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Per le sostanze con quantità M/I 
superiore a 10 t/a è necessario 
predisporre un CSA: 
 
- Valutazione del pericolo per la salute: definizione della 
classificazione ed etichettatura della sostanza, 
individuazione dei livelli derivati di non effetto (DNELs) 
- Valutazione chimico-fisica: definizione della 
classificazione ed etichettatura della sostanza  
- Valutazione del pericolo per l’ambiente: definizione 
della classificazione ed etichettatura della sostanza, 
derivazione delle concentrazioni previste di non effetto 
(PNECs) 
- Valutazione delle sostanze PBT e vPvB confronto dei 
dati di degradazione, bioaccumulo e tossicità con i 
criteri contenuti nell’Allegato XIII del REACH. 



  

DNEL “dose derivata di non effetto” 

REACH Allegato I, 1.0.1. 
 
 È il livello di esposizione al di sopra del quale 

l’essere umano non dovrebbe essere esposto 
 
 
  REACH Allegato I, 1.4.1. 
 
 Dovranno essere stabiliti i valori di DNEL per  il 

profilo di esposizione (possibili vie, durata e 
frequenza di esposizione) 

 
  



  

Che cos’è un affetto avverso (indesiderato,tossico)? 

 
 
 
  



  

Che cosa sono il NOAEL e il LOAEL? 

Quando lo si applica all’ 
effetto critico si ottiene il 
limite superiore di dose 
che non determina effetti 
tossici. 



  



  

L’elemento chiave per la caratterizzazione del 
rischio è il DNEL/DMEL 
 
DNEL  = Dose derivata di non effetto 
DMEL = Dose derivata di minimo effetto 
 
“livello di esposizione al di sotto del quale si 
assume che gli effetti avversi abbiano una 
probabilità tendente a zero di manifestarsi 
nelle popolazioni esposte” 

DNELs = NOAEL / AF’s 



  
Per individuare il valore di DNEL/DMEL si 
dovranno esaminare i diversi effetti della 
sostanza e valutarli in base al profilo di 
esposizione: 



  

AF’s per la derivazione del DNEL: 

- Differenze tra specie e intraspecie 
- Differenze nella durata dell’esposizione 
- Incertezze nella estrapolazione “route-to-route” 
- Problemi legati alla curva dose-risposta 
- Altri aspetti come, ad esempio, la qualità dei dati vengono     
considerati alla fine della valutazione 



  European Commission Report EUR 19253 EN: 
  
Methodology for the derivation of occupational exposure limits 

  

. 



  
AF’s per la derivazione del DNEL: 

DNEL = NOAELcorr / П (AFi) 



  

Parametri fisiologici a confronto 
 
 
 



  

Differenze intraspecifiche  
AF’s: allometric scaling 
 
 



  

Differenze intraspecifiche  
AF: 5 
 

dovute a diversi 
fattori biologici, come 
ad esempio il 
polimorfismo genetico E.M

.. S.
M.. 



  

Differenze nella durata dell’esposizione  
AF:  
 
- da subcronico a cronico    2 
- da subacuto a subcronico 3  
- da subacuto a cronico        6 
 
Sono da utilizzarsi per effetti di tipo sistemico 
e, in caso di test per inalazione, per il danno 
tissutale locale del tratto respiratorio. 



  

Incertezze relative al descrittore (curva dose-
risposta) come surrogato del NAEL 
  
Nel caso si utilizzi il LOAEL  
AF: 3-10 dipendentemente: 
 
 
- intervallo tra le dosi del test 
- forma e pendenza della curva 
- entità e severità dell’effetto osservato al LOAEL 
 
 
 



Facciamo un esempio! 
 
Supponiamo di aver individuato come effetto 
critico per il glicole etere DEGME la tossicità 
per lo sviluppo e che esista solo uno studio 
che ha fornito un NOAEL di 50 mg/kg/die in 
seguito ad applicazione cutanea della 
sostanza nel coniglio. 
Vogliamo valutare il DNEL per lo scenario di 
esposizione che prevede l’esposizione degli 
addetti per via inalatoria 8 ore al giorno. 
 
Come procediamo?  
 
 
 
 



  Dal valore di riferimento determiniamo la 
dose corrispondente per la via inalatoria e 
applichiamo i AF 

1. NOAEL: 50 mg/kg/die 

2. Determiniamo la dose giornaliera per l’uomo: 

3. Il volume respiratorio è 10 
mc/die: 
4. calcolo  il DNEL 
Orale a inalatorio x da coniglio a uomo x variabilità tra 
lavoratori 
AF = 2 x 2.4 x 5 = 24 
 

3500 mg/die 

350 mg/mc  

DNELinal, worker = 350/24  = 14,6 mg/mc 



  E se per una sostanza che ha già un VLE? 

• “Nell’ambito degli ambienti di lavoro possono essere 
già definiti dei VLE. 
In certe situazioni i VLE e/o le informazioni alla base  
della definizione del valore del VLE possono essere 
utilizzate per derivare il valore del DNEL.” 



  Esercitazione: Valutazione del valore DNEL per lo 
stirene. 

Property IUCLID

section

Value

Physical state at 20 C

and 101.3 KPa

3.1 Colourless to slightly yellow volatile liquid with

pungent odour (odour threshold of 0.15ppm)

Melting / freezing point 3.2 -30.6
 o
C

Boiling point 3.3 145-146
o
C (at 1 atmosphere)

Density 3.4 density 0.906 g/cm
3
 at 20

o
C

Vapour pressure 3.6 5 mmHg (667 Pa) at 20
o
C

Surface tension 3.10 No value identified

Water solubility 3.8 300 mg/l at 20
o
C

Partition coefficient n-

octanol/water (log value)

3.7

partition

coefficient

3.02

Flash point 3.11 31
 o
C  (open cup)

Flammability 3.13 1.1 – 6.1 (as % of air)

Explosive properties 3.14 Not explosive on basis of structure and oxygen

balance calculations Heavy vapour may burn

explosively if ignited in enclosed area

Auto flammability 3.12 490
 o
C

Vapour Density (air =1) 3.6

                 Conversion factors are 1 mg/m
3
 = 0.23 ppm; 1 ppm = 4.33 mg/m

3

I valori variano da -4 a 8 



  

Classificazione EU (CLP) 
 
Classificazione e indicazioni di pericolo: 
Liquido infiammabile, categoria 3 H226 Liquido e vapori infiammabili. 
Tossicità per la riproduzione, categoria 2 H361d Sospettato di nuocere al 
feto. 
Tossicità acuta, categoria 4 H332 Nocivo se inalato. 
Tossicità specifica per organi bersaglio - esposizione 
ripetuta, categoria 1 
H372 Provoca danni agli organi in caso di esposizione prolungata o 
ripetuta. 
Pericolo in caso di aspirazione, categoria 1 H304 Può essere letale in caso di 
ingestione e di penetrazione nelle 
vie respiratorie. 
Irritazione oculare, categoria 2 H319 Provoca grave irritazione oculare. 
Irritazione cutanea, categoria 2 H315 Provoca irritazione cutanea. 
Tossicità specifica per organi bersaglio - esposizione 
singola, categoria 3 
H335 Può irritare le vie respiratorie. 
Pericoloso per l`ambiente acquatico, tossicità cronica, 
categoria 3 
H412 Nocivo per gli organismi acquatici con effetti di lunga durata. 

Esercitazione: Valutazione del valore DNEL per lo 
stirene. 



  

Effetti per la salute: 
 
•tossicita acuta (depressione SNC) 
•irritazione pelle, occhi e apparato respiratorio 
•effetti sulla capacità discriminante i colori per esposizione 
prolungata 
•ototossicità per esposizione prolungata 
•tossicità per lo sviluppo 

Esercitazione: Valutazione del valore DNEL per lo 
stirene. 



  

Quantitative dose descriptor 

or other information on 

potency 

Endpoint 

Local effect Systemic 

effect 

Associated 

relevant effect 

Remarks on the study 

Acute toxicity 

Inhalation  NOAEC 100 

ppm (7-hour) 

CNS depression Human volunteer data  

Irritation/corrosivity 

Eye 

Respiratory 

tract 

NOAEC 216 

ppm (1-hour) 

 Eye and 

respiratory tract 

irritation from 

airborne vapour 

Human volunteer data 

Repeated dose toxicity (sub-acute/sub-chronic/chronic) 

Inhalation 

(human) 

 NOAEC 50 

ppm (8-hour 

TWA) 

Effects on colour 

vision 

discrimination 

Obtained from studies in 

workers using tests 

specifically designed to 

evaluate colour vision. 

Inhalation 

(animal) 

 NOAEC 500 

ppm  

Effects on 

hearing 

(ototoxicity)  

4 week study in the rat, 

exposure for 6 hours per 

day, 5 days per week.   

Developmental toxicity 

Inhalation  NOAEC 150 

ppm  

 2-generation study in the 

rat, exposure 6 hours per 

day, 7 days per week. 

 

Nota: per l’esposizione dermica a breve termine non ci sono modelli per cui ci  
si riferisce al dato del lungo termine 

Esercitazione: Valutazione del valore DNEL per lo 
stirene. 



  

Caso n.1: Tossicità acuta-effetti sistemici-inalazione 
 
Calcolare il valore del DNEL basato sugli effetti sistemici 
(depressione SNC) sulla base di uno studio recente in 
cui volontari sani sono stati esposti per 7 ore e dal quale 
è stato ricavato un NOAEC di 100 ppm (tenendo conto 
che i soggetti dello studio sono a riposo). 
 
Si tenga presente la regola di Haber modificata per 
l’equivalenza degli effetti a parità di dose: 
Cn. T = K (per n, valore default: 3) 
 

Esercitazione: Valutazione del valore DNEL per lo 
stirene. 



  

Caso n.1: Tossicità acuta-effetti sistemici -inalazione 
 
Si tratta di un effetto dose-dipendente 
 
Correggiamo per il volume respiratorio: 
100. 0,67 = 67 ppm 
 
Calcoliamo la dose sul breve termine (15’): 
(673)1/3 . (420/15) 1/3 =  203 ppm 
 
DNEL short term, inal = 203/5 = 41 ppm 
 

Esercitazione: Valutazione del valore DNEL per lo 
stirene. 



  

f Caso n.2: Tossicità acuta-effetti locali - irritazione e 
corrosività 
 
Calcolare il valore del DNEL basato sugli effetti locali di 
irritazione oculare  e respiratoria sulla base di uno studio 
recente in cui volontari sani sono stati esposti per 1 ora e 
dal quale è stato ricavato un NOAEC di 216 ppm. 
 

Esercitazione: Valutazione del valore DNEL per lo 
stirene. 



  

f Caso n.2: Tossicità acuta-effetti locali - irritazione e 
corrosività 
 
DNEL inal = 216/5 = 43 ppm 
 
 

Esercitazione: Valutazione del valore DNEL per lo 
stirene. 



  

f Caso n.3: Tossicità cronica-effetti sistemici- 
discriminazione dei colori 
 
Calcolare il valore del DNEL basato sugli effetti sistemici 
sulla base di uno studio recente su lavoratori e dal quale 
è stato ricavato un NOAEC di 50 ppm (TWA 8 ore). 
 

Esercitazione: Valutazione del valore DNEL per lo 
stirene. 



  

f Caso n.3: Tossicità cronica-effetti sistemici- 
discriminazione dei colori 
 
DNEL long term, inal = 50 / 5 = 10 ppm 
 

Esercitazione: Valutazione del valore DNEL per lo 
stirene. 



  

f Caso n.4: Tossicità cronica-effetti sistemici- ototossicità 
 
Calcolare il valore del DNEL basato sugli effetti sistemici 
sulla base di uno studio recente su ratti esposti per 4 
settimane, per 6 ore al giorno e per 5 giorni alla 
settimana e dal quale è stato ricavato un NOAEC di 500 
ppm  
 

Esercitazione: Valutazione del valore DNEL per lo 
stirene. 



  

f 

Caso n.4: Tossicità cronica-effetti sistemici- ototossicità 
 
Correggo per la durata giornaliera e volume respiratorio : 
500 . 6/8 . 0,67 = 253 ppm 
 
DNEL long term, inal = 253 / 2,5 . 5 = 20 ppm 
 
 
 
 

Esercitazione: Valutazione del valore DNEL per lo 
stirene. 



  

f 

Caso n.5: Tossicità cronica-effetti sistemici- riproduzione 
 
Calcolare il valore del DNEL basato sugli effetti sistemici 
sulla base di uno studio recente alla seconda generazione 
su ratti esposti per 6 ore al giorno e per 7 giorni alla 
settimana e dal quale è stato ricavato un NOAEC di 150 
ppm  
 

Esercitazione: Valutazione del valore DNEL per lo 
stirene. 



  

Caso n.5: Tossicità cronica-effetti sistemici- riproduzione 
 
 
Correggo per la durata giornaliera e volume respiratorio : 
150 . 6/8 . 7/5 . 0,67 = 106 ppm 
 
DNEL long term, inal = 106 / 2,5 . 5 = 8 ppm 
 
DNEL long term, derm= ? 

Esercitazione: Valutazione del valore DNEL per lo 
stirene. 



  

- Nel corso del trattamento per via inalatoria è stato 
eseguito un dosaggio per via orale che ha permesso di 
stabilire su base cinetica la seguente equivalenza: 
150 ppm (inalatorio)= 120 mg/Kg/ die (orale) 
- L’assorbimento gastrointestinale è del 100%, mentre 
quello dermico è del 2% 

Correggiamo per la dose assorbita per via cutanea: 6000 
mg/Kg/ die  

Correggiamo gli AF: 6000/4x2.5x5= 120 mg/Kg/ die  

Esercitazione: Valutazione del valore DNEL per lo 
stirene. 



  

I valori di riferimento calcolati sono pertanto: 
 
DNEL inal, long term  8   ppm 
DNEL inal, short term  41 ppm 
DNEL derm, long term  120 mg/Kg/die 

Esercitazione: Valutazione del valore DNEL per lo 
stirene. 



  

STUDI RECENTI (2009) 
OEL vs. DNEL or Expert Judgement vs. Default Factors 
Reference Values under REACh Exemplified by Styrene 



  



  

Proviamo a fare un confronto! 
 
DNEL inal, long term  4   ppm 
DNEL inal, short term  41 ppm 
DNEL derm, long term  60 mg/Kg/ die 

I valori di riferimento SCOEL: nessuno 
 
I valori di riferimento ACGIH:  
TLV-TWA  20   ppm 
TLV- STEL 40 ppm 
 

Esercitazione: Valutazione del valore DNEL per lo 
stirene. 



  

In conclusione: 

I valori di DNEL ricavati possono essere 
differenti per i diversi valutatori (di qui 
l’importanza dei SIEF) 
 

Esercitazione: Valutazione del valore DNEL per lo 
stirene. 



  

Vediamo il confronto con alcuni dati dal 
comparto VTR in provincia di Forlì per 
esposizioni giornaliere (ppm): 

Barche  N. oss. Min Max GM GSD  
SP     82  5 103 38 1,84  

 SM     29  5 72 22 2, 08 2,08  

 
 

Esercitazione: Valutazione del valore DNEL per lo 
stirene. 



  

da: R. Roy, 3M Medical Dept., 2009 



  Lo strumento con il quale verranno valutati i rischi lavorativi in 
ambito REACH è costituito anche dai DNEL (Derived No Effect Level) 
  
DNEL sono disponibili per tutte le sostanze REACH (> 10 t) 
 - e saranno contenuti nelle schede di sicurezza estese “eSDS” 
(se pericolose) 
 
DNEL saranno derivati dall’industria secondo un protocollo 
definito dal REACH: 
 - e saranno relativi per le diverse vie inalazione, cutanea e ingestiva 
(solo popolazione generale)   
 - relativamente alle esposizioni di breve e lungo termine 



  

IOEL pubblici 

151 sostanze 

DNEL privati 

migliaia di  
Sostanze > 15.000 

Ci aspettiamo quindi differenze , ma…………….. 



  

IOEL 

DNEL 

Obiettivo comune 

L’ipotesi di assumere i 
valori di DNEL come soglia 
di rischio irrilevante per  
la salute è 
 

INCONSISTENTE!!!! 


