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Contaminazione da PFAS in Veneto

• Un impianto chimico situato a Trissino, in 
provincia di Vicenza, ha avviato la produzione di 
PFAS alla fine degli anni '60.

• Per decenni, la fabbrica ha rilasciato acque reflue 
nel terreno, sia i corpi idrici superficiali che le 
acque sotterranee sono stati contaminati.

• La contaminazione è stata scoperta nel Marzo 
2013.

• Le misurazioni dei campioni di acqua potabile 
hanno indicato il PFOA come principale 
contaminante.

Pitter et al. EHP 2020 Feb; 128(2): 27007

Identificazione 
Red Area 

(area rossa)

Note del presentatore
Note di presentazione
Un impianto chimico situato a Trissino, in provincia di Vicenza, ha iniziato la produzione di PFAS alla fine degli anni '60. 

Questa azienda è stata la più grande produttrice di composti perfluoroalchilici della Comunità Europea. 
La produzione ha riguardato per il periodo 1968-2011 PFAS a catena lunga, dal 2011 a catena corta





Groundwater 
contamination 

plume

L'Area Rossa è ulteriormente suddivisa in:
 Area Rossa A: comuni situati al di sopra del plume di contaminazione delle acque sotterranee [Anche i 

pozzi privati sono contaminati]

 Area Rossa B: comuni situati al di fuori del plume di contaminazione delle acque sotterranee       [I 

pozzi privati NON sono contaminati]

Note del presentatore
Note di presentazione
Nel 2013 è stata definite l’area le cui acque sotterranee risultavano interessate dalla contaminazione comprendeva un’estesa proporzione di territorio che dalla valle del torrente Agno nei monti lessini orientali in provincial di Vicenza si estende fino alla provincial di Verona e Padova
E’ stata dunque definite l’area (denominate area rossa) interessata dalla contaminazione, che comprendeva questa estesa proporzione di territorio tra le province di Vicenza, Verona e Padova per circa 130,000 residenti in 30 comuni coinvolti nell’esposizione.




Il Piano Regionale di Sorveglianza Sanitaria (1)

Il Piano di Sorveglianza è stato creato per la prevenzione, la diagnosi precoce e il trattamento delle 
patologie croniche legate a stili di vita non salutari e all'esposizione a PFAS nei nati tra il 1951 e il 2014.

Pitter et al. EHP 2020 Feb; 128(2): 27007

Note del presentatore
Note di presentazione
L’inquinamento da PFAS è divenuto noto nel Veneto a partire da 2013, quando diverse indagini hanno accertato un episodio di contaminazione caratterizzato dalla dispersione nelle acque sottorranee e superficiali di sostanza perfluoroalchiliche, in corrispondenza dell’area di pertineza dello stabilimento Miteni SPA di Trissino
Determinanti dell’esposizione paper …



Il Piano Regionale di Sorveglianza Sanitaria (2)

Programma di screening gratuito basato sulla popolazione erogato dal Servizio Sanitario Regionale
Popolazione target: residenti nell'Area Rossa, coorti di persone nate tra il 1951 e il 2014 (n=105.000)
Gli inviti sono iniziati a gennaio 2017 e stanno procedendo dalle coorti di nascita più giovani a quelle 
più anziane (n=91.831 invitati)

OBIETTIVI SPECIFICI:

Caratterizzazione dell'esposizione ai PFAS e valutazione degli effetti sulla salute

Identificazione di comportamenti malsani e promozione della modifica dello stile di vita

Diagnosi precoce e trattamento dei problemi di salute in individui altamente esposti

Note del presentatore
Note di presentazione
A gennaio 2017 è stato avviato un programma di sorveglianza sanitaria regionale, in fase di conclusione per la prevenzione, la diagnosi precoce e il trattamento di malattie croniche eventualmente associati ai PFAS. La popolazione target comprendeva circa 100.000 persone residenti nella zona rossa nate tra il 1951 e il 2014. 



L'esame sanitario comprende:

• Intervista strutturata su anamnesi, caratteristiche socio-
demografiche e abitudini di vita

• misurazione della pressione arteriosa

• campioni di sangue e urine non a digiuno (studio del profilo 
lipidico, della funzionalità renale, epatica e tiroidea, 
emoglobina glicata, escrezione di albumina nelle urine)

• misurazione sierica di 12 PFAS

Due cicli di screening (entro 2-4 anni)

Questionario compilato 
online da parte di 

un infermiere

Dati provenienti da
laboratori e importati

nel software

Il Piano Regionale di Sorveglianza Sanitaria (3)

da parte di 
un infermiere

Note del presentatore
Note di presentazione
I dati sono raccolti attraverso un'intervista strutturata sulle caratteristiche socio-demografiche, la storia della salute personale e le abitudini di vita; misurazione della pressione sanguigna; e campioni di sangue e urina per la stima di diversi parametri di salute e le misurazioni siereica di 12 PFAS




Primo LIVELLO
• Structured interview
• Blood pressure and BMI
• Laboratory tests
• Serum PFAS

Normal LAB
Normal PFAS

Informazione e consulenza su comportamenti sani, se 
necessari o rinvio al medico di famiglia

Secondo LIVELLO
Rinvio a un internista 

e/o cardiologo dedicato

INVITO (via mail)

Normal LAB
High PFAS

Abnormal LAB
High PFAS

Abnormal LAB
Normal PFAS

Definizione di PFAS "normali": al di sotto del 95° percentile della distribuzione 
della popolazione generale italiana (8 ng/ml per il PFOA, 15 ng/ml per il PFOS)



Stato di reclutamento

Primo round di screening (2017-2022a):
• 91.831 persone invitate (87% di tutti i soggetti idonei)

• 53.693 reclutati (60,4% dei soggetti invitati)

Secondo round di screening (2020-2023b):
• Iniziato a Settembre 2020

• Target: partecipanti al primo turno

• 11.594 persone reclutate

al'ultimo download per i dati trasversali è stato richiesto ad Ottobre 2022
bl'ultimo download per i dati longitudinali è stato richiesto a Marzo 2023

Note del presentatore
Note di presentazione
Nell’ultimo aggiornamento dei dati un totale di 50 mila soggetti circa aveva aderito al Piano di Sorveglianza



*PFBA, PFDeA, PFDoA, PFHpA, 
PFHxA, PFPeA, PFUnA, PFBS % 
LOD<50%

Mean (SD) Median (1Q-3Q) Max
PFOA 63.4 (81.6) 36.9 (15.4-80.5) 2723.3
PFOS 4.9 (4.3) 3.9 (2.5-6) 152.5
PFHxS 6.5 (7.9) 3.7 (1.7-8.2) 162
PFNA 0.6 (0.4) 0.5 (0.35-0.7) 59.8

Study Population PFOA
(ng/mL)

PFOS
(ng/mL)

PFHxS
(ng/mL)

PFNA
(ng/mL)

Frisbee et al. 2009 Adults 20-39 - Exposed (Ohio, C8 project) 21.8 18.1 2.9 1.4

Ingelido et al. 2010 Adults 20-35 – Italian general population 2.87 4.46 - -

Ingelido et al. 2018 Adults 20-51 – Not exposed (Veneto) 1.64 5.84 2.49 0.32

Canova et al. 2020 Adults 20-39 - Exposed (Veneto) 35.8 3.7 3.6 -

Veneto study 2022 Total population 8-61 36.9 3.9 3.7 0.5

Frisbee EHP 2009 Dec; 117(12): 1873–1882
Ingelido  Chemosphere 2010 Aug;80(10):1125-30

Ingelido  Environ Int 2018 Jan;110:149-159
Canova Environ Int 2020 Dec; 145:106-117

PFOA PFOS PFHxS PFNA
PFOA 1.00
PFOS 0.61 1.00
PFHxS 0.90 0.66 1.00
PFNA 0.42 0.69 0.43 1.00

Concentrazioni di PFAS (primo round di screening) 

Note del presentatore
Note di presentazione
Come atteso, le concentrazioni di PFOA sono state rilevate a livelli maggiori (mediana 35,8 ng/mL). 
La concentrazione sierica mediana di PFOA era di 36 ng / ml, circa 22 volte superiore alla concentrazione sierica di PFOA nei cittadini veneti con solo esposizioni di fondo, ed era leggermente superiore in questa popolazione rispetto alla popolazione iperesposta nella Valle dell’Ohaio nello studio C8. 
I livelli di PFOS erano invece molto inferiori a quelli della popolazione americana, e leggermente inferiori anche a quelli con esposizione di fondo in Italia, il che suggerisce come già anticipato che l’esposizione non interessa unicamente gli iper esposti, ma che persiste una forte esposizione anche sulla popolazione generale.






Concentrazioni di PFAS per sesso ed età
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Metodi (1)

Note del presentatore
Note di presentazione
Per questa prima parte della presentazione mi concentrerò sulla popolazione 20-39, pari a 16,224 soggetti aderenti al Piano di Sorveglianza. Per l'analisi dei singoli outcome sono stati effettuati degli specifici criteri di esclusione presentati nel flow chart.




DISEGNO DELLO STUDIO: trasversale.
POPOLAZIONE: 20-39 anni.

ESPOSIZIONE:
concentrazione sierica di 12 diversi PFAS; PFOA (acido perfluoroottanoico), PFOS (acido perfluorottano solfonico),
PFHxS (acido perfluoroesano solfonico), PFNA (acido perfluorononanoico) > campioni al di sopra del LOQ.

OUTCOMES:
• Profilo lipidico: colesterolo totale (TC), colesterolo lipoproteico ad alta densità (HDL-C), colesterolo lipoproteico a 

bassa densità (LDL-C), colesterolo non-HDL (non-HDL-C), rapporto totale/HDL-C, trigliceridi;
• Pressione sanguigna: pressione arteriosa sistolica (SBP), pressione arteriosa diastolica (DBP);
• Funzionalità tiroidea: ormone TSH;
• Sindrome metabolica (3 dei seguenti: obesità, aumento dei trigliceridi, riduzione del colesterolo HDL, aumento della 

pressione sanguigna ed emoglobina A1c>6,1% o diabete mellito auto-riferito o trattamento farmacologico per 
l'iperglicemia).

ANALISI STATISTICHE:
Generalized additive models (GAMs) analizzare la relazione tra ciascun risultato e ciascun PFAS log-trasformato 
modellato utilizzando 1) thin plate spline smooth term, 2) termine lineare e 3) decile della distribuzione, ciascuno 
aggiustato per il potenziale insieme di fattori confondenti identificati attraverso il grafo aciclico diretto.

Metodi (2)

Note del presentatore
Note di presentazione
Le relazioni tra 4 PFAS rilevati nella quasi totalità dei soggetti (PFOA, PFOS, PFHxS e PFNA) log-trasformati e i diversi outcome sono state analizzati attraverso modelli additivi generalizzati (GAM). I PFAS  sono state inseriti nei modelli come splines di lisciamento di tipo thin plate, per modellare eventuali deviazioni dalla linearità della relazione. I possibili confondenti socio-demografici, antropometrici e relativi agli stili di vita sono stati scelti utilizzando ouctome specidici Directed Acyclic Graph sulla base delle relazioni causali identificate a priori.

+thyroid hormones




Modelli GAM che utilizzano splines Modelli GAM che utilizzano termini lineari e categorici

Risultati: Profilo lipidico (TC)
Canova  et al. Environ Int 2020 Dec;145:106117

Note del presentatore
Note di presentazione
Per quanto riguarda i lipidi sierici, le concentrazioni sieriche di PFOA e PFOS sono risultate positivamente associate al colesterolo totale e al colesterolo LDL, con l'associazione più forte osservata per PFOS rispetto a PFOA. 



Pitter et al. Environ Health. 2020 Sep 21;19(1):102

Risultati: pressione arteriosa

Note del presentatore
Note di presentazione
Effetti similari sono emersi nella relazione con la pressione arteriosa, sistolica e diastolica e la presenza di ipertensione, in particolare nei soggetti di sesso maschile. Da notare anche in questo caso un effetto più marcato per quanto riguarda le concentrazioni a PFOS. 

L’entità dell’effetto è sicuramente più piccola, considerate un aumento della pressione sistolica tra 1 e 2 punti pressori: 

statisticamente significativa VS clinicamente rilevante  però è un punto per incremento nel log : preoccupante per PFOA




Zare Jeddi et al. Int J Environ Res Public Health. 2021 Jan 29;18(3):1194

MS syndrome: 3 following criteria: obesity, elevated triglyceride ↑, reduced high-density lipoprotein cholesterol ↓, 
elevated blood pressure ↑, and hemoglobin A1c>6.1%, or self-reported diabetes mellitus or drug treatment for hyperglycemia ↓

Risultati: Sindrome metabolica

Note del presentatore
Note di presentazione
Al contrario, quando abbiamo valutato la presenza di sindrome metabolica, utilizzando una definizione armonizzata che considera la presenza di almeno 3 fattori di rischio tra quelli elencati, non sono emerse associazioni con PFOA, mentre è stato evidenziato un effetto protettivo rispetto alle concentrazioni di PFOS. 




Gallo et al.Environmental Research. 2022 August

Risultati: ormoni tiroidei

Note del presentatore
Note di presentazione
L’ultima analisi effettuata su questa popolazione è quella che ha considerato come outcome l’ormone tiroideo. Anche in questo caso non sono emerse associazioni significative tra la concentrazione sierica di PFOA e PFOS e aumenti nel TSH



2021-in corso: Mixture di PFAS e salute in Veneto: uno studio trasversale e di 
follow-up della comunità e nei lavoratori esposti ai PFAS
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Unit 02

LSHTM

Unit 01

UBESP, 
Unipd

Regione 
Veneto
CORIS

• PI: Cristina Canova

• LSHTM: Tony Fletcher

• Regione Veneto: Francesca Russo, Filippo 
Da Re, Gisella Pitter

• UBEP: Teresa Dalla Zuanna, Erich Batzella, 
Isabella Rosato, Mirko Berti



CORIS 2 - Obiettivi

• Adolescenti e bambini
Canova et al. Int J Environ Res Public Health. 2021

• Mixture ​
Batzella et al. Int J Environ Res Public Health. 2022
Rosato et al. Environ Research. 2022

• Lavoratori altamente esposti
Batzella et al. Environ Res. 2022

• Stima dell'emivita dei PFAS
Rosato et al. Environ Res. 2023
Batzella et al. Environ Health Perspectives. (Under Review)

In corso • Analisi biomarker epatici
• Analisi longitudinali

Note del presentatore
Note di presentazione
Obiettivi: 
l’analisi di gruppi di età non ancora studiati (bambini, soggetti di età superiore ai 40 anni) e della popolazione professionalmente esposta, per la quale sono disponibili dati su PFAS di nuova generazione come GenX e cC6O4. 

Verrà inoltre valutato l'impatto sulla salute delle esposizioni a miscele di diversi PFAS, per fornire un’unica misura metrica gestendo al meglio possibile la struttura di correlazione tra i diversi congeneri.
+ biomarker clinici non ancora analizzati
+ analisi longitudinali per valutare la reversibilità delle associazioni investigate in un framework trasversale/ cross-sectional






Concentrazioni di PFAS e parametri cardiometabolici in
bambini e adolescenti esposti

2693 bambini e 6669 adolescenti
PFOA, PFOS, PFHxS e PFNA LOQ>50%

TC, HDL-C, LDL-C, tryglicerides, BMI, SBP, DBP

POPOLAZIONE  
ESPOSIZIONI  
OUTCOMES

Canova et al. Int J Environ Res Public Health. 2021, 18, 12881

Associazione tra ln-PFAS (ln ng/mL) e lipidi sierici (mg/dL) da modelli GAM.

Note del presentatore
Note di presentazione
In this cross-sectional study on 6669 adolescents and 2693 children exposed to high levels of PFAS through contaminated drinking water, we found a significant, non-linear association between serum concentrations of four PFAS congeners and common biomarkers of lipid metabolism.

Among adolescents, significant associations were detected between all investigated PFAS and TC, LDL-C, and to a lesser extent HDL-C. Among children, PFOS and PFNA had significant associations with TC, LDL-C and HDL-C, while PFOA and PFHxS had significant associations with HDL-C only.



Il metodo permette di stimare:
1. Effetto complessivo
2. Pesi di ciascun PFAS: identificazione chemicals of concern      

↓
sostanze di peso superiore al 25% (100%/c).

Outcome
Males Females Total

β CI 95% β CI 95% β CI 95%
TC 3.63 [ 2.88 - 4.39 ] 4.61 [ 3.54 - 5.67 ] 4.09 [ 3.47 - 4.71 ]

HDL-C 0.70 [ 0.46 - 0.95 ] 1.61 [ 1.25 - 1.97 ] 1.13 [ 0.92 - 1.33 ]
LDL-C 3.46 [ 2.70 - 4.22 ] 2.57 [ 1.89 - 3.24 ] 3.14 [ 2.65 - 3.63 ]

PFAS Mixture e lipidi

Cambiamenti (mg/dL) per incrementi nel quartile dell’indice WQS

Batzella et al. Int J Environ Res Public Health. 2022 Sep 29;19(19):12421

36.517 soggetti di età compresa tra 20 e 64 anni
PFOA, PFOS, PFHxS e PFNA LOQ>50%

TC, HDL-C, LDL-C

POPOLAZIONE  
ESPOSIZIONI  
OUTCOMES

Note del presentatore
Note di presentazione
Applicando la WQS è stato possibile misurare l’effetto del mixture di PFAS sui tre parametri del profilo lipidico. L’indice WQS ha mostrato un’associazione positiva con le tre risposte. Nello specifico, per ogni incremento nel quartile dell’indice WQS il livello di colesterolo totale aumenta di 4.09 mg/dL.
Associazioni eterogenee in base al sesso. In linea generale possiamo dire che l’associazione è risultata  sempre significativa, indipendentemente dallo strato di popolazione considerato



Mixture di PFAS ed esiti cardio-metabolici in ex-lavoratori di 
sesso maschile d altamente esposti 

Characteristics Freq % 

Sesso
Femmine 53 18.40%

Maschi 235 81.60%

Criteri di esclusione:

Donne e under 30 anni

N=232 maschi ex-lavoratori

PFAS
Maschi

Mean SD GM Min p25 p50 p75 Max

PFOA 624.74 1584.00 87.40 0.35 14.88 80.75 469.55 13033.30

PFOS 15.62 31.28 8.91 0.35 4.95 8.55 15.93 343.00

PFHxS 29.99 75.63 7.99 0.35 2.40 6.80 21.00 597.50

PFNA 1.03 0.79 0.84 0.35 0.50 0.80 1.30 5.00

Distribuzioni delle concentrazioni sieriche di PFAS (ng/mL) nella popolazione in studio (n=232)

PFOA 60.70

PFOS 5.10

PFHxS 7.40

PFNA 0.50

Mediane in maschi altamente 
esposti in Veneto (20-64)

Batzella et al. Environ Res. 2022 Sep;212: 113225

Note del presentatore
Note di presentazione
Inserto Girardi sulla mortalità



Risultati Ex Lavoratori

TC HDL LDL

β CI 95% β CI 95% β CI 95%

9.05 2.04 16.05 1.15 -1.07 3.37 6.79 0.51 13.07

WQSGAM

Batzella et al. Environ Res. 2022 Sep;212: 113225



Stima dell'emivita dei PFAS negli studi sull'uomo:
Revisione sistematica e meta-analisi

Emivita: tempo necessario affinché la concentrazione di PFAS si dimezzi rispetto alla dose iniziale.          
Essenziale per quantificare la persistenza dei PFAS, la loro tossicità e il meccanismo d'azione nell'uomo.

Obiettivi: riassumere le evidenze 
riguardanti l'emivita dei PFAS nell'uomo, 
i limiti e le incertezze della stima 
dell'emivita, fornendo suggerimenti per 
studi futuri sull'argomento.

Criteri di esclusione: tendenze 
temporali, nessuna informazione sulla 
cessazione dell'esposizione, emivita 
stimata utilizzando la clearance renale.

Rosato et al. Environ Res. 2023 Nov 25:117743.



Emivita del PFOA, stratificata in base al tipo di popolazione

Le stime variavano da 2,35 anni (IC 95%: 2,20-2,51) nella popolazione generale 
esposta a 2,92 anni (IC 95%: 1,66-4,19) nei lavoratori esposti.

Rosato et al. Environ Res. 2023 Nov 25:117743.



Determinanti dell'emivita sierica di PFOA dopo la fine dell'esposizione: uno 
studio longitudinale su soggetti altamente esposti nella Regione Veneto

Batzella et al., EHP (provissionaly accepted at EHP)

I partecipanti di età inferiore ai 14 anni sono stati considerati separatamente dai giovani adulti, a 
causa delle loro differenze nei modelli di diluizione ed escrezione, derivanti dalla crescita in corso

• Stimare l'emivita PFOA: il tempo necessario affinché la concentrazione sierica si dimezzi (cessata l’esposizione)

• Identificare i suoi determinanti, ovvero i fattori che possono influenzare l'emivita del PFOA

Obiettivo

Soggetti ≥ 14 anni che si sono 
arruolati in entrambe le ondate di 

sorveglianza (n=5,860)

Population

Età mediana:
           28 anni (Q1-Q3: 19-36)
Distanza mediana tra i round:

47 mesi (Q1-Q3: 44-50)

Note del presentatore
Note di presentazione
The aim of the study was to estimate the half-life of serum PFOA and characterize its determinants. The investigated population is a subgroup of the target population, consisting of subjects who enrolled in the second surveillance wave (n=4,345). Participants below 14 years old or with missing information were excluded, leaving 4,210 subjects in the analyses. 



Risultati – Riduzioni di PFAS

PFOA sierico al baseline  più elevati rispetto a quelli rilevati nella popolazione generale
PFOS e PFHxS sierici al baseline abbastanza simili a quelli misurati sulla popolazione generalec

PFAS Median (IQR) Median % 
reduction1° Round 2° Round

Total
PFOA 49 (23-94.95) 18.4 (7.8-39.4) -62.45%
PFOS 4.3 (2.8-6.5) 3 (1.9-4.6) -30.23%
PFHxS 4.3 (2.3-8.5) 2.6 (1.3-5.5) -39.53%

Males
PFOA 71.5 (36.1-130.3) 31.3 (15.1-57.48) -56.22%
PFOS 5.3 (3.6-7.9) 3.9 (2.6-5.8) -26.42%
PFHxS 7.1 (3.6-12.7) 4.8 (2.5-8.6) -32.39%

Females
PFOA 33.7 (16.1-62) 11.1 (4.7-22.2) -67.06%
PFOS 3.5 (2.4-5.1) 2.3 (1.6-3.4) -34.29%
PFHxS 3 (1.7-5.1) 1.6 (0.9-2.8) -51.52%

• Forte diminuzione di tutti i PFAS
• Livelli più elevati nei maschi
• Maggiori riduzioni nelle femmine

c. Ingelido  Environ Int 2018 Jan;110:149-159

Batzella et al., EHP (provissionaly accepted at EHP)



Risultati - Emivita del PFOAper sesso

PFOA mean half-life (95% CI) 
Total 2.36 (2.33, 2.40)

Males 2.83 (2.78, 2.89)
Females 2.04 (2.00, 2.08)

L'effetto del sesso è prevedibile 
poiché le femmine hanno vie di 

escrezione aggiuntive

Distribuzione delle emivite individuali per sesso

Stime < 0,05 (Emivite > 15 anni sono state escluse dallo istogramma)

Batzella et al., EHP (provissionaly accepted at EHP)



Risultati - Emivite stratificate di PFOA
Batzella et al., EHP (provissionaly accepted at EHP)



Effetto dell'età specifico per sesso

Risultati - Emivite stratificate di PFOA



Eliminazione più rapida nei non fumatori e non bevitori Soprattutto
maschi

Risultati - Emivite stratificate di PFOA

Effetto dell'età specifico per sesso



Conclusioni 
Si tratta di una popolazione unica: il biomonitoraggio è offerto all'intera popolazione esposta. 

Il programma ha premesso una valutazione approfondita dell'esposizione individuale e dei fattori di rischio 
per molteplici esiti di salute, fornendo una consulenza personalizzata per l'esposizione e la riduzione del 
rischio, e l'invio di soggetti con valori anormali per la successiva valutazione diagnostica e terapeutica. 

Le analisi future esamineranno i cambiamenti nel tempo delle concentrazioni sieriche in relazione ai 
cambiamenti nei marcatori clinici, per capire se le associazioni evidenziate trasversalmente sono reversibili.

• Evidenza di associazioni significative tra le concentrazioni di PFAS e molteplici biomarcatori clinici       
 clinicamente rilevanti specialmente per il profilo lipidico.

• Conferma delle associazioni in gruppi di popolazione specifici (ex-lavoratori, adolescenti, bambini, over 50).
• Stima dell’emivita sierica e dei fattori che modificano il meccanismo di escrezione di queste sostanze.
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