foundries may exhibit a higher occur-
rence of lung cancer, as a result of exposure to seve-
ral agents, including arsenic, chromium, ferric oxide
dust, PAHs and silica (25). We observed a modera-
te, non-significant excess risk in furnace operators
and no increased risk in foundry workers. Welders,
contrary to other reports (9, 19, 22, 28, 31), were
not at a higher risk in our study. In addition, we did
not observe any increase in lung cancer among mi-
ners (25). Most of the subjects included in the pre-
sent study had held jobs in coal mines (46.4%). A
lower proportion of jobs involved extracting buil-
ding materials (26.8%). A few jobs were in peat mi-
nes (5.4%). Also, no excess risk was found in our
study among drivers, who have been considered an
at-risk category (2, 14, 15, 17).

The strengths and limitations of our study, some
inherent to the case-control design, should be con-
sidered in interpreting the results. The present au-
topsy-based case-control study included lung cancer
cases and non-lung cancer controls who had died in
the hospitals of Leningrad Province. All cases had a
pathological diagnosis of lung cancer. A limitation
of the study is the lack of information on histologi-
cal type of lung cancer. This limits our ability to
identify histology-specific lung cancer risk. We are
in the process of obtaining histological information
on lung cancer to overcome this limitation.

The presence in the area of systematic, standardi-
zed and continuous recording of work-related data
allowed us to compile lifetime occupational histo-
ries for all the study subjects. While recall bias is
always a concern in retrospective case-control stu-
dies, the use of objective sources of information to
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retrieve work histories of the study subjects is likely
to have improved the reliability of our results. Dif-
ferences in smoking habits were taken into account
in the analysis by using data from personal records
obtained from local health services and hygiene
centers. Gender-specific proportions of smokers
among control subjects in our study were compara-
ble to the reported prevalence of tobacco use in the
Russian Federation (27, 30). Although based on a
limited number of cases, we found a relatively low
proportion of smokers among female subjects with
lung cancer, which, at least in part, may reflect
lower smoking rates among females in Russia rela-
tive to other countries (27, 30). Although smoking
data in our study had been recorded before the
study and were, thus, not affected by recall bias, we
cannot exclude that misclassification may have oc-
curred. Because smoking was not considered proper
for women in Russia, tobacco use may have been
underreported by female subjects.

The case-control design allowed us to evaluate
the association between lung cancer and multiple
industries or job titles, but the analysis was limited
for some of these categories by the small number of
observations, particularly in the duration-based
analysis, and for combinations of industries and
branches (table 4 and 5). We cannot exclude the
possibility of chance findings due to multiple com-
parisons; thus, our results should be interpreted
with caution.

In conclusion, the present study showed increa-
sed lung cancer risk in the manufacturing industry
and for a number of specific occupations in Lenin-
grad Province, Russia. The carcinogenic exposures
involved in the causation of lung cancer in those
groups of workers need to be identified. Further
characterization of possible occupational carcino-
gens in this population is critical for developing
targeted and effective preventive measures against
lung cancer.
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SUMMARY

«ddverse reaction following suspected inhalation of nickel tetracarbonyl: case report». Background: Nicke/
tetracarbonyl (Ni(CO),) is a highly toxic chemical that is produced as an intermediate compound in the Mond
process of mickel refining. Occupational poisoning due to Ni(CO). is not frequent, and up to now about 300 cases
have been reported in the medical literature worldwide. Object: A clinical case is reported of an industrial worker
who developed clinical symptoms of respiratory distress probably due to accidental exposure to Ni(CO), Methods:
Clinical examination, chest X-ray data, history of exposure to nickel in the presence of carbon monoxide (CO) from
a production plant that was located close to the reactor containing nickel, led to diagnosis of respiratery distress due
occupational poisoning. Results: Patient history, clinical symptoms that were characteristic of Ni{CO), poisoning:
mild transient initial symptoms followed within 24 hours by more severe life-threatening events environmental
data, history of exposure to nickel near a carbon monoxide (CO) production plant that was located close to the nickel
containing reactor, indicated a putative causal relationship between diagnosis and exposure to nickel tetracarbonyl.
Conclusions: The accident that without adeguate respiratory therapy might have had fatal consequences, could
have been avoided if the rules of technical and procedural prevention had been carefully observed.

RiAssUNTO

1i caso riportato riguarda una reazione avversa da sospetta inalazione di nichel tetracarbonile, il pis tfossico di tutti
i composti del nichel e l'unico in grado di produrre effetti sistemici. La causa ipotizzata é stata la formazione di ni-
chel tetracarbonile la cui inalazione, anche a basse concentrazion: determina un quadro clinico del tutto sovrapponi-
bile a gquello accusato dal lavoratore. 11 catalizzatore esausto, contenente nichel, secco e finemente suddiviso, versato
in contenitors privi di acqua, potrebbe aver dato luego alla formazione di nichel tetracarbonile reagendo con ossido
di carbonio che, anche se in tracce era sicuramente presente perché nelle vicinanze, 51 frovavano 1 compressort per
lossido di carbonio. L'infortunio in oggetto, che senza una adeguata assistenza resptratoria avrebbe potuto avere
conseguenze fatali, si sarebbe con tutta probabilita potuto evitare se fossero state attentamente osservate le norme di
prevenzione tecnica e procedurale. La sottovalutazione del rischio in concomitanza con linosservanza delle norme
ha reso possibile questo grave e raro infortunio.
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INTRODUZIONE

Oggetto del nostro studio & una reazione avversa
da sospetta inalazione di nicheltetracarbonile, il pin
tossico di tutti i composti del nichel, e I'unico in
grado di produrre effetti sistemici (2, 4, 7, 16, 18).
Il caso riportato ci ¢ sembrato particolarmente in-
teressante sia per la relativa raritd di questo tipo di
intossicazione (4, 11, 14), sia per la singolarita della
dinamica che ha portato alla sua formazione.

Il nichel tetracarbonile viene assorbito per inala-
zione ed ingestione, e molto rapidamente anche at-
traverso la cute (9, 10, 16).

Per via inalatoria il nichel tetracarbonile libera
atomi di nichel nell’'organo bersaglio, il polmone,
probabilmente in maniera diversa rispetto agli altri
composti del nichel; I'allontanamento dai polmoni
avviene in modo piu rapido rispetto ad altri com-
posti, il che sta ad indicare un massivo assorbimen-
to (16). Le cellule alveolari sono rivestite di una
strato di fosfolipidi ed & proprio la liposolubilita del
nichel tetracarbonile che condiziona la penetrazio-
ne attraverso la membrana alveolare; secondo alcu-
ne ricerche attraversa immodificato epitelio pol-
monare (1).

Esposizione acuta

11 quadro clinico osservato dopo una esposizione
acuta per inalazione a nichel carbonile ¢ stato di-
stinto in immediato e ritardato anche se questa di-
stinzione pud non essere netta (17). Individui che
hanno avuto una intossicazione moderata sviluppa-
no nel giro di pochi minuti mal di gola, tosse, senso
di costrizione toracica e dispnea spesso associati a
vertigini, nausea, mal di testa ¢ crampi muscolari
(12, 19). Nei casi piu severi si pud sviluppare una
polmonite chimica alcune volte dopo un periodo di
latenza di qualche giorno (3). Questi pazienti pos-
sono mostrare alterazioni generalizzate quali dolore
muscolare, fatica oltre ai sintomni gastrointestinali e
neurologici (7, 14, 17). Tra i segni clinici si pud ri-
scontrare iperemia delle congiuntive e della gola,
cianosi, tachicardia e tachipnea con sibili e rumori
crepitanti all’ascoltazione dei campi polmonari
(12). Pud sopravvenire la morte con gravi manife-
stazioni polmonari (1, 3, 7, 16). All'esame autopti-

co di individui intossicati con questa sostanza sono
stati riscontrati depositi di nichel nei polmoni, epa-
tizzazione polmonare o emorragia, ispessimento
pleurico, infiltrati alveolari di fibrina e/ edema pol-
monare e cerebrale (3, 7, 16).

RICOSTRUZIONE DELLA ESPOSIZIONE

Linfortunio si & verificato in uno stabilimento
addetto alla produzione di paraffine, olefine, alchi-
lobenzoli e alcoli a partire da materie prime quali
kerosene, benzolo e metano. Questo stabilimento &
collegato con altre realta produttive per mezzo di
oleodotti per lo scambio di materie prime ed i pro-
dotti di risulta.

Levento si & verificato nell'impianto alcoli nel
quale avviene la produzione di alcoli dapprima at-
traverso un processo di idroformilazione, cioé¢ di
miscelazione e di compressione di H, e CO con
produzione di aldeidi, successivamente di idroge-
nazione primaria: le aldeidi prodotte vengono idro-
genate in opportuno ambiente catalitico per essere
trasformate in alcoli, 1 quali vengono successiva-
mente sottoposti ad un processo di idrogenazione
secondaria in appositi reattori, R 663, in presenza
di un catalizzatore a base di ossido di nichel.

Dinamica dell’infortunio

In data 5-5-2003 la squadra di manutenzione
dello stabilimento svolgeva le attivita di scarico del
catalizzatore esausto dal fondo del reattore R663,
nel quale durante la fase di esercizio, avviene il pro-
cesso di idrogenazione secondaria sopra descritto,
alla presenza di alcol, idrogeno e ossido di nichel.
Prima di effettuare lo scarico del catalizzatore & ne-
cessaria la bonifica del reattore. Per tale motivo
l'apparecchiatura era stata esclusa dalla produzione
in data 2-5-2003 e sottoposta a flussaggio con azo-
to fino al 5-5-2003. La squadra di manutenzione
era composta da quattro operai con un caposquadra
ed un capo cantiere che aveva assegnato agli operal
il lavoro da svolgere. Le operazioni di manutenzio-
ne consistevano, secondo una procedura prevista,
nella ciecatura del reattore, rimozione del fondello
inferiore della apparecchiatura, apertura della val-
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vola a farfalla di fondo e infine nello scarico, ini-
zialmente dell’allumina e successivamente del cata-
lizzatore. Il catalizzatore veniva normalmente rac-
colto in fusti da 200 litri con presenza di acqua.

Le operazioni di scarico dell’allumina, venivano
effettuate quel giorno da due operai che scrostava-
no con un tondino di ferro il materiale dal bocchel-
lo inferiore del reattore operando su un piano di
servizio appositamente predisposto poco al di sopra
del livello stradale. Un altro operaio sul piano stra-
dale collaborava allo scarico e al riempimento dei
fusti mediante un rastrello, mentre un altro ope-
raio, sempre operando sul piano stradale, staziona-
va presso il vaglio ove avviene la separazione del-
I'allumina dal catalizzatore. Poco dopo l'inizio dei
lavori uno degli operai che operavano al di sopra
del livello stradale, il sig. U., avendo avvertito dei
malesseri, chiedeva di essere sostituito. Al riempi-
mento del terzo fusto anche il sig. M. che aveva so-
stituito il sig. U. avvertiva malessere generale, nau-
sea e vomito, per tale motivo veniva accompagnato
dal caposquadra in infermeria dove il medico pre-
scriveva l'interruzione dell’attivitd lavorativa ed il
ritorno a casa, attribuendo i malesseri a problemi
digestivi, senza porre alcuna correlazione tra il sud-
detto quadro clinico e l'attivita lavorativa. Anche
gli altri componenti della squadra di manutenzio-
ne, avvertivano malesseri, in particolare sudorazio-
ne e capogiri, di entitd comunque tale da non dover
ricorrere alle cure del medico di turno. Per tali mo-
tivi veniva effettuato un sopralluogo tecnico che
perd non rilevava alcuna anomalia, per cui i tre
operai riprendevano lattiviti lavorativa, pur conti-
nuando ad avvertire leggeri malesseri.

Risulta che siano state eseguite, prima dello sca-
rico del reattore di idrogenazione, l'isolamento del-
l'apparecchiatura dal processo, al fine di evitare una
accidentale fuoriuscita di prodotto o di idrogeno,
mediante il montaggio di cieche sulle valvole del
reattore, mantenendo un leggero flusso di azoto.
Non risulta invece che siano stati adottati tutti i
mezzi di protezione individuali, in particolare 'uti-
lizzo del facciale filtrante antipolvere FFP3/P3, no-
nostante che nel permesso di lavoro ne venga indi-
cato 'obbligo di utilizzo. Inoltre risulta che al mo-
mento dello scarico del catalizzatore, i primi fusti
fossero stati riempiti senza acqua, nonostante la

specifica procedura preveda che i vengano riempiti
con acqua per 1/3 circa del volume, per evitare che
il prodotto, piroforico, venga a contatto con l'ossi-
geno atmosferico.

Nella mattinata del 5-5-2003 nella zona si av-
vertiva un cattivo odore, mai percepito prima du-
rante le identiche operazioni di scarico e c'era ven-
to che proveniva dal mare in direzione parallela al-
I'asse stradale per cui a seconda della posizione nel-
la quale gli addetti operavano potevano essere so-
pravento o sottovento. Nei pressi dell'area di inter-
vento della squadra di manutenzione operavano
nella stessa mattinata altri operai per il controllo
delle valvole di polmonazione dei serbatoti di co-
laggio ed altri ancora per lo svuotamento di un
pozzetto di fogna oleosa interna al reparto vicino
alla pompa P 697. Nessuno di questi lavoratori, tra
quelli successivamente contattati avevano avvertito
anomalie né malesseri di alcun genere.

Analisi delle sostanze presenti nel reattore e loro
pericolosita

Al momento dei lavori di manutenzione le so-
stanze presenti nel reattore erano: il catalizzatore e
gli alcoli. I catalizzatore, come si rileva dalla sche-
da di sicurezza & costituito da nichel, il nichel in-
fatti ha un notevole potere assorbente per i gas,
specialmente per l'idrogeno, & percio un attivissimo
catalizzatore per le idrogenazioni di composti orga-
nici non saturi, ossido di nichel (20-40%) NiQ, os-
sido di silicio, ossido di alluminio e grafite, tutti
composti solidi, non in grado di dar luogo a vapori
tossici. In caso di fuoriuscita accidentale, il cataliz-
zatore € pericoloso per una eventuale inalazione di
polveri, tanto che nella scheda di sicurezza & pre-
scritto di indossare la maschera, guanti ed indu-
menti protettivi e di adottare tutte le misure al fine
di evitare il pili possibile la formazione delle polve-
ri. Il prodotto secco pud generare calore a contatto
con l'ossigeno atmosferico, e , dato molto impor-
tante, riportato anche nella scheda di sicurezza, puo
dar luogo alla formazione di nichel carbonile a
contatto con il monossido di carbonio.

In merito agli alcoli di cui era probabilmente
impregnato il catalizzatore, non risulta alcun peri-
colo specifico in relazione al contatto con tali so-
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stanze, se non irritazioni cutanee e oculari. Solo in
caso di esposizione prolungata ad elevate concen-
trazioni di vapori possono insorgere stordimento,
cefalea, irritazione congiuntivale e nasale. La for-
mazione di vapori di alcol si potrebbe avere in caso
di surriscaldamento.

DESCRIZIONE DEL CASC CLINICO

11 signor U., operaio addetto alla manutenzione
dei reattori presso una fabbrica di prodotti chimici,
durante le attivitd di scarico su un reattore manife-
stava malessere generale, percezione di odore dol-
ciastro, nausea, vomito, per tali motivi veniva ac-
compagnato dal medico di fabbrica che ne dispo-
neva l'allontanamento dal lavoro attribuendo tale
sintomatologia a problematiche gastrointestinali. I1
giorno successivo il signor U. al termine del turno
lavorativo e al rientro a casa accusava dispnea in-
tensa per tale motivo veniva accompagnato al
Pronto Soccorso dove venivano prestate le prime
cure e successivamente ricoverato presso la Divisio-
ne di pneumologia per gli opportuni approfondi-
menti e le cure del caso. All'ingresso I'esame obiet-
tivo del torace metteva in evidenza presenza di ran-
toli crepitanti , FVT ridotto, la saturazione ossie-
moglobinica era del 92% sotto ossigenoterapia. La
radiografia del torace eseguita in urgenza dimostra-
va ampi e diffusi disomogenei addensamenti pa-
renchimali “a carta geografica” a carico delle regioni
dorsali di ambedue i polmoni, e sottile falda di ver-
samento bilaterale. L'esame TAC dimostrava nu-
merose aree di addensamento parenchimale in en-
trambi i polmoni con aspetto a vetro smerigliato.
Sulla base del quadro clinico e delle indagini stru-
mentali eseguite, veniva formulata la diagnosi di
insufficienza respiratoria acuta in paziente con in-
terstiziopatia polmonare da inalazione di gas irri-
tanti. L'ossigeno terapia, la somministrazione di
cortisonici e di antibiotici portava a ad un graduale
miglioramento del quadro clinico. Dopo circa 20
giorni di ricovero il paziente veniva dimesso con la
prescrizione di terapia cortisonica da effettuarsi per
altri per 30 giorni. Al momento della dimissione le
condizioni generali erano buone, la TAC di con-
trollo eseguita con tecnica a strato sottile per alta

risoluzione dimostrava rischiaramento delle aree di
addensamento polmonare bilaterali, con persisten-
za di qualche di iperdensita a vetro smerigliato so-
prattutto nei campi basali. L'esame spirometrico
dimostrava una severa riduzione de1 volumi espira-
tori dinamici a patogenesi restrittiva, la capacita di
diffusione alveolocapillare risultava moderatamente
ridotta. Successivi controlli specialistici dimostra-
vano progressivo miglioramento del quadro clinico.
In data 22-12-2004 il signor U., in relazione ad
una lamentata dispnea per sforzi anche di lieve en-
titd, sintomatologia non supportata da modifica-
zioni della saturazione ossiemoglobinica, viene
nuovamente ricoverato per una nuova valutazione.
Durante tale ricovero vienc eseguito test spirome-
trico che dimostra discreta sindrome restrittiva, 'e-
mogasanalisi mostra che modesta riduzione della
pCO;, nella norma gli altri parametri.Normale la
capacitd di diffusione polmonare. La radiografia e
la tomografia computerizzata ad alta risoluzione si
rivelano sostanzialmente normali. La scintigrafia
polmonare rivela lievi irregolarita del quadro venti-
latorio e perfusionale a carico dell’apice e di parte
del segmento anteriore del lobo superiore del pol-
mone di sinistra. Il test del cammino 6 minuti mo-
stra riduzione della distanza percorsa con aumento
della dispnea: aumento della frequenza respiratoria
e cardiaca con mantenimento di normali valori di
saturimetria. La pulsiossimetria evidenzia una mo-
derata compromissione fasica del profilo ossiemo-
globinico notturno. Viene diagnosticato stato an-
sioso depresivo, e si ipotizza che la dispnea lamen-
tata abbia una componente psicogena.

DISCUSSIONE

E necessario innanzi tutto puntualizzare che i
malesseri sono stati accusati da tutti i lavoratori ad-
detti allo scarico del catalizzatore, quasi contempo-
raneamente, sia pure con intensitd diversa, e sono
quindi da attribuirsi alla attivita lavorativa svolta.

Lipotesi che responsabile della grave intossica-
zione sia stato Yossido di nichel, le cui polveri era-
no sicuramente presenti nell'ambiente in quanto il
catalizzatore, normalmente umido, era stato estrat-
to dal reattore molto asciutto, e pill secco rispetto
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alle condizioni solite, non & compatibile con il qua-
dro clinico di grave insufficienza respiratoria e di
compromissione delle condizioni generali, nichel e
monossido di nichel possono determinare irritazio-
ne oculare, cutanea, ed effetti a lungo termine. Per
spiegare I'accaduto & stata quindi ipotizzata la for-
mazione di nichel tetracarbonile la cui inalazione,
anche a basse concentrazioni determina un quadro
clinico del tutto sovrapponibile a quello accusato
dal sig. U,, sia per il tipo si sintomi: malessere ge-
nerale, mal di testa, vertigini, debolezza, sudorazio-
ne, tosse, nausea € vomito, proprio questi ultimi
due sintomi hanno tratto in inganno il medico de-
putato al controllo, che per le modaliti di evoluzio-
ne degli stessi tipiche della intossicazione da nichel
carbonile (8, 13, 16): dopo un periodo di relativa
latenza, circa 24 ore, comparsa di grave insufficien-
za respiratoria e compromissione delle condizioni
generali.

Per quanto attiene alle modalitd di formazione
di questa sostanza, si pud escludere la sua presenza
nel catalizzatore prima dell'apertura del reattore, in
quanto il catalizzatore era stato in precedenza bo-
nificato con flusso di azoto per alcuni giorni, & al-
tresi da escludere che l'ossido di carbonio utilizzato
nella reazione di idroformilazione possa aver rag-
giunto il catalizzatore dando luogo alla formazione
di nichel tetracarbonile, in quanto 'utilizzo dell’os-
sido di carbonio avviene diverst stadi prima e i pro-
dotti formati vengono sottoposti a purificazione.
La formazione di questa sostanza andrebbe esclusa
anche nella fase di idrogenazione finale, in quanto
I'idrogeno utilizzato ¢ di elevata purezza e non
contiene ossido di carbonio, e nella fase di bonifica
del catalizzatore con azoto, in quanto 'azoto utiliz-
zato & puro. Invece, tenendo conto di alcuni ele-
menti oggettivi accertati quali la presenza di ossido
di carbonio nell’ambiente, delle condizioni atmo-
sferiche, dello stato del catalizzatore, delle modalita
di riempimento dei fusti, non si pud escludere la
formazione del nichel tetracarbonile.

Per quanto attiene al primo punto e cio¢ la pre-
senza di ossido di carbonio nell’ambiente, questo
gas anche se in tracce era sicuramente presente per-
ché nelle vicinanze: a circa 20 metri, erano presenti i
compressori per l'ossido di carbonio, 1a zona era in-
fatti segnalata per il rischio di ossido di carbonio ed

era consentito ’accesso solo se si era dotati di rileva-
tore di questo gas. In merito alle condizioni atmo-
sferiche relative a quella giornata risulta che il vento
provenisse da est, cio¢ dal mare in direzione paralle-
la all’asse stradale, per cui mentre gli operai delle al-
tre ditte, che non hanno accusato alcun sintomo,
operavano sempre sopra vento, quelli addetti al reat-
tore potevano operare sia sopra che sottovento.

II catalizzatore esausto, contenente nichel, secco
e finemente suddiviso potrebbe aver dato luogo alla
formazione di nichel tetracarbonile reagendo con
ossido di carbonio. La formazione del nichel tetra-
carbonile potrebbe essersi verificata non solo all'u-
scita del catalizzatore dal reattore, ma anche all'in-
terno dei contenitori che non erano stati preventi-
vamente riempiti di acqua che avrebbe abbassato al
temperatura del catalizzatore che & piroforico e
che, ricoprendo la superficie avrebbe comunque in-
terrotto la reazione.

Tenendo conto di tutti gli elementi sopra esposti
¢ certo che i malesseri accusati dagli addetti alla
manutenzione del reattore R663 siano da attribuire
alle attivita di scarico del reattore stesso; il fatto che
tali malesseri non siano stati avvertiti dagli operai
che operavano nelle zone limitrofe ¢ spiegabile con
la distanza dal reattore e con la posizione sopraven-
to che questi ultimi occupavano.

Durante le operazioni di scarico gli addetti, che
non indossavano la maschera, possono aver inalato
polveri di ossido nichel tenendo conto del fatto che
durante le operazioni di scarico il catalizzatore era
asciutto, quindi polveroso, mentre di norma viene
trovato piuttosto umido e che nei fusti non vi era,
come previsto dalla stessa procedura, presenza di
acqua. Qltre all’ossido di nichel, a nostro avviso, gli
operai hanno inalato piccole quantiti di nichel te-
tracarbonile. Il catalizzatore esausto contenente ni-
chel allo stato secco e finemente suddiviso potrebbe
aver dato luogo alla formazione di questa sostanza
per reazione con ossido di carbonio presente, sia
pure in quantitd modeste nella zona, ma la cui con-
centrazione in quella occastone potrebbe essere sta-
ta maggiore per la presenza del vento. Uassenza di
acqua nei fusti potrebbe aver consentito la forma-
zione di nichel tetracarbonile non solo all’'uscita dai
fusti ma anche all'interno del contenitore stesso. Il
catalizzatore ¢ piroforico e quindi potrebbe aver
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mantenuto la temperatura a circa 40-50°C dando
luogo alla formazione del nichel tetracarbonile se-
condo la reazione di Mond Ni(s)+4CO8 g)=
Ni(CO)4 (g), reazione che va verso destra a partire
da 40°C fino a 100°C. Lipotesi da noi formulata e
suffragata da tutte le considerazioni sopra esposte,
manca purtroppo della conferma relativa ai dati del
monitoraggio ambientale, quantomeno dell’ossido
di carbonio, e a quelli degli indicatori biologici di
esposizione a Ni che sono il nichel urinario ed il Ni
nel siero, in quanto non eseguiti. Tali dati rappre-
sentano un buon sistema per valutare 'esposizione
recente di pochi giorni al nichel metallico ed ai
suoi composti solubili. Se fosse stato subito posto il
corretto sospetto diagnostico, un esame delle urine
avrebbe potuto far rilevare la presenza di nichel (5),
la cui concentrazione in caso di esposizioni acute
viene utilizzata come fattore predittivo della seve-
ritd della intossicazione, in particolare in caso di
concentrazione urinaria tra 60-100 ug/L la intossi-
cazione si considera leggera, tra pg/L 100-500 mo-
derata, superiore a ug/L 500 severa (15).

11 caso riportato & un esempio dell'importanza di
una corretta informazione ¢ formazione degli ad-
detti, in particolare dei preposti, ai quali devono es-
sere assicurati idonei strumenti operativi per I'at-
tuazione delle norme di sicurezza in azienda e
quindi garantire la reale funzionaliti del sistema
aziendale della sicurezza, e della importanza del-
l'osservanza delle norme di prevenzione tecnica e
procedurale. Linfortunio in oggetto, che senza una
adeguata assistenza respiratoria avrebbe potuto
avere conseguenze fatali, si sarebbe con tutta pro-
babilitd potuto evitare se fossero state attentamente
osservate le norme di prevenzione tecnica e proce-
durale, nel caso specifico anche abbastanza semplici
da attuare: riempimento dei fusti con acqua, cosi
come descritto nella parte riguardante la dinamica
dell'infortunio.

Indubbiamente un ruolo determinante ha svolto
nella vicenda la sottovalutazione del rischio: gli
operai non consideravano a rischio le operazioni di
scarico del reattore, tale sottovalutazione era proba-
bilmente dovuta ad una non del tutto adeguata for-
mazione ed informazione, ma soprattutto alla “an-
zianitd di servizio” in quella particolare attivita nel-
la quale si sentivano particolarmente esperti. Il

mancato utilizzo dei mezzi di protezione delle vie
respiratorie, facciali filtranti per le polveri, a dispo-
sizione ma non indossati, anche se in questo caso il
loro utilizzo non avrebbe comunque potuto evitare
la inalazione e quindi la intossicazione, la ripresa
della attivitd lavorativa nonostante la persistenza
dei malesseri, che sia pure con intensitd diversa
avevano interessato anche gli altri addetti, sono l'e-
spressione di questa sicurezza, a questa si & proba-
bilmente aggiunta la fretta di portare a termine il
lavoro. La sottovalutazione del rischio in concomi-
tanza con l'inosservanza delle norme ha reso possi-
bile questo grave e raro infortunio.
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Increased risk for Coronary Heart Disease in blue-collar
workers at a military industrial plant in Greece?
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SUMMARY

Objective: Tv fest the hypothesis that blue-collar workers have a higher prevalence of risk factors for Coronary
Heart Disease than white-collar workers. Methods: A cross-sectional study of 262 employees (208 males, 54 fe-
males, mean age: 50,65 years) was made of a Greek military industrial plant. Blood samples were taken and ana-
lyzed for lipids, lipoprotein levels and glucose levels; arterial blood pressure and body mass index (BMI) were also
recorded. Smoking habits were ascertained by the use of a self-administered questionnaire. Results: White-collar
workers had significantly higher mean levels of total and LDL cholesterol than blue-collar workers. No significant
differences were found regarding arterial blood pressure, BMI, glucose, trighycerides and HDL cholesterol levels.
Both groups reported similarly high rates of smoking. Multivariate analysis confirmed an independent association
of abnormal levels of total and LDL cholesterol with white~collar occupation. Conclusion: These findings partly
contradict the current pattern of CHD risk factors in Western workforces. Possible interpretations, as well as the
limitations of the study, are discussed.

RIASSUNTO

«Aumento di rischio di malattia coronarica in lavoratori di una fabbrica militare in Grecia?». Scopo del presente
lavero é quello di verificare lipotest che gli operai abbiano una maggiore prevalenza di fattor: di rischio per malat-
tie cardiovascolari rispetto agli impiegati. E stato effettuato uno studio trasversale su 262 dipendenti (208 maschi,
54 femmine, eta media 50,65 anni) di una fabbrica militave. Sono stait raccolti campioni di sangue per l'analisi di
lipidemia, lipoproteine e glicemia; dati sono stati raccolti anche relativi alla pressione arteriosa e all‘indice di massa
corporea (BMI). Dati sulle abitudini al fumo sono stati raccolti mediante un questionario autocompilato. I risultat:
banno mosirato Hvelli di colesterolemia totale ¢ LDL significativamente piis elevati fra gli impiegati rispetto agit
operai. Non sono state osservate differenze significative per quanto riguarda la pressione arteriosa, BMI, glicemia,
trigliceridi e colesterolemia HDL. Entrambi i gruppi riferivano elevati consumi di sigarette, paragonabili tra i due
gruppi. Lanalisi multivariata ha confermato !'esistenza di una associazione indipendente det hrvelli abnormi di
colesterolemia totale ¢ LDL con il lavere impiegatizio. In conclusione, questi risultati sono parxialmente in contra-
sto con lattuale distribuzione dei fattori di rischio per malattie cardiovascolart nelle popolazioni lavorative occi-
dentali. Vengono discusse le possibili interpretazions, nonché le limitazioni dello studio.

Pervenuto il 23.7.2004 - Accettato il 20.1.2005
Corrispondenza: P. Behrakis, Department of Physiclogy, Medical School, Athens University, 75 Mikras Asias Street, Athens, Greece -
E mail: behrakis@hellasner.gr
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INTRODUCTION

Social conditions and their impact on human
health have long been studied in relation to soci-
eties, rather than to individuals (3). Observations
on the social distribution of CHD have been
recorded since the 1930’ {19). These studies
demonstrated that there was a greater prevalence of
CHD in non-manual occupations.

In recent years, this trend has been reversed.
Some studies did not find a clear relationship be-
tween occupation and the occurrence of CHD (23),
but others reported a significant inverse association
(2, 6, 18). Epidemiological studies suggest that
blue-collar workers have a higher prevalence of
CHD risk factors and higher mortality rates due to
CHD than white-collar workers. One possible rea-
son could be the fact that the former tend to come
from lower social and educational groups. It has al-
so been proposed that blue-collar workers have less
favorable risk factor status (particularly higher rates
of smoking, lower participation in health promotion
programmes and poorer utilization of health ser-
vices) than white-collar workers (13, 21, 24). For
the period 1991-1993, in Greece, the Standardized
Death Rate (SDR) was estimated at 29.6 per
100,000 persons, against 31.7 per 100,000 persons
in the European Union (EU). Greece declined from
one of the best positions in 1980 to around average
in 1993 in terms of morbidity from all cardiovascu-
lar diseases and ischaemic heart diseases for people
aged up to 64 years (28). Despite these trends, it is
still worthwhile studying the incidence of CHD in
occupational settings in order to reduce its overall
prevalence. However, data on the prevalence of
CHD factors in the Greek workforce are lacking.
Our study aims to explore the prevalence of CHD-
related risk factors in blue- and white-collar work-
ers at a military industrial plant in Greece, in order
to test the hypothesis that the former have a higher
prevalence of these risk factors.

METHODS

After exclusion of 5 workers with a known histo-
ry of CHD, the population of our cross-sectional

survey consisted of 262 workers (208 men, 54
women) of a military industrial plant in Greece.
The mean age of the sample was 50.65 years
(SD=6.89). Blue-collar workers (n=183) were en-
gaged in either skilled or unskilled manufacturing
work, The white-collar group (n=79) consisted of
clerical workers. All subjects worked 8 hours per
day. Data on CHD risk factors were obtained by
the occupational physician during annual medical
check-ups (January/March 2001). All subjects gave
their informed consent to participate in the study.
During the examinations, blood tests and anthropo-
metric measurements were taken, and arterial blood
pressure measured. Blood samples were collected
from the antecubital vein in a seated position, after
12 hours of fasting and abstinence from alcohol.
Biochemical parameters, such as serum total choles-
terol, LDL. cholesterol, HDL cholesterol, triglyc-
erides and blood glucose, were measured using the
chromatographic enzymatic method, in an auto-
matic analyzer. HDL cholesterol was separated af-
ter precipitation of the Apolipoprotein B containing
lipoproteins with dextran-magnesium-chloride. As
a measure of standardization of the above method,
the intra- and inter-assay coefficients of variation
did not exceed 9% for cholesterol levels, glucose 5%,
HDL 4% and triglycerides 4%. Resting arterial
blood pressure was measured with the worker sit-
ting comfortably for 5 minutes, with the cuff arm
supported at heart level. Three consecutive mea-
surements were taken and the average calculated.

Height was measured to the nearest 0.5 cm,
with the subject standing upright against a wall,
without shoes. Weight was measured with a lever
balance, to the nearest 100g, without shoes. Body
mass index (BMI) was calculated as weight (in Kg)
divided by height (in meters) squared. Information
about demographic characteristics (sex, age, occu-
pation, education level) and smoking habits (cur-
rent smoker, non current smoket, number of ciga-
rettes/day) were obtained by the use of a self-ad-
ministered questionnaire. “Current smoker” was
defined as someone who reported smoking ciga-
rettes regularly, and “non current smoker” as some-
one who reported not smoking, at the time of sur-
vey. Smoking of pipes or cigars was not taken into
consideration.
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Continuous variables were summarized using
mean and standard deviations. These variables were
checked for normality and the t-test was used to
assess for differences between groups. Categorical
variables were summarized using frequencies and
proportions. The Chi-square test was used to test
for differences between groups. A p value less than
0.05 was considered statistically significant.

Logistic regression was used to explore the asso-
ciation between occupation and abnormal levels of
total and LDL cholesterol, while controlling for
potential confounding variables. Abnormal levels
of total cholesterol were defined as levels
2220mg/d], and for LDL cholesterol, =160mg/dl
(25, 12). Models included sex and age regardless of
their level of significance in univariate analysis.
Odds ratios (OR) and 95% Confidence Intervals
(CI) were presented. Statistical analysis was per-
formed using SPSS software

RESULTS
Univariate analysis

Table 1 illustrates the demographic characteris-
tics of the population under study.

Table 2 presents the prevalence of studied CHD
risk factors by sex. Fernales had higher mean levels
of total cholesterol than males, but the difference
was not significant (221.2 versus 210.1, t-test,
p=0.07). The same was found for LDL cholesterol
mean levels (149.7 versus 138.5, t-test, p=0.06).
From table 3 the association of mean levels of

‘Table 1 - Demographic characteristics of study population

Characteristic Male Female
n=208 n=54
Age (years)® 50.57 (7.37) 50.96 (4.62)
Oceupation
blue-collar 151 (72.6%) 32 (59.3%)
white-collar 57 (27.4%) 22 (40.7%)
Education
=9 yrs 141 (67.8%) 31 (37.4%)
>9 yrs 67 (32.2%) 23 (42.6%)

HDL and triglycerides with sex is clear. In particu-
lar, females had significantly higher mean levels of
HDL, and lower mean levels of triglycerides, than
males (52.4 versus 46 for HDL, t-test, p=0.0001
and 95.4 versus 128.1 for triglycerides, t-test,
p=0.001 respectively).

Table 2 - Prevalence of CHD risk factors by sex in workers of a
military industrial plant in Greece

Factor Male (n=208)  Female (n=54)
Cholesterol {mg/d}* 210.1(42.1) 221.2 (37.4)
LDL (mg/dl)* 138.5 (41.7} 149.7 (37.8)
Triglycerides (mg/dl)* 128.1 (66.4} 95.4 (33.8)*
HDL (mg/dby* 46 (5.48) 52.4 (6.35)%
BMI (mg/dl)y* 25.7 (2.87) 24.4 (3.95)
Glucose {mg/dl)* 89.2 (18.6) 84.8 (14.5)
Arterial blood pressure

<140/90mmHg 72% 81.1%

z 140 mmlg 28% 18.9%
Smoking

current smoker 53.4% 48.1%

non current smoker 46.6% 51.9%
Number cigarettes/day*  26.1 (11.7) 24.4 (3.95)

* Mean, standard deviaton; ™ P<0.001

Table 3 - CHD risk factors in blue and white collar workers of
a military industrial plant in Greece

TFactor Blue collar ~ 'White collar
worker workers
(n=183) (n=79)
Total cholesterol (mg/dly*  208.6 (40.7)  221.9 (41.9y*
LDL {mg/dl* 136.9 (40.4) 149.8 (41.7™
HDL (mg/dl)* 47.4(6.1) 47.3 (6.6)
Triglycerides (mg/dD)* 121.7 (67.8) 120.54 (59.8)
BMI* 257(3.1) 252 (3.0)
Glucose (mg/dl)* 87.3 (15.5) 90.5 (22.6)
Smoking
current smoker 53% 50.6%
nen current smoker 47% 49.4%
Avrterial blood pressure
<140/90 mmHg 73.2% 74.3%
=140/90 mmHg 26.8% 25.7%
Number cigarettes/day* 25.1(10.5) 26.5{13.7)

* Mean, standard deviation

* Mean, standard deviation; *P<0.05
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Table 3 illustrates the prevalence of several
CHD risk factors by occupation. Blue- and white-
collar workers recorded similar mean ages (manual:
50.5 years, SD: 7.02; non manual: 50.8 years, SD:
6.63). The sex distribution between the two groups
did not differ significantly (82.5% males and 17.5%
females versus 72.2% and 27.8% respectively,
¥ square, p=0.068). Employees with more than 9
years of education were more prevalent in white-
than in blue-collar occupations (92.4% versus 9.3%
respectively, x square, p=0.0001).

Univariate analysis of several CHD risk factors
by occupation is also presented in table 3. There
were a number of significant differences in coro-
nary risk factors between blue- and white-collar
workers. White-collar workers recorded higher
mean levels of total cholesterol (221.9 versus 208.6,
t-test, p=0.019), and higher mean levels of LDL
cholesterol (149.8 versus 136.9, t-test, p= 0.022).
On the other hand, the two groups showed similar
mean levels of blood triglycerides (121.7 versus
120.5) and HDL cholesterol (47.4 versus 47.3).
White-collar employees were more likely to have
higher mean levels of blood glucose (90.5 versus
87.3), but the difference was not statistically signif-
icant. The prevalence of hypertension did not differ
between the two groups (26.8% of blue-collar
workers had arterial pressure =140/90 mmIg ver-
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sus 25.7% of white-collar workers). Blue-collar
workers had a slightly higher but non- significant
prevalence of smoking than white-collar workers
(53% versus 50.6%). White-collar employees
recorded a slight and non-significant higher con-
sumption of cigarettes per day than blue-collar
workers (26.5 versus 25.1).

Table 4 illustrates the prevalence of CHD risk
factors by age group and educational level. Total
and LDL cholesterol levels did rise with ageing,
but the association was not statistically significant.
A similar pattern was observed for triglycerides
and glucose blood levels. Significantly higher
prevalence for arterial hypertension was found for
workers aged >50 years.

Prevalence of smoking and daily consumption of
cigarettes, demonstrated a non-significant decreas-
ing trend with age. The >50 years age group had a
significant higher mean of BMI in comparison with
the <50 yrs age group (26.1 versus 24.8, t-test,
p=0.004).

Prevalence of CHD risk factors by level of edu-
cation is presented in table 4. Employees with
more than 9 years of education had higher mean
levels of total and LDL cholesterol than those with
=9 years, but the difference did not achieve statisti-
cal significance (total cholesterol: 217.4 versus
210.1, t-test, p=0.17; LDL cholesterol: 146.4 ver-

Table 4 - Prevalence of CHD risk factors by age and educational level in workers of military industrial in Greece

= _ Age 7 Years of education
Risk factor =50 yrs >50 yrs =9 yrs >9 yrs
(n=110) (n=152) (n=172) (n=90)

Total cholesterol (mg/dIy* 207 (40.8) 216.3 (41.6) 210.1 (42) 217.4 (40.3)
LDL (mg/dl)* 135 (42) 145 (40) 137.9 (42.1) 146.4 (39)
HDL (mg/d1)* 47.7(6.2) 46.9 (6.3} 47.2 (5.9) 47,5 (6.7)
Triglycerides (mg/dl)* 119.3 (60) 124 (66) 121.1 {63.5) 121.7(61)
BMI* 24.8(2.9) 26.1 (3.1)* 25.7(3.1) 25.2(3.0)
Glucose (mg/dly* 85.8 (15) 90.1 (19.9) 87.8 (16.5) 89.2 (20.6)
Arterial blood pressure

<140/90 mmHg 85% 64.2%* 72.7% 75%

=140/90 mmHg 15% 35.8% 27.3% 25%
Smoking

current smoker 55.5% 50% 54.1% 48.9%

non current smoker 44.5% 50% 45.9% 51.1%
Number cigarettes/day* 27.1(10.2) 24.1(12.7) 25.8(11.8) 249 (11.3)

* Mean, standard deviation * P<0.05
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sus 137.9, t-test, p=0.11). The same was tound for
other factors. Univariate analysis demonstrated
conclusively that white-collar employees had high-
er levels of total and LDL cholesterol than their
blue-collar colleagues.

Multivariate analysis

Logistic regression analysis (table 5) demon-
strated that female sex (OR=2.26. Confidence In-
terval: 1.22-4.19, p=0.009) and white-collar occu-
pation (OR=2.51, CI: 1.42-4.45, p=0.0015) were
associated independently from age and gender with
levels of total cholesterol =220 mg/dl. It was also
shown (table 6) that white-collar occupation was
the only factor associated independently from age
and gender with levels of LDL cholesterol 2160
mg/dl (OR=1.90, CI: 1.09-3.31, p=0.022).

Table 5 - Logistic regression analysis of total cholesterol levels
>/= 220 mg/dl with selected variable

Variable Odds Confidence P value
ratio interval

Sex

male 1.00 (ref)

female 2.26 1.22-4.19 0.009
Age group

=50 yrs 1.00 {ref)

>50 yrs 1.71 0.86-3.10 0.12
Occupation

blue-collar 1.00 {ref)

white-collar 2.51 1.42-4.45 0.0015

Table 6 - Logistic regression analysis of LDL cholesterol levels
>/= 160 mg/dl with selected variable

Variable QOdds Confidence P value
ratio interval

Sex

male 1.00 (ref)

female 1.63 0.86-3.10 0.12
Age group

=50 yrs 1.00 {ref)

>50 yrs 1.37 0.81-2.34 0.23
Occupation

blue-collar 1.00 (ref}

white-collar 1.90 1.09-3.31 0.022

Discussion

In this study we investigated, for the first time in
Greece, the relationship between occupational sta-
tus and the prevalence of several Coronary Heart
Disease risk factors in a population of industrial
workers. Multivariate analysis revealed that white-
collar workers had elevated odds ratios for the
prevalence of total and LIDL hypercholesterolemia.
Also, blue- and white-collar workers recorded sim-
ilar high rates of smoking.

These findings are partly inconsistent with the
prevalent pattern of CIHD risk factors in Western
countries. A case-control study from the United
States found significantly higher prevalence in
blue-collar employees for smoking, abnormal
triglyceride levels and history of diabetes. Blue-col-
lar workers recorded significantly lower mean levels
of HDL and LDL, and slightly higher mean levels
of total cholesterol, than their white-collar col-
leagues (13). Four Scandinavian studies (5, 6, 9, 20)
and one Scottish (26) study also found higher
mean levels of total cholesterol for blue-collar
workers. The same was found in a recent Japanese
cross-sectional study of a computer and printer
manufacturing industry (11).

However, two British studies made during the
1980’s presented a different and unexpected pic-
ture, with higher mean total cholesterol concentra-
tions in the non-manual than in the manual work-
ers (10, 18). A relatively recent cohort study from
Taiwan revealed that white-collar workers were at
elevated risk for dyslipidaemia (8). White-collar
workers were more likely to have abnormal levels
of HDL, LDL and triglycerides than manual
{blue-collar) workers. A more recent cross-section-
al study in a Chinese urban population demon-
strated that people in higher socio-econoemic
groups had a less favorable lipid profile than those
in lower socio-economic grades (29).

These two studies from Eastern countries and
the previously mentioned less recent British studies
support our finding that white-collar employees
had a less favourable lipid profile than blue-collar
workers. At the same time, it should be acknowl-
edged that the associations of social class with risk
factors are not universal, but may change according
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to time and place (16). However, it is difficult to
explain the observed class differences in lipid levels
in our study. It is possible that unexamined factors,
such as dietary habits, could have caused these dif-
terences. Also, we did not study physical activity
factors; though it seems unlikely that these pro-
duced confounding effects, given that HDL, which
is strongly associated with physical activity (1), did
not differ between blue- and white-collar employ-
ces. This absence of a difference in HDL mean
levels by occupation is an interesting finding of our
study. Some studies have shown that white-collar
workers have higher levels of HDL cholesterol
than blue-collar workers. These studies have sug-
gested that differences in HDL cholesterol (and
not the occupation per se) could explain the previ-
ously observed association between occupation and
CHD (4, 7).

Our results also demonstrate that education lev-
el was not associated with the prevalence of several
CHD risk factors. This finding is supported by a
recent Greek case-control study which showed that
in patients with acute coronary syndromes and in
controls, education status was not associated with
the prevalence of hypertension, hypercholes-
terolemia and diabetes mellitus {(17). Furthermore,
two recent Greek papers reported data on preva-
lence of CHD nisk factors in a general population
sample in Attica Province, Greece, including
Athens. It was found that only HDL cholesterol
(14) and triglyceride levels (15) had a consistent
positive association with educational status. No
significant associations were observed between
blood lipid levels and income of the participants
(14). A complex pattern of social gradient emerged
regarding smoking habits: in participants with in-
termediate educational status there was a lower
current smoking prevalence than in those with low
and high educational status. However, the preva-
lence of non-smokers was the same across the three
categories of educational level (15).

Our study demonstrated a high prevalence of
smoking both for blue- and white-collar workers,
regardless of educational level. Smoking habit and
daily consumption of cigarettes were not associated
with two important components of socio-economic
status: occupation and education. This is contrary

to the findings of most studies in the literature,
which show that blue-collar workers usually have
higher rates of smoking than white-collar workers
(22). The reason for this apparent contradiction
may be the high prevalence of smoking (37%) in
Greece (27), and the absence of adequate public
health structures and anti-smoking campaigns. It is
well known that white-collar workers benefit more
from health education programmes than their
blue-collar colleagues (21). The establishment of
such programmes would probably widen the gap in
smoking prevalence between the two groups.

Our study has several limitations. The cross-
sectional character of the survey did not permit
the expression of a causal association between oc-
cupation and abnormal levels of total and LDL
cholesterol. Additionally, we did not study certain
lifestyle factors which influence the risk for CHD
such as dietary habits, anthropometric parameters
(such as waist to hip circumference ratio), and the
possible role of occupational stress. Finally, due to
the limited size of our study population, results
cannot be extrapolated to the entire industrial
population in Greece. Despite these limitations,
our study concludes that white-collar employees
have a higher prevalence of dyslipidacmia, whilst
both groups recorded similar high rates of smok-
ing. Consequently we would argue that preven-
tion initiatives for dyslipidaemia should be target-
ed at white-collar workers, while smoking preven-
tion initiatives should be aimed at both white-
and blue-collar employees of the industry under
study.
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A long-lasting pandemic: diseases caused by dust
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SUMMARY

Diseases caused by dust containing silica represent an exemplary case study in the field of work-related diseases and
in the history of the discovery of chronic industrial disease and its relationship to industrial society. Both dust and
steam are indissolubly linked to the Industrial Revolution which everywhere was expected to replace slaves with
masses of prolefarians “like lesser gods”. The identification of different nosological entities of dust-related diseases,

the discovery that the most harmful dust particles in gold mines were invisible, insurance compensation and the de-
velopment of the silicosis threshold limit value were all subjects of intense political negotiation that accompanied,

with the connivance of doctors and scientists, a compromise between the health of workers and the economic health
of industry. The preference for damage compensation (insurance system) over risk prevention (industrial hygienic
measures) was also asserted and maintained in post-war Italy. Decline and modification of silicosis in Italy pro-
ceeded at the same rate as the introduction and subsequent application of more effective preventative legislation, es-
pecially with the protest movements of the working class at the end of the 1960s, together with the elimination of
entire sectors of industrial activities, first those specialising in extraction and then the metallurgy.

RIASSUNTO

«Una pandemia di lunga durata: le malattie da polvere contenente silice. L'Italia nel contesto internazionale».
Le malattie causate da polveri contenenti silice rappresentans un caso esemplare nel campo della patologia da lavero
¢ nella storia delle malattie professionalt nella loro relazione con la societi industriale. Sia la polvere che il vapore
sono indissolubilmente legati alla Rivoluzione Industriale che ovunque si aspettava sostituisse il lavoro degh
schiavt con masse di proletart “come figh di un Dio mingre”. Lidentificazione di entita nosologiche diverse per le
malattie legate alle polveri, la scoperta che le piit pericolose polveri nelle miniere d’oro erano invisibili a occhio nudo,
Pindennizzo assicurativo e lo sviluppo di valori limite per ['esposizione a sifice furono tutti oggerto di intensa nego-
ziazione politica che accompagnd, con ['acquiescenza di medici e scienziats, un compromesse fra la salute dei lavora-
tori e 1l benessere economico delle imprese. La preferenza per “indennizzo del danno” (sistema assicurativo), piut-
tosto che quella per “la prevenzione del rischio” (misure d'igiene industriale) fu sostenuta e mantenuta anche nell’l-
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talia del dopoguerra. 1{ declino nella diﬁ%siane ela mody‘imzz'ane nelle fbrme chiniche della silicost nel nostro paese
procedette allo stesso tempo dell’introduzione e della seguente applicazione di una legislazione preventiva piu effi-
cace, specialmente quando cid fu affiancato da un movimento di protesta delle classi lavoratrici verso la fine degli
anni 1960, contemporancamente all abbandono o al drastico ridimensionamento di interi settori di attivita pro-
duttive a particolare rischio silicotigeno, come l'industria estrattiva e quella metallurgica.

INTRODUCTION

T was there / diggin’ that tunnel / for six bits a day, / Didn’t
know I was / diggin’ my own / grave. / Silicosis eatin’ my /
lungs away.

Six bits for diggin’ / diggin’ that tunnel / hole, / Tuke me
away / from my baby, /It she’ done / wrecked my soul.

Now tell all my / buddies, tell all my / friends you see. / I'm
going away up / Yonder. / Please don't weep / for me.

Silicosis is killimme (Josh White, complete recorded works
1929-1940 in chronological order Vol. 18 (March 1935 to 7
March 1940) Document records DOCD-5196, 1993

In his classic treatise “De re metallica” pub-
lished in 1556, Agricola describes concisely but in
detail the cause of diseases afflicting miners: “...
some mines are so dry that they are entirely devoid
of water, and this dryness causes the workers even
greater harm, for the dust which is stirred and
beaten up by digging penetrates into the windpipe
and lungs, and produces difficulty in breathing,
and leads to the disease which the Greeks call
asthma ... hence, in the mines of Carpathian
Mountains women were found who have married
seven husbands, all of whom had been carried off
prematurely by this terrible consumption ” (1).
George Rosen lists for the period between 1600
and 1800 more than 25 authors who had con-
tributed decisively to the knowledge of dust-relat-
ed diseases (19). Among them there is obviously
Ramazzini, who writes about the stonecutters:
“when the bodies of such workers are dissected,
the lungs have been found to have been stuffed
with small stones” (18).

The relationship between specific activities and
lung diseases was clear but did not cause any par-
ticular alarm. As an occupational disease of miners,
knife-grinders and granite-cutters, silicosis was
considered as a “natural” phenomenon. Awareness

among workers of the dustiness of these activities
and of the possible effect on health often caused a
reduction of work rhythms and consequently a de-
layed onset of its more extreme effect.

In many European countries people who worked
in these dangerous occupations in the country were
less exposed through the frequent interruption of
the cycles of agricultural year (harvest, sowing etc)
(1). Both the primitive organisation of work in
mines, based mainly on the role of the foreman re-
cruiting his own workforce and mining indepen-
dently, and the manual system of extraction with
low energy explosives, balanced the poor hygiene.
Exposure to silica in knife and cutter plants, pot-
teries and foundries was also reduced by low work
intensity. Under these circumstances silicosis ap-
peared to have been a disease caused by accumula-
tion, occurring after long-term exposure to dust
and with chronic symptoms (2).

TECHNOLOGICAL AND ORGANISATIONAL
DEVELOPMENTS AS DETERMINANTS OF THE
“SILICOSIS CRISIS”

Silicosis occurred with a similar pattern in dif-
ferent countries when the above mentioned condi-
tions were replaced by a more advanced capitalist
organisation of work. The situation in mines was
typical: if in older societies land has belonged
mainly to the Prince or to the Bishop who entrust-
ed private citizens with constant bureaucratic con-
trol, with the Bourgeois Revolution the property
relationship changed radically and the employers
came to control the whole activity. This was fol-
lowed by organisational changes and by the intro-
duction of more advanced exploitation techniques.
To maximise profit, work slowly became specialised
and technical innovations led to a significant
growth in production (12).
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The use of compressed air in drilling and dig-
ging led to a dramatic increase in productivity. In
Italy the first use of compressed air drills goes back
to the Frejus tunnel (1857-1871). In Switzerland
the St. Gotthard tunnel (1872-1880) became sadly
famous for the large number of victims due to “An-
cylostomiasis”, but nobody was able to investigate
whether silicosis was partly the cause of the num-
ber of victims. The rocks of this area are quartz-
rich and the mining was done with pneumatic
drills and dynamite, invented shortly before by No-
bel (1866). 20 years later, during the Sempione
tunnelling, only a “few” dozen miners died, mainly
due to accidents. The “brilliant” standard of hy-
giene during the tunnelling led to the first Interna-
tional Congress on Occupational Diseases in Mi-
lan in 1906. But a question remains open: how
many people got silicosis?. The introduction of
piecework in all fields of industrial production and
then the Scientific Management of work led to ex-
tremely intense rhythms of work and, as a conse-
quence, to extremely high silica levels. Notwith-
standing this, no adequate hygiene measures were
adopted. Though the physical exertion was lower,
dust-related risks increased uncontrollably.

SILICOSIS AS AN INDIVIDUAL DISEASE

If silicosis had been known since ancient times,
why was it necessary to wait for the beginning of
the XXth century for attention to be focused on it
and for the adoption of the first preventative mea-
sures ?

Medical science, influenced by the success of the
“microbiological paradigm’ in disease causation (in
1880 Koch discovered the bacterium that causes
TB) ended up by mistaking — both in an etiological
and an epidemiological sense — silicosis for tuber-
culosis. This wasted time trough complicated dis-
cussions over the highest disease incidence among
certain dangerous activities. The question was es-
sential in deciding on the most appropriate preven-
tative measures to adopt: a microbiological origin
of the disease led to initiatives aimed at reclaiming
the environment and social-economic conditions.
When attention was focused on dusts priority was

given to the working place and its physical and or-
ganisation characteristics; both points of view were
reasonable considering the working conditions of
workers. The theory of the tubercular origin of sili-
cosis was developed within this context. For a
while this theory prevailed, so that the adoption of
more rigorous measures in the working place was
compromised and attention was focused on single
characteristics of the individual (24).

“Much of medical therapeutics rested on the be-
lief that disease was a reflection of individuals’ spe-
cial soctal, personal, hereditary, and economic cir-
cumstances” (22), even if an important author such
as Collis in 1913 had distinguished workers ex-
posed to silica dust from those with primitive tu-
berculosis. In fact, according to Collis among the
workers exposed to silica dust, phthisis

— occurs at a later age;

— is associated with an increase of other respira-
tory diseases;

— shows a low degree of infectivity among fe-
male relatives (6).

The idea of respiratory dust diseases emerged in
scientific debate and to public knowledge only after
the appearance of some dramatic epidemics caused
by the technological and organisational develop-
ments in production. The first case of pulmonary
coniosis, for which the term “silicosis” was used as
described by Dr. Rovida (figure 1), refers to the au-~
topsy of a stone-cutter performed by Dr. Visconti
at the Sala Settoria (autopsy room) of the Great
Hospital, the Ca’ Granda, in Milan in 1871 (figure
2) (20). During the 1930s, another Italian patholo-
gist, Prof. Mottura, described completely the silico-
sis anatomical features (Mottura, Levis 1961 (16).
After the II World War, at Clinica del Lavoro in
Milan, Vigliani and co-workers developed the im-
munological theory on the pathogenesis of silicosis
(Vigliani, Pernis, 1959 (26)).

In 1862 the statistician Farr and the physician
Peacock underlined the high mortality from respi-
ratory discases and outlined some differences be-
tween common and miners’ phthisis, but main-
tained that the principle causes of miners’ phthisis
are exposure to the fumes of explosives and to fluc-
tuations of temperature (19). In the 80’ies the sig-
nificance of respiratory diseases in workers of pot-
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Figure 2 - Front page of the journal and first page of the Rovida's paper on silicosis (20)

teries and in miners employed in tin mines in
Cornwall caused a public debate both in newspa-
pers and in Parliament. This was followed by the
adoption of preventative and protective measures:
the first to prevent silicosis (17). The well-known
tragedy of the gold mines in the South-African
Transvaal revealed the problem, not evident before,
of “acute silicosis” (fatal in a short time — 3/5 year
exposure) and of the incredibly high levels of dusts
and silica (11). In the United States at the end of
the 1920s and at the beginning of the 1930s the
mixture of economic crisis and the spread of facto-
ries led to a real “silicosis crisis”, characterised by
compensation claims by masses of workers em-
ployed in metallurgical-engineering industries, in

finishing fusion parts through the use of grinders
(13). The Hawk’s Nest Disaster in West Virginia
in the middle of the 1930s and the tragic events of
1940 in the mines of the Tri-State region of Mis-
souri, Kansas and Oklahoma led to the necessity
for American industry to guarantee insurance cover
against health damage caused by silica exposure. In
the Hawk’s Nest Disaster 5000 miners, many of
whom were coloured and came from all the States,
but especially from the South, were employed in
digging out a tunnel for Union Carbide; 500 died
within 3-4 years from acute silicosis and 1500 fell
seriously ill (5).

In Ttaly the “silicosis” was also a problem, though
it emerged when lots of workers who were em-
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ployed in the engineering and metallurgical indus-
tries made a claim for compensation, despite the
authoritarianism of the period. The high costs for
these claims led the guilty industries to push for
insurance legislation to avoid financial penalties
and to make the State responsible for the lack of
preventative measures. In 1943, at the height of the
War, a law was pursued which provided a refund
for workers affected by silicosis and at the same
time guaranteed the employer against the responsi-
bility for taking preventative measures. The answer
of insurance companies to the “silicosis crisis” of
the 1930s led to the disease being included in the
group of chronic pathologies caused by accumula-
tion, with a slow but very serious onset. The rela-
tive disappearance of the worst forms of the disease
was confused with its eradication (at that time sili-
cosis was considered a disease of the past) which
led to less public debate, restraining further devel-
opments in prevention (3). As a confirmation of
this trend, Threshold Limit Values (TLVs) for
dusts and silica were introduced. Starting from
South African data, experts stated the exposure-re-
sponse relationship between silica dust concentra-
tion and incidence of “phtisis”. At the time of their
first development in the USA in the second half of
the 1930s the TLVs had the specific aim to prevent
similar disasters in the future, and were compatible
with the available technology (10).

If adequate hygienic measures had been adopted
for the most obvious risks, particularly in mines,
(table 1), even with delays due for example to the
technical choice between ventilation and wet work,
the same was not true of many other branches of
production and in particular in metallurgy. Fur-
thermore in coal mines the problem of silicosis ap-
peared less important when compared with the
health effects in mining of other minerals.

SILICOSIS AND THE MEDICAL PROFESSION: A
STORY OF CONTRASTS

In the described context, the role of doctors was
varied. General health assistance was among the
guarantees that the owner-State offered its sub-
jects-miners-soldiers, often represented by the

Table 1 - An bistorical perspective on South Aftican sificosis
data from Telcky (24)

General average of the dust content of the air of gold
mines {in mg/cem):

1913 5.4
1915 4.9
1927 1.2

Rate of silicosis per 1.000 workers:

1917-20 21.95
1926-29 211
1932-35 9.59
1935-38 8.0
1940-41 10.05

Mean duration of previous underground service in all new
cases of silicosis:

1917-20 9 years, 6 months
1928-29 12 years, 7 months
1933-35 16 years, 8 months
1937-38 18 years, 7 months
1940-41 20 years, 2 months

presence of a doctor and hospitals in the ore vil-
lages.

There are many examples of doctors of the
XVII-XVIIIth centuries active in treating ore com-
munities, in Spain, in South Africa and late in the
United States. The most famous example is de-
scribed in a Cronin’s novels set in the 1930s (7, 8).
These doctors, aware of the price paid by their pa-
tients who worked in mines in terms of their
health, due both to fatal events and epidemics of
respiratory diseases, often voiced their concern and
were influential witnesses at commissions evaluat-
ing the social dimensions of the problem. In addi-
tion to these doctors there were other health ex-
perts, both Public Health doctors in Great Britain
and statisticians of big insurance companies in the
USA, who studied the phenomena of silicosis and
more generally the high mortality due to respirato-
ry diseases in groups of miners. From the point of
view of epidemiological crises, the choice of sani-
tary and prevention policy was also very important,
at least in Anglo-Saxon countries. A key figure in
this context was Archibald Cochrane, who devoted
a large part of his professional life studying the dif-
fusion of respiratory diseases in ore communities in
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Wales (4). As a consequence, instead of focussing
public opinion on the problem of silicosis, another
kind of doctor came to the fore who was paid di-
rectly by the employer and was in charge, at least at
the beginning, for certain selection of workers. The
goal was ambiguous. The idea, more or less well
founded, was that only particularly suitable people
could be employed in particular activities. For ex-
ample, it was well known that to be “suitable” for
work involving exposure to mine and foundry dusts
the following conditions were necessary

- to be men;

- to have a robust complexion;

— not to suffer from active lung diseases and if
the onset of silicosis was detected, even if only ra~
diological, the doctor was obliged to remove im-
mediately the worker from dangerous work.

As a consequence, mainly in countries with pri-
vate insurance systems, a strong “selection of the
healthy worker” took place, which was seen as a
‘guarantee of innocence’ for the employer, who
could boast a disease-free workforce every time the
Government’s Labour Inspectors investigated.

In countries like Italy with a “social” insurance
system, the doctors employed in these structures,
supported in many cases by national schools of Oc-
cupational Medicine, limited their role to observers
of pathological phenomena and clinicians of respi-
ratory discases caused by dusts. The “preventative
therapy” with aluminium-oxide, which was very
popular after the War and until the 1950s, exem-
plified this approach. The result was the develop-
ment of a new branch of medicine, respiratory fi-
siopathology, more useful for its epidemiological
implications than for prevention.

CONCLUSION: RECENT SCENARIO

Technological developments, the effects of the
subsequent improvements and initiatives of work-
ers in countries with an advanced economy (15, 22)
allowed further developments in the morphology
of silicosis, now called “simple silicosis”, a very mild
form of the disease. The up-to-date hygienic stan-
dard for silica dust can guarantee the disappearance
of the silicosis of the past.

When facing the problem of the carcinogenicity
of silica it is evident that these protection levels are
no longer adequate (23). In addition to the prob-
lem of carcinogenicity a supplementary analysis of
recent mortality studies focussing on the dose-re-
sponse relationship led to the conclusion that the
exposure standard for crystalline silica used by
many countries (0.1 mg/mc), is not enough protec-
tion against silicosis mortality (14).

The events taking place in developed countries,
with the highest concentration of workers em-
ployed in manufacturing industries, have to be ob-
served within the context of the globalisation of
the economy and of production. It is above all in
these countries that there is an unacceptable delay
in the measures taken to combat the development
of the disease caused by silica and consequently in
the application of prevention measures.
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Mesotelioma maligno della pleura in barbiere: caso di esposizione
professionale atipica ed indiretta ad amianto

Lattivitd svolta dal Registro Mesoteliomi della Lombar-
dia (RML) ha permesso di riconoscere il ruolo eziologico
dell'amianto nell'insorgenza di non pochi casi di mesotelio-
ma per i quali, altrimenti, avrebbe verosimilmente potuto
rimanere misconosciuta. Da qui I'importanza di far cono-
scere ogni nuova osservazione di esposizione non tradizio-
nale al minerale (2, 7). Segnaliamo quindi un caso di meso-
telioma maligno della pleura occorso in un lavoratore con
esposizione professionale atipica ad amianto.

Si tratta di un soggetto di sesso maschile di 60 anni, ex-
fumatore, ricoverato nel marzo 2003 per comparsa di torca-
coalgia sinistra associata a versamento pleurico omolaterale.

La diagnosi di mesotelioma maligne pleurico & stata po-
sta con certezza (3) sulla base di esami radiologici (Rx e
TAC) e di indagini istologiche.

La raceolta delle informazioni riguardanti l'eventuale
esposizione ad amianto & avvenuta tramite questionario
standardizzato ISPESL.

Sinteticamente: il soggetto ha svolto per circa 30 anni,
prima come apprendista (1953-1964) e successivamente in
proprio (1965-2003), I'attivitd di barbiere in botteghe site
in comuni limitrofi a Broni (PV), localita in cui dal 1932 al
1993 & stato attivo uno stabilimento di produzione di ma-
nufatti in cemento-amianto. 11 paziente ha riferito che tra i
suoi clienti vi erano numerosi dipendenti di tale impianto e
che nel periodo in cui aveva lavorato come apprendista si
era occupato anche della pulizia quotidiana dell'ambiente
di lavoro. Era inoltre solito riparare o provvedere alla ma-
nutenzione di alcuni degli strumenti di lavoro quali ad
esempio gli asciugacapelli.

In letteratura sono descritti numerosi casi di mesotelio-
ma insortl in soggetti che avevano lavorato presso lo stabili-
mento citato ed anche casi in persone solamente residenti
in localita ad esso limitrofe, che sono stati quindi attribuiti
all’esposizione ad amianto subita rispettivamente in ambito
lavorativo o ambientale (1, 4).

11 caso in oggetto ha vissuto per un breve periodo di
tempo (2 anni) in localitd sita 2 meno di 500 metri di di-
stanza dall'insediamento produttivo in questione, quindi in
condizioni di presumibile esposizione ambientale. Soprat-

tutto perd ha svolto per tutta la vita lavorativa Pattivied di
barbiere, che ha comportato contatti ravvicinati con una
clientela rappresentata da numerosi soggetti che erano
esposti in modo significativo ad amianto. Desposizione
professionale si & verificata quindi per un periodo di tempo
molto lungo, anche se a dosi certamente non elevate di fi-
bre di amianto derivanti daglt abiti e dai capelli dei clienti
che usufruivano della sua opera al termine della loro attivita
lavorativa. Anche la latenza {circa 40 anni} appare coerente
cen lipotesi di una associazione tra questa esposizione e la
patologia neoplastica osservata. Il ruolo eziologico svolto da
questa esposizione professionale appare predominante ri-
spetto a quella ambientale, molto breve. I gruppo di valu-
tazione del RML ha classificato il caso come “Esposizione
professionale certa ed ambientale” (3) e per tale motivo lo
ha denunciato come malattia professionale (riconosciuta
poi anche dall’Ente Assicuratore).

Un caso simile ¢ stato descritto a Bagnolo in Piano (RE)
dove era ubicata un’altra azienda produttrice di manufatti
in cemento-amianto. Si trattava di un barbiere che, analo-
gamente al caso sopra descritto, si & occupato per molti an-
ni della cura e dell'igiene di capelli e barba di clienti che al-
la sera, al termine dell’attivitd lavorativa, st recavano alla
bottega “con le tute e 1 capelli impolverati” per “mettersi in
ordine prima di andare a casa o al bar” {5). Il terzo caso di
mesotelioma in barbiere segnalato in letteratura (6) pud es-
sere ricondotto a condizioni del tutto analoghe.

La considerazione che una ricerca per settore lavorativo
non aviebbe mai permesso di portare alla luce questi casi e,
soprattutto, di evidenziare la correlazione con 1'esposizione
ad amianto che appare invece assal convincente, conferma
ancora una volta la grande utilitd del Registro Mesoteliomi,
attraverso il quale si recuperano informazioni che sarebbero
altrimenti perdute a scapito delle conoscenze scientifiche e
dei dovuti riconoscimenti assicurativi.

1l caso conferma anche P'efficacia e Ia buona sensibilitd
degli strumenti di indagine utilizzati, in particolare il que-
stionario anamnestico € la procedura adottata dal gruppo di
valutazione, che permettono di valorizzare i dati raccolti in
modo appropriato. La adeguatezza dei metodi di raccolta e
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valutazione dati ha permesso wuu solo di mettere a fuoco
singole esposizioni atipiche, ma anche di far emergere livel-
li significativi di rischio per interi settori lavorativi prece-
dentemente insospettati come ad esempio il tessile (2).

11 caso riportato induce a ribadire ancora una volta che il
mesotelioma pud conseguire ad esposizioni cumulative bas-
se 0 molto basse ¢ che la suscettibilita individuale, impor-
tante per tutte le neoplasie, gioca in questa un ruolo parti-
colarmente rilevante.
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Zulejka Canti, S. Giordano,

G. Chiappino

Centro Studi Effetti Biologici Polveri Inalate (EPBI) -
Registro Mesoteliomi Regione Lombardia
Dipartimento di Medicina del Lavoro

Clinica del Lavoro “L. Devoto”

Universita degli Studi di Milano,
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Sulla vaccinazione contro la tubercolosi con BCG nelle strutture

sanitarie

L'elevato rischio dei lavoratori della saniti di contrarre la
tubercolosi (T'B) & largamente documentato in letteratura
{1, 2). Numerose linee guida nazionali ed internazionali
hanno raccomandato misure di valutazione e contenimento
del rischio (1, 2, 4): tra queste & discusso P'uso del BCG a
causa della sua controversa efficacia, dei possibili effetti col-
Jaterali, del cattivo rapporto costo/beneficio e della possibi-
lita di rendere difficoltosa Finterpretazione dei test tuberco-
linici nella sorveglianza periodica dell'infezione tubercolare
latente (1,2, 4}

La legge 23 dicembre 2000, n. 388 all’art. 93, comma 2
ed il successivo DPR 7 novembre 2001, n, 465, (regola-
mento che stabilisce le condizioni nelle quali ¢ obbligatoria
la vaccinazione antitubercolare) recepiva nella sostanza le
raccomandazioni delle linee guida (3) modificando la legge
1088/70, che prevedeva l'obbligo di vaccinazione per il
“personale ospedaliero cutinegativo al test tubercolinico”,

Il DPR 7 novembre 2001, n. 465 individua, all’articolo 1,
tra i soggetti per cui la vaccinazione antitubercolare & obbli-
gatoria: “personale sanitario, studenti di medicina, allievi in-
fermieri ¢ chiunque, a qualunque titolo, con test tubercolini-
o negativo, operi in ambienti sanitari ad alto rischio di espo-
sizione a ceppl multi-farmacoresistenti oppure che operi in
ambienti ad alto rischio e non possa, in caso di cutipositivize-
zazione, essere sottoposto a terapia preventiva, perché pre-
senta controindicazioni cliniche all’uso di farmaci specifici®.

Questa norma, ambigua e di controversa interpretazio~
ne, & stata diversamente applicata in differenti regioni e, ad-
dirittura, in diverse ASL o ASO della stessa regione; I'ob-
bligo, invece di essere ristretto (la norma & la norma in un
capitolo della legge finanziaria mirato alla “razionalizzazio-
ne della spesa”) ¢ stato spesso, in contrasto con le linee gui-
da e l'evidenza scientifica, allargato anche a lavoratori sani-
tari non ospedalieri.
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1l gruppo di studio AIPO tubercolosi, poiché non ritie-
ne (1) il BCG vaccino efficace allo scopo di controllare I'in-
fezione TB, in particolare nelle strutture sanitarie, vuole
con la presente presa di posizione fornire materiale di ri-
flessione e supporto a quanti, Medici Competenti, Servizi
di prevenzione e datori di lavoro, etc... si trovino a dovere
provvedere a misure di controllo del tischio biclogico a tra-
smissione aerea (TB) nelle strutture sanitarie

A giudizio del GS-ATPO-TB la norma del regolamento
contenuto nel DPR 7 novembre 2001, n.465 deve essere
interpretata alla luce di altre leggi ¢ disposizioni (D.Lgs.
626/94 e successive modifiche) e delle linee guida naziona-
L (4).

11 regolamento al punto 2 renderebbe obbligatorio il
vaccino {come raccomandato dalle linee guida nazionali ci-
tate) in rutti 1 soggetti professionalmente esposti € chiun-
que “operi” (compresi quindi volontari, frequentatori e, in
senso lato, degenti e visitatori) in ambienti sanitari in cui vi
¢ un alto rischio di contagio da forme TB multifarmaco-re-
sistenti (MDR=casi di TB polmonare escreato positiva con
dimostrata presenza di micobatteri resistenti almeno a Ri-
fampicina ed Isoniazide contemporaneamente (5)).

Alla luce delle linee guida non deve considerarsi ad alto
rischio la struttura in cui, anche se sono ricoverati abitual-
mente malati di tubercolosi MR, sono operativi efficaci
protocolli di contenimento. Questo limita pesantemente
'ambito di applicazione dell'obbligo vaccinale che non deve
essere in nessun mode un sostituto delladozione di ade-
guate misure di contenimento e controllo del rischio.

Nella situazione epidemiologica italiana, dove ¢ docu-
mentata la bassa prevalenza di forme TB MDR(<2% nei
nuovi casi} (5), il rischio che tali malati siano ricoverati non
diagnosticati ed isolati & molto limitato: sono ad alto ri-
schio di tubercolosi MDR le strutture in cui sono ricoverati
abitualmente malati di tubercolosi MDR, in cui siano stati
documentati casi di trasmissione ospedaliera (tra pazienti o
da pazienti ad operatori) o sono segnalati casi di malattia
tra i dipendenti o sono evidenziati clusters di infezione do-
vuti a casi di TB MDR (1-4). Questa situazione (ad alto ri-
schio) richiede interventi immediati di verifica di strutture
e protocolli fino a rimuovere o riportare in limiti accettabili
il rischio (1).

Quanto alla pregnanza dell’ obbligo, il D.Lgs. 626/94,
art 86 2 2b) stabilisce che: “il datore di lavoro, su confor-
me parere del medico competente, adotta misure protetti-
ve particolari per quei lavoratori per i quali, anche per mo-
tivi sanitari individuali, si richiedano misure speciali di
protezione, fra le quali: a) la messa a disposizione di vacci-
ni efficaci ... da somministrare a cura del medico compe-
tente”.

Llallegato XI del Decreto Legislativo 626/94 (gia modi-
ficato dal Decreto Ministeriale 12 novernbre 1999) ricono-

sce , contro 'evidenza, per i ceppi di Micobatteri patogeni
(MT complex) l'esistenza di un vaccino efficace, perseve-
rando nell'uso nazionale di sancire con articoli di legge evi-
denze scientifiche.

In conereto, la vaccinazione con BCG pué quindi, sulla
base di una valutazione tecnice-scientifica del Medico
Competente, essere messa a disposizione in situazioni spe-
cifiche evidenziate nel documento di valutazione del rischio
e nel piano di sicurezza. Sono tali i casi di esposizione non
evitabile ad alto rischio di contagio da TB MDR e Pesi-
stenza di controindicazioni all'TPT.

Nell’attesa che siano riviste le misure di contenimento,
la vaccinazione antitubercolare & da considerare, alla stre-
gua di un DPI di non chiara efficacia, come misura di
contenimento estrema da utilizzare nell’impossibility di
applicare immediatamente altre pil1 efficaci misure di con-
tenimento di tipo amministrativo, strutturale e personale,
come raccomandato nelle linee guida (1, 2, 4), e previsto
dalla legge.

Ricade sul datore di lavoro e sul medico competente I'e~
ventuale obbligo di mettere a disposizione vaccini efficaci
(qualora I'evidenza scientifica li riconosca tali e la valuta-
zione di rischi ne individui la necessita ) ¢ al medico com-
petente di somministratli {cioé al datore di lavoro assumer-
sene 'onere finanziario). Il lavoratore non ha un chiaro ob-
bligo: il DPR 7 novembre 2001, n. 465, non prevede alcuna
sanzione mentre il D.Lgs. 626/al comma 2 guater dello
stesso aricolo 86 prescrive che “ Il medico competente for-
nisce ai lavoratori adeguate informazioni...... » -- SUi vantag-
gl ed inconvenienti della vaccinazione e della non vaceina-
zione”, configurando un informato consenso non compati-
bile con I'obblige. La eventuale non accettazione della vac-
cinazione offerta (per rifiuto o controindicazioni) potrebbe
tuttavia implicare la non idoneita del lavoratore ad operare,
ma limitatamente alla situazione ad alto rischio di conta-
gio da TB MDR (con conseguente tischio di svuotamento
delle strutture stesse).

Anche le eventuali controindicazioni alla Terapia Pre-
ventiva dell'infezione T'B latente, devono essere valutate dal
Medico Competente. In questi casi la scelta prioritaria sari
considerare il lavoratore come non idoneo a lavorare nella
situazione di rischio e utilmente adibirlo, ove possibile, 2
mansioni o in strutture a rischio limitato (art. 8 D.Lgs.
277/91); mantenere il lavoratore nella situazione a rischio
pii: elevato con l'inefficace protezione della vaccinazione
con BCG & da considerare comportamento quantomeno
imprudente (1).

Non risulta comunque né legittima, né giustificata la ri-
chiesta di vaccinazione obbligatoria con BCG all’assunzio-
ne. Si ricorda che il vaccino con BCG, come sopra ricor-
dato, non ¢ esente da effetti indesiderati (6) e da impor-
tanti controindicazioni di difficile accertamento: valga per
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tutte Pinfezione HIV (legge n. 135 del 1990); o lo stato di
gravidanza (legge n. 1204 del 30 dicembre 1971, n. 903 del
9 dicembre 1977) per cui esiste un esplicito divieto di ac-
certamente, particolarmente in sede di assunzione. In ogni
caso I'opportuniti di mettere a disposizione o raccoman-
dare il vaccino dovrebbe essere valutata non all’assunzione,
ma al momento in cui si debba adibire il lavoratore alla
specifica lavorazione “ad alto rischio di contagio” da ceppi
MDR.

In conclusione il GdS ATPO Tubercolosi ritiene la vac-
cinazione con BCG non efficace per la prevenzione della
TB tra gli operatori sanitari e che le stesse disposizioni di
legge ne limitino l'uso a situazioni molto circoscritte ed ec-
cezionali.

Si raccomanda tuttavia un attenta valutazione del rischio
TB nelle strutture sanitarie € I"adozione di appropriate mi-
sure di contenimento, compresa la sorveglianza sanitaria
dell'infezione tubercolare latente in tutti gli esposti a ri-
schio, a qualunque titolo.

Massimiliano Bugiani, Giorgic Besozzi,
Luigi Codecasa, Giovan Battista Migliori,
Fiorino Fiorentini

Gruppo di studio ATPO Tubercolosi
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NOTIZIARIO

Convegno Nazionale: La formazione e 'informazione sulla
prevenzione e sicurezza in edilizia - Bergamo, 22 Novembre 2004

I1 22 novembre 2004 si & svolto a Bergamo il Convegno
Nazionale “La formazione e I'informazione sulla prevenzio-
ne ¢ sicurezza in edilizia”, promosso ed organizzato dal Co-
mitato Paritetico Territoriale e dal Comitato Paritetico Ter-
ritoriale Artigiano di Bergamo, in collaborazione con 1'U-
nitd Operativa Ospedaliera Medicina del Lavoro degli
Ospedali Riuniti di Bergamo, il Servizio Prevenzione e Si-
curczza negli Ambienti di Lavoro dell’ASL di Bergamo,
I'Associazione Medici Competent della provincia di Ber-
gamo ¢ la Regione Lombardia.

Lo scopo delliniziativa & stato quello di creare un mo-
mento di incontro fra tutte le figure professionali a cui la
formazione ¢ rivolta ed i responsabili stessi della formazio-
ne. Non a caso fra i numerosi partecipanti (sia spettatori
che relatori) erano presenti lavoratori, rappresentanze sin-
dacali, imprenditori, tecnici della sicurezza, psicologi, me-
dici competenti di imprese edili ed esperti di formazione.

Fra gli scopi del convegno vi era inoltre quello di valo-
rizzare iniziative messe in campo 4l fine di definire le carat-
teristiche di maggiore efficacia dei percorst formativi pro-
posti, oltre che di individuare criteri e standard di qualita
per accreditamento di tali activita.

Dopo i saluti delle autorit e la presentazione dellinizia-
tiva attraverso le parole dei presidenti dei due enti paritetici
(Ottorino Bettineschi ed Ermes Mazzoleni), & stata propo-
sta una Lezione Magistrale di Ivo Lizzola, professore asso-
ciato di Pedagogia Sociale nel Corso di Laurea in Scienze
dell’Educazione dell'Universitd di Bergamo, dal titolo “La
sicurezza ¢ una danza”. Nel suo intervento Lizzola ha sot-
tolineato la complessita del cantiere, luogo di lavoro nel
quale esiste una forte interdipendenza fra i soggetti presen-
ti, con diversitd di storie, culture e pratiche. E per questo
necessario contemplare anche una formazione riguardo ai
rapporti sociali, per “costruire insieme un modo di stare in-
sieme” (amicalita).

Il convegno si ¢ quindi strutturato in quattro sessioni:
due la mattina, entrambe plenarie, dal titolo “Il quadro di
riferimento” & “L'analisi dei bisogni”, una pomeridiana di
comunicazioni, suddivisa in tre simposi paralleli: “Espe-
rienze metodologiche e progettuali”, “Esperienze pratiche”

e “Primo soccorso”. Al termine & stata ricostituita una ses-
sione plenaria per lo svolgimento della Tavola Rotonda dal
titolo “Prospettive e proposte”.

La prima sessione, dal titolo “Il quadro di riferiments”,
ha avuto come Chairmen Vittorio Carreri (Unitd Organiz-
zativa Prevenzione - Regione Lombardia), Giovanni Mo-
sconi (Direttore UOOML - OORRBG) ¢ Bruno Pesenti
(Responsabile del Dipartimento di Prevenzione dell’ASL
di Bergamo) ed ¢& stata strutturata in cinque interventi.

Nel primo, tenute da Cesira Macchia (professore Ordi-
nario di Tecnologia dell’ Architettura presso il Politecnico di
Milano), & stato affrontato il tema della formazione ed
informazione in edilizia in Italia, presentando il punto della
situazione e mettendo a nudo gli elementi critici di carenza
formativa interessanti tutti i livelli organizzativi ed operati-
vi del cantiere,

Nei quattro interventi successivi Sergio Perticaroli (Di-
rettore del Dipartimento Documentazione Formazione ed
Informazione ISPESL), Fabrizio Benedetti (Direzione
Centrale Prevenzione INAIL}, Brune Pesenti e Ginello di
Camillo (Coordinatore nazionale CNCPT) hanno analizza-
to rispettivamente 1 compiti € le proposte dell'ISPESL, del-
TINAIL, della Regione Lombardia e dei Comitati Paritetici
Territoriali nella formazione ed informazione in edilizia.

La seconda sessione ("L'analisi dei bisogni”), che ha avu-
to come Chairmen Cesira Macchia e Pietro Apostoli (Pro-
fessore Ordinario di Igiene Industriale presso I'Universi-
ta di Brescia, Presidente della sezione lombarda della
SIMLIT) ha visto intervenire nell'ordine: Giorgio Russo-
manno (Direttore Area Ambiente e Sviluppo Sostenibile
della Confartigianato) Francesco Gullo (Segretario Nazio-
nale FENEAL — UIL), Gabriella Ablondi (Politecnico di
Milano)} € Giovanni Mosconi {Direttore UOOML —
OORRBG). In questi interventi ¢ stata affrontata la pro-
blematica della formazione e dell'informazione relativa alle
principali figure professionali coinvolte nella prevenzione.
Giorgico Russomanno ha trattato il tema della formazione
ed informazione degli imprenditori, in particolare ponendo
l'accento sull'importanza del coinvolgimento anche dei la-
voratori autonomi, figura molto diffusa nel panorama na-
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zionale e fino ad ora pressoché sfuggita ad obblighi forma-
tivi, talvolta con gravi ripercussioni. Delle esigenze e delle
criticita relative alla formazione dei lavoratori dipendenti ha
invece parlato Francesco Gullo. Un'altra figura professiona-
le di estrema importanza, su cui si ¢ concentrata attenzio-
ne dell'intervento di Gabriella Ablondi, & quella dei coordi-
natori per la sicurezza: in proposito & stato sottolineato an-
cora una volta il ruolo fondamentale di queste figure profes-
sionali nella corretta progettazione e corretta organizzazio-
ne del lavoro, al fine di contenere i rischi professionall. Infi-
ne, dall’alto della sua oramai decennale esperienza di colla-
borazione con i CPT, Giovanni Mosconi ha sviscerato con
il suo intervento i bisogni formativi dei medici competenti
di imprese edili, partendo dagli elementi che caratterizzano
il lavoro in edilizia, evidenziando 'inadeguatezza dei pit
comuni approcci alla misura del rischio propri dell'Igiene
Industriale, soffermandosi sulla necessitd di conoscere i ri-
schi (e pertanto P'attivita lavorativa) per poter gestire corret-
tamente un servizio sanitario aziendale di impresa edile.

Le tre sessioni parallele del pomeriggio hanno successi-
vamente permesso a numerosi relatori {circa trenta), prove-
nienti da diverse realtd nazionali (Puglia, Toscana, Piemon-
te, Veneto etc), di portare nuovi contributi utili per la di-
scussione. Sono state quindi presentate numerose esperien-
ze pratiche di formazione ed informazione gia realizzate ed
altrettante proposte da applicare. Lo stesso approccio ¢ sta-
to applicato nella sessione dedicata al primo soccorso

{Chairman Enzandrea Prandi del sevizio PSAL dell’AST.
di Milano), nella quale per prime sono state affrontate le
novith legislative e successivamente sono state riportate al-
cune esperienze applicative di grande interesse.

A conclusione del convegno & stata organizzata una ta-
vola rotonda, moderata da Cesira Macchia, alla quale han-
no partecipato rappresentanti dell ANCE, delle Associa~
zioni Artigiane, della FENEAL-UIL, della FILCA-CISL,
delta FILLEA-CGIL, del Ministero del Lavoro e della
Regione Lombardia, nella quale sono state rianalizzate e
commentate dal punto di vista delle varie parti sociali le te-
matiche emerse nella mattinata e nel primo pomeriggio.

Come era nelle intenzioni degli organizzatori il Conve-
gno si & dunque dimostrato sia un momento di incontro ¢
riflessione su tematiche comuni a differenti figure profes-
sionali (medici, tecnici della prevenzione, lavoratori, pro-
gettisti etc.), sla occasione di condivisione di esperienze ed
approcci alle problematiche provenienti da tutto il territorio
nazionale, sia punto di partenza per applicare proposte ¢
progetti volti a migliorare un quadro formativo sicuramente
ricco di possibilita di mighioramento.

Matteo Marco Riva
Giorgio Luzzana

Giovanni Mosconi

U.0. Medicina del Lavoro
Ospedali Riuniti - Bergamo

19° Congresso Nazionale AIRM: “Radioprotezione medica:
nuove acquisizioni ed innovazioni dottrinarie”

Centro Congressi Hotel Baia delle Zagare

Mattinata (FG), 8-11 giugno 2005

Nei giorni 8-11 giugno 2005 si terra il 19" Congresso
Nazionale dell’Associazione Italiana di Radioprotezione
Medica — ATRM, presso il Centro Congressi dell’Hotel
Baia delle Zagare sito sulla costiera garganica nei pressi di
Mattinata (FG). I temi congressuali saranne: orientamenti
in prospettiva e ultime pubblicazioni dell ICRF, aggiorna-
menti in tema di radiazioni lonizzanti, valutazione ¢ inden-
nizzabiliti delle patologie radicindotte, direttiva europea e
normativa nazionale sulle NIR, ricerche epidemiologiche e
sperimentali sulle esposizioni a radiazioni non ionizzantt.
Inoltre, sara fatto il punto sul ruclo del Medico del Lavoro
nella prevenzione primaria e nella sorveglianza sanitaria

delle NIR.

Da sottolineare, infine, due sessioni-laboratorio con il
coinvolgimento attivo di medici autorizzati, medici compe-
tenti, esperti qualificati ¢ rappresentanti dei datori di lavoro
in tema di sorveglianza sanitaria dei lavoratori esposti, ri-
spettivamente, a radiazioni ionizzanti ¢ a radiazioni non io-
nizzanti. Saranno richiesti punti ECM.

Presidente del Congresso: Giorgio Trenta.

Segretario scientifico ed organizzativo: Nicola U'Abbate,
Dipartimento di Medicina Interna e Medicina Pubblica,
Universiti degli Studi di Bari ¢/o Policlinico Piazza G. Ce-
sare 70125 Bari - Tel. 080 5478339; Fax 080 5478214
E-mail: n.labbate@radioprotezione. uniba.it.

Per ulteriori informazioni: www.airm.it
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Collegium Ramazzini presents its third international scientific conference

framing the future

in light of the past:

living in a chemical world
SAVE THE DATE September 18%- 21% 2005, Bologna, italy

Join international health experts as they address critical scientific questions in
occupational and environmental medicine. Held in Bologna in 1985 and in Washington
DC in 1995, Living in a Chemical World 2005 seeks to frame the future in light of
the past with particular regard to the carcinogenic risks present in the general and
occupational environment. Members of the Collegium Ramazzini, international
agencies, as well academic, industry and interest groups are invited to participate
in the conference

Formal invitations with program will be maded in early summer 2005
Abstracts for papers and posters may be submitted online at
wyaw ramazain sYiving 2005

Presented by: Conference and registration: details can be
European Ramazzini Foundation  found at www ramazzin itfwing 2908

| National Ramazziny Institute Questions? e-maii Kathryn Knowles at
Town of Carps living2005@ramazzini it
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Research methods in occupational epidemiology (second edition)

Harvey Checkoway, Neil Pearce, David Kriebel

New York: Oxford University Press 2004. Monographs in Epidemiology and Biostatistics, Volume 34.

ISBN 0-19-509242-2. (372 pagg., 29.95 Sterline)

E stata recentemente pubblicata la seconda edizione del vo-
lume di Checkoway et al, Research methods in occupational epi-
demiolagy. La prima edizione del 1989, con terzo autore
Crawford-Brown & ben nota a chi in Italia e nel mondo si oc-
cupa di epidemiologia occupazionale ed ha costituito un testo
di riferimento fondamentale per la disciplina, pertanto un suo
aggiornamento era da tempo atteso. Lobiettivo di questa re-
censione non & quindi convincere gli epidemiologi che il libro
sia fondamentale, ma mostrarne ['utilita ad altre figure profes-
sionali: ritengo percid opportuno descrivere in dettaglio la
struttura del testo e non solamente evidenziarne le noviti.

Limpostazione del volume, articolato in 372 pagine, & stata
mantenuta, con una divisione informale in due sezioni princi-
pali: la prima (Cap. 1-8) presenta concetti, metodi e strumenti
di base della disciplina, la seconda (Cap. 9-11) affronta temi di
carattere pill avanzato. I vari argomenti sono presentati in mo-
do sintetico ma approfondito, con numerosi riferimenti alla
letteratura pit recente; inoltre, sono illustrati con l'ausilio di
ben 93 esempi reali tratti dalla letteratura, quasi completamen-
te aggiornati rispetto alla prima edizione.

SEzIONE]

Nei primi 4 capitoli si delineano gli obiettvi, 1 concetti e 1
metodi della disciplina. Il Cap.1 {Introduction) introduce gli
obiettivi generali, le origini, gli sviluppi storici dell’epidemiolo-
gia occupazionale ¢ il suo ruolo nell'identificazione e quantifi-
cazione dei rischi. Il Cap. 2 (Characterizing the Workplace En-
vironment), dedicato alla definizione dellesposizione negli am-
bienti di lavoro, descrive le fonti informative e i metodi usati
per misurare o ricostruire 'esposizione, a livello quali-quanti-
tativo, nei diversi contesti di studio (aziendale o di comunita);
& stato in parte riscritto, (soprattutto la parte degli studi di co-
muniti, in cul & messa in risalto la funzione degli studi caso-
controllo) ed & stata aggiunta una sezione su validita e affidabi-
lita della valutazione dell’esposizicne. Nel Cap. 3 (Owerview of
Study Designs), di poco modificato, si introducono sintetica-

mente i diversi tipi di studio e se ne evidenzia la stretta inter-
connessione: in particolare, s mostra come i vari tipi di studio
siano modi diversi di studiare la frequenza di malattia di una
popolazione in un certo periodo di tempo (study base). Il Cap.
4 (Precision and Validity in Study Design), anch'esso di poco va-
riato, discute il problema dellaccuratezza degli studi: in parti-
colare, illustra estesamente i tre tipi di Aias o errore sistematico
(confondimento, bias di informazione e di selezione) che pos-
sono condizionare la validita dello studio e fornisce indicazioni
su come minimizzarli o valutarne 'impatto. Questo punto &
particolarmente importante: molti studi vengono criticati per
la possibile presenza di confondimento o altri bias, senza un
attento apprezzamento della loro entitd; il libro sottolinea in-
vece I'importanza di una valutazione quantitativa dell’errore si-
stematico € quindi della distorsione della misura di stima (ri-
schio relativo), anche attraverso analisi di diversi possibili sce-
nari di errore (sensitivity analysis).

Nei capitoli 5-7 si presentano in dettaglio i tre tipi di stu-
dio fondamentali. Il Cap. 5 (Cobort Studies), & come nella pri-
ma edizione ricco di informazioni teoriche e pratiche sulla
pianificazione, conduzione ed analisi statistica degli studi di
mortalitd o incidenza di malattie croniche in popolazioni la-
vorative, con utili informazioni pratiche sull'analisi di sotto-
coorti di esposizione definite in modo qualitative (mansioni)
o quantitativo (sulla base di indici quantitativi di esposizione).
11 Cap. 6 (Case-Control Studies) & uno di quelli che hanno su-
bito pitt modifiche. In particolare, & stato sostanzialmente ri-
scritto il paragrafo sulle strategie di selezione dei controlli —
che potremmo definire come un campione dei soggetti non
{ancora) malati - all'interno di comunitd o popolazioni lavo-
rative; in relazione a cid, viene mostrata la stretta relazione tra
studi di coorte e caso-contrello e tra le fondamentali misure
epidemiologiche (rischi, tassi, odds, e 1 loro rapporti: risk ratio,
rate ratio, odds ratic). Sono delineati il density sampling (cam-
pionamento ripetuto nel tempo, che produce il cosiddetto 7e-
sted case-control study) e il case-cobort (o case-base) sampling
(campionamento all'inizio del periode di studio), da cui deri-
va lo studio caso-coorte, che & noto da tempo ma solo recen-
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temente ha trovato diffusione per lo studio contemporaneo di
pilt tipi di casi (malattic}. Viene inoltre discusso il disegno ca-
Se~crossover — un tipo particolare di studio in cui il case funge
anche da controllo — sviluppato negli ultimi anni per lo studio
degli effetti acuti, quindi utilizzabile per lo studio dei fattori
precipitanti gli infortuni e in campo ambientale per lo studio
degli effetti acuti dell'inquinamento.

Per inciso, va notato che sugli studi caso-controllo talvolea
vi & ancora confusione al di fuori dell'ambito statistico-epide-
miologico: a volte si intendono erroneamente i “controlli” co-
me “non esposti”, cosicché pud capitare di sentire parlare in
ambiti congressuali di studi “caso-controllo” che non sono in
realta tali; si noti che non si tratta di una questione nominali-
stica, perché risultano errate impostazione, conduzione e anali-
si dello studio. Di questo sono in parte responsabili ghi stessi
eptdemiologi e statistici, che usano il termine “controlli” in
manicra non univoca (nelle sperimentazioni cliniche si indica~
no cosi i soggetti “non trattati”); la definizione di studio “caso-
referente” proposta anni fa avrebbe forse risolto 'ambiguita,
ma il termine non ha avuto fortuna.

Anche il Cap. 7 (Cross-Sectional and Repeated Measures Stu-
dies) ha subito un sostanziale ampliamento con U'inclusione di
una nuova parte sugli studi “longitudinali” con misure ripetute.
Tale argomento — particolarmente rilevante in Medicina del
Lavoro, in quanto nei programmi di sorveglianza sanitaria pe-
riodica alcune variabili di risposta vengono misurate pilt volte
nel tempo — viene qui inquadrato metodelogicamente e poi ri-
preso nella parte sui metodi statistici avanzati.

Totalmente nuovo ¢ il Cap. 8 (Oceupational Health Surveil-
Jance), un riconoscimento dell'importante ruolo dei sistemi di
sorveglianza delle malattie € degli infortuni occupazionali, di
cut vengono descritti obiettivi, fondamenti ¢ ambiti di studio
{gruppi lavorativi o popolazione generale). Una parte interes-
sante & quella sul metode cattura-ricattura, sviluppato nell'am-
bito delle scienze naturali per stimare la numerosita delle po-
polazioni animali in un territorio, ma che da tempo viene uti-
lizzato anche in sanita pubblica per ottenere — combinando di-
verse fonti informative (ad esempio INAIL e ISTAT) — stime
piti adeguate della reale frequenza di malattie o infortuni occu-
pazionali nella popolazione.

SEzIONE I1

Mentre i pid tradrzionali metod: di anahisi {ad esempio
SMR, RR e OR di Mantel-Haenszel) sono trattati — sintetica-
mente ¢ chiaramente — nella prima sezione, nel Cap. 9 (4d-
vanced Statistical Analysisy viene discusso I'uso dei modelli di
regressione, necessari quando si debba agpiustare per parecchi
confondenti. Il capitolo mostra che il modelle di Poisson e di
Cox (studi coorte), il modello logistico {studi caso-controllo e

trasversali) e il modello di regressione lineare (studi trasversali)
sono concettualmente molto simili e appartengono alla stessa
famiglia. Gli argomenti sono piuttosto complessi ma il capito-
lo ha il pregio di omettere i dettaglt tecnici e di porre invece
P'accento sul significato del modello, sull'interpretazione dei
parametri, sulle strategie di utilizzo, su alcuni aspetti pratici di
uso. Con l'aiuto di poche formule (il minimo essenziale di so-
stegno al testo) si illustra il senso dei metodi multivariati e si
mostra infine come leggerne i risultati, requisito ormai indi-
spensabile per la comprensione di molti articoli scientifici. Una
fondamentale aggiunta rispetto alla prima edizione & la parte
sullo studio trasversale-longitudinale a misure ripetute, in cui
sono introdotte le equazioni generalizzate di stima (GEE, Ge-
neralized Estimating Fquations), un metodo che si sta rapida-
mente diffondendo in molti ambiti biomedici.

11 Cap. 10 {Exposure and Dose Modeling), & stato notevol-
mente revisionato ed ampliato, In esso si sottolinea 'impor-
tanza di una corretra definizione ¢ misurazione dell’esposizio-
ne, ¢ la relazione di questa con la dose. Per quanto riguarda
I'esposiziene sono introdorti diversi indici (esposizione media,
di picco, cumnulativa), mentre nella presentazione della rela-
zione esposizione-dose sono discussi gli aspetti di assorbi-
mento ¢ clearance delle sostanze secondo vari modelli tossico-
cinetici (2 uno o pit compartimenti). Viene sottolineata I'im-
portanza della temporizzazione dell’esposizione in modo da
caratterizzare quella che conta (“eziclogicamente pertinente”)
in relazione al tipe di effetto allo studio, quindi si presentano i
fondamenti dell’analisi dei tempi di induzione (induction time
analysis), complessa in apparenza ma in fondo piuttosto intui-
tiva; infine si accenna i modelli di cancerogenesi multi-sta-
dio.

11 Cap.11 (Special Applications of Occupational
Epidemiolagy) ha subito una profonda revisione, con I'aggiun-
ta di una parte sui metodi per combinare i risultati di varie ri-
cerche. Innanzitutto la metanalisi, che consiste in una revisio-
ne ¢ sintesi quantitativa dei risultati di studi simili allo scopo
di giungere ad una unica robusta stima di rischio; di essa ven-
gono discussi principi, metodi e problemi e si descrive come
ottenere stime di rischio riassuntive pesate (che tengano cioé
conto della dimensione del singelo studio). Un'alternativa & il
data pooling, in cui i set di dati originali di pilt studi vengono
combinati e ranalizzati. La parte sul risk assessment & stata
notevolmente semplificata: si & deciso di rimandare gli aspetti
pil tecnici alle pubblicazioni specialistiche e di mantenere so-
lo una parte generale che discute principi, metodi e incertezze
della metodica.

Una nota finale sugli Autori: chi ha avuto la fortuna di co-
noscerli di persona ha potuto apprezzarne, oltre alla profonda
competenza, la grande disponibiliti e simpatia.

Dario Consonni
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Ambiente e infanzia
A cura di 1. Figa Talamanca e A. Mantovani
Verducci editore Roma, 2004 pag. 293

Questo volume presenta, per la prima volta in ltalia, le
evidenze scientifiche degli effetti degli agenti ambientali
sulla salute del bambino/a attraverso il contributo multidi-
sciplinare di epidemiologi, tossicologi, nutrizionisti, pedia-
tri appartenenti all'Universita, all Tstituto Superiore di Sa-
nita e altre istituzioni pubbliche sanitarie, anche internazio-
nali, come I'Organizzazione Mondiale della Sanita.

Le fonti di esposizione a rischi ambientali per 1 bimbi/e
sono molteplici e vanno dagli agenti infettivi, all’alimenta-
zione, all'aria inquinata (anche da fumo passivo), ai mezzi
di trasporto, ai farmaci, ai giocattoli, all'ambiente domesti-
co, scolastico e purtroppo anche all’ambiente di lavoro nei
vergognosi casi del lavoro minorile (child lzbour). 11 primo
elemento sottolineato nel libro & che 1 bambini, e piit in ge-
nerale i minori, rappresentano una quota sempre piit picco-
la della popolazione italiana (4,6% sotto i 5 anni nel 2001)
e P'Italia si colloca ultima per la presenza di bambini nel pa-
norama europeo. 1l secondo aspetto da chiarire & che il
bambino/a non & un piccolo adulto. Lorganisme dei bam-
bini reagisce in maniera diversa da quello degli adulti alle
sostanze nocive e spesso i danni subiti durante Ia fase di
sviluppo possono danneggiare l'organismo in maniera irre-
versibile. E indubbio per esempio che I'obesitd infantile &
un importante fattore di rischio di ipertensione ¢ malattie
cardiovascolari in etd adulta. Altro esempio ben documen-
tato & 'esposizone ad inquinanti che alterano lo sviluppo
neuropsicologico tra i quali i ben noti piombo ¢ mercurio
ma anche i policlorobifenili e i pesticidi organofosforici.
Questi inquinanti penetranc nell'organismo del neonato e
del bambino/a attraverso l'aria, 'acqua e soprattutto l'ali-
mentazione. Persino il latte materno pud veicolare conta-
minanti al neonato in particolare alcune sostanze lipofile e

persistenti come i policlorobifenili e le diossine. II volume
riporta con chiarezza e rigore scientifico le relazioni tra
questi agenti ambientali ¢ le malattie infettive, 1 difetti con-
geniti, malattie respiratorie, tumori infantili, incidenti e av-
velenamenti domestici che potrebbero essere significativa-
mente ridotti con una migliore prevenzione anche grazie a
statistiche mirate. Su altri fattori di rischio ¢ dichiarata la
necessiti di aumentare le conoscenze come nelle interazioni
geni-ambiente, nell'esposizione a radiazioni non ionizzanti
e nell'esposizione a endocrine disruptors. Si rende necessaria
maggiore informazione ed educazione su comportamenti e
stili di vita corretti che coinvolgano 1 bambini ¢ gli adulti,
insieme agli interventi di prevenzione dei fattori di rischio
ambientale a livello territoriale. Nel lavoro domestico, nel
lavoro forzato e nello sfruttamento sessuale delle bambine
si configurano infine gli estremi di uno sfruttamento del-
I'infanzia tra i bambini/e immigrati in Italia e quelli dei
paesi in via di sviluppo legati a condizioni di poverta asso-
luta e abbandono scolastico.

Guardare i bimbi negli occhi e sostenere il loro sguardo
& ancora oggi la vera sfida della nostra societd disattenta
verso gli adulti e assolutamente cieca nei confronti dell'in-
fanzia. Questo libro fa luce e da voce ai problemi studiati
della relazione ambiente e infanzia tra i quali rimangono da
approfondire gli aspetti di salute mentale, le differenze so-
cio-economiche e le varie violenze non ultime, purtroppo,
quelle delle numerose guerre che vedono nei bambini il pri-
mato delle vittime civili.

Silvana Salerno
ENEA Casaccia

Roma
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