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Laboratori nelle strutture sanitarie

analisi su materiale derivanti dall'organismo umano:
Chimica Clinica
Microbiologia
Biologia Molecolare

Sierologia

Batteriologia
Ematologia

Immunologia
Istologia ....

analisi su materiali di origine animale( zooprofilattico)

analisi su materiali destinati al consumo umano

analisi su matrici ambientali di interesse della sanita pubblica



Dove comincia la prevenzione?
1) Produzione, classificazione, etichettatura, schede di sicurezza
(REACH, CLP, SDS...)
2) Stoccaggio e distribuzione
3) Sistemazione in laboratorio
4) Utilizzo in laboratorio
5) Fasi preanalitica ed analitica
6) Grado di automazione
7) LIMS
8) Sistemi di Qualita, Accreditamento

9) Rifiuti prodotti, stoccaggio e gestione per un corretto
smaltimento (classificazione, codici CER, UN, ADR)

10) Obblighi DVR, DPI
11) Informazione, Formazione
12) Piano di emergenza



Obiettivi di prevenzione

Rendere minima |’ esposizione ai rischi evidenziati per gli addetti alle fasi
di produzione di stoccaggio, di utilizzo delle sostanze impiegate nei
laboratori lungo | intero ciclo di vita.

Mantenere sotto controllo le operazioni di accettazione, etichettatura,
trasferimento dei campioni, preparazione e operazioni preanalitiche ,
analitiche, gestione dei rifiuti, pulizia, trasporto......

Prevedere e mantenere attive le attivita di informazione e formazione
degli addetti.

Rendere minimo I’ impatto sulle matrici ambientali, in particolare I’ acqua

Le leggi e regolamenti di riferimento da applicare contestualmente
sono :Dlgs.81/2008, REACH (CE 1907/2006), CLP (CE 1272/2008) e SDS (UE
830 /2015) e s.m.i.

Applicare in modo sito-specifico le norme specifiche (UNI EN ISO 15189 :
laboratori medici, UNI EN 14175 per le cappe, UNI EN 11470 per armadi di
sicurezza

linee guida generali e specifiche per la sicurezza e I’ ambiente...



Criteri di priorita (es. Stanfor Laboratory Risk Assessment
Tool)



Eliminazioni

Reticelle metalliche spargi flamma con amianto

Supporti con amianto per recipienti caldi in vetro o crogioli
Elementi coibenti in amianto nei vecchi banchi di laboratorio
Miscela cromica per lavaggio vetreria

Bombole di gas ad alta pressione per strumenti sostituite da rampe esterne
di bombole con linee di adduzione di gas agli strumenti a bassa pressione
e successivamente con generatori di piccole quantita di gas a pressione
ancora piu bassa.

Reagenti non piu utilizzati come cianuri e vecchie fiale di bromo
Vecchi reagenti con etichettatura incerta
Quantita eccessive di reagenti e solventi (scorte)



Elementi identificativi delle sostanze

Una sostanza o miscela classificata come pericolosa e contenuta in un
imballaggio e provvista di un'etichetta in cui figurano gli elementi sequenti:

ad) nome, indirizzo e numero di telefono del fornitore o dei fornitori;

b) la quantita nominale della sostanza o miscela contenuta nel collo messo a

disposizione dal pubblico, se tale quantita non e indicata altrove nel collo;

c) gli identificatori del prodotto specificati all'articolo 18;

d) i pittogrammi di pericolo conformemente all'articolo 19;

e) le avvertenze conformemente all'articolo 20;

f) le indicazioni di pericolo conformemente all'articolo 21;

g) gli opportuni consigli di prudenza conformemente all'articolo 22;

h) una sezione per informazioni supplementari conformemente all'articolo 25.




Etichettatura di miscele preparate per scopi analitici



Etichettatura di miscele preparate per scopi analitici



Sostanze da gestire nei metodi di prova su matrici
ambientali e biologiche

» Reagenti ad elevata purezza

» Materiali e standard certificati

» Solventi per reazioni, estrazioni, fase mobile per HPLC
» Miscele ad indice di rifrazione noto

» Solventi per lavaggio e pulizia

» Miscele gassose tarate

» Campioni da analizzare

> Rifiuti prodotti nell’ attivita di laboratorio



Armadi aspirati



Indicazioni sui contenuti




Sistemazione in laboratorio

Magazzino reagenti

Armadi di sicurezza ventilati

Cappe

Frigoriferi

Separazione tra acidi e basi, tra ossidanti e riducenti forti,
rispetto ad altre incompatibilita

Raccolta delle schede di sicurezza ( possibilmente
informatizzata)

Disponibilita delle SDS in formato elettronico

Etichettatura garantita dal produttore sul prodotto iniziale e
dal laboratorio nelle fasi successive di utilizzo



Disposizione di reagenti e campioni da analizzare




Disposizione ordinata sul banco di preparazione per le
analisi




Disposizione razionale dei reagenti




Materiali certificati

3 MATERIALS RELATED TO CLINICAL CHEMISTRY .
3.1 PURE STANDARDS AND SYNTHETIC MATERIALS ... ecrriirs e e s s s sa e
3.2 MATRIX MATERIALS .ttt et s re s re s e s c s s s s s s s e s san s sa s nsaanassenns s ansanannnsnn
3.2.1 CERTIFIED FOR THE HORMONE CONTENT ... eetieiaeeetsncesaassssa s casansssa s s s s e e
3.2.2 CERTIFIED FOR THE TOTAL ELEMENT CONTENT AND OTHER PROPERTIES ..
3.2.3 CERTIFIED FOR PROTEIN CONTENT ... eeeeeeeettaiesaan s s sasasnssa s s na s e assaann s e nan
3.2.4 CERTIFIED FOR CATALYTIC ACTIVITY aeeeeeeeeitiaesase s sncesassssa s sssansssa s s s s e e
3.2.5 CERTIFIED FOR DNA SEQUENCE AND MASS CONCENTRATION. ......cveeiinnnnnn
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Etichettatura dei preparati



Eluenti per HPLC presso lo strumento



Etichette preparate a monte dell’ uso

SIST. POMPA HPLC WATERS 600E

SERBATOIO
LAVAGGIO AGO SIRINGA

(NEEDLE WASH PUMP)
(Tubicino Verde)

50% Acqua Milli-Q
50% Metanolo

NON LASCIARE ANDARE A
SECCO!

SIST. POMPA HPLC WATERS ALLIANCE 2695

SERBATOIO
LAVAGGIO AGO SIRINGA

(NEEDLE WASH PUMP)
(Tubicino Verde)

50% Acqua Milli-Q
50% Metanolo

NON LASCIARE ANDARE A
SECCO!

SIST. POMPA HPLC WATERS ALLIANCE 2695

SERBATOIO
LAVAGGIO SETTO PISTONE
(PLUNGER SEAL WASH PUMP)

(Tubicino con pescante bianco)

90% Acqua Milli-Q
10% Metanolo

NON LASCIARE ANDARE A SECCO!

Contiene Metanolo. Pericolo:

H225 - Liquido e vapori facilmente
infiammabili

H331 - Tossico se inalato.

H301 - Tossico se ingerito.

H311 - Tossico per contatto con la pelle.
H370 - Provoca danni agli organi.

Contiene Metanolo. Pericolo:

H225 - Liquido e vapori facilmente
infiammabili

H331 - Tossico se inalato.

H301 - Tossico se ingerito.

H311 - Tossico per contatto con la pelle.
H370 - Provoca danni agli organi.

Contiene Metanolo. Pericolo:

H225 - Liquido e vapori facilmente
infiammabili

H331 - Tossico se inalato.

H301 - Tossico se ingerito.

H311 - Tossico per contatto con la pelle.
H370 - Provoca danni agli organi.




Evitare ove possibile i travasi



Stoccaggio provvisorio residui delle analisi con codice
CER e indicazioni di pericolo



Informazioni contenute nelle SDS

* Completezza rispetto a quanto previsto dal Regolamento UE
2015/830.

« Qualita delle informazioni (redatte “in modo chiaro e conciso”)
* Punti che talvolta possono richiedere approfondimenti:

misure in caso di rilascio accidentale (6)

dati tossicologici (11)

dati ecotossicologici (12)

trattamento rifiuti (13)

criteri generali di risk assessment (16)



| descrittori di dose tossicologici contenuti nelle SDS

| campi tossicologici che maggiormente attengono al “risk
assessment ’ delle sostanze chimiche in relazione al Testo

Unico e ai regolamenti europei REACH, CLP, SDS:

* Tossicita acuta e cronica per assunzione per via orale,
inalatoria e dermica

* Irritazione cutanea e oculare

* Sensibilizzazione cutanea e respiratoria

e Cancerogenicita, mutagenicita, tossicita riproduttiva
* Ecotossicita

 LD50 (Lethal Dose 50%), NOAEL (No Observed Adverse Effect
Level ), LOAEL ( Lowest Observed Adverse Effect Level), DNEL
(Derived No-Effect Level), PNEC ( Predicted No-Effect
Concentration)



| descrittori di dose tossicologici contenuti nelle SDS



| descrittori di dose tossicologici contenuti nelle SDS
Riferimenti

ECHA Guidance on the Application of the CLP Criteria

E C H A
Guidance on information requirements and chemical safety
assessment Chapter R.8: Characterisation of dose
[concentration]-response for human health

ECHA guidance on information requirements and chemical
safety assessment Chapter R.10: Characterisation of dose
[concentration]-response for environment

ECHA guidance on information requirements and chemical
safety assessment Chapter R.16: Environmental Exposure
Estimation

http://www.epa.gov/rpdweb00/docs/kdreport/voll/402-
r-99-004a ch3.pdf




Gestione delle SDS

Raccolta razionale e informatizzata delle SDS in ordine di
classificazione e costante aggiornamento

Valutazione degli usi di laboratorio: reagente, solvente,
colorante, diluente, lavaggio vetreria, pulizia superfici.....

Raccolta di dati di interesse a completamento delle stesse
attraverso banche dati

... Stima dei tempi di esposizione per le varie funzioni




“Infocard” messe a disposizione dall’ ECHA dal
gennaio 2016

La classificazione e |’ etichettatura di 120 000 sostanze
chimiche;

| pericoli e I impiego sicuro di 14 000 sostanze chimiche
registrate nell” ambito del regolamento REACH;

2 milioni di riassunti di studio sulle proprieta e gli effetti delle
sostanze chimiche;

168 sostanze chimiche classificate come estremamente
preoccupanti;

64 sostanze chimiche il cui uso e stato sottoposto a restrizioni
nell’ Unione europea.



Esempio di infocard (ECHA)

con possibilita di approfondimento attraverso “brief profile” e dati originari



Strumenti di prevenzione

Informazione e formazione continua

Dispositivi di Protezione Collettiva

Dispositivi di Protezione Individuale
Adeguamento laboratorio-specifico delle norme
Adozione di sistemi di qualita

Accreditamento

Informatizzazione (LIMS)

Ottimizzazione delle mansioni

Stima delle esposizioni

Valutazione strumentale ( eventualmente modellistica)
Valutazione degli incidenti o “quasi incidenti”

Piano di emergenza



Isolatori
Vyas N. et al. Occupational exposure to anti-cancer drugs: A review of effects of new
technology. J Oncol Pharm Practice 2014, Vol. 20(4) 278-287



Prestazioni essenziali della cappa secondo la UNI EN 14175

Capacita di contenimento: capacita del flusso d” aria aspirato di
rendere minima la dispersione degli inquinanti presenti
all’ interno della cappa verso la posizione di lavoro
all’” esterno verificata con |’ uso di traccianti.

Robustezza del contenimento: capacita di mantenere con
minime variazioni il contenimento al variare delle condizioni

di esercizio.

Capacita di rimozione: capacita del flusso d’ aria aspirato di
convogliare all’ esterno gli inquinanti.

Requisiti di sicurezza: per lo schermo a saliscendi, per i
dispositivi antideflagranti, per i componenti elettrici

Gruppo filtrante



PROVE PRESTAZIONI SECONDO EN 14175-3



Smoke Test



Controllo della velocita frontale



Punti di misura nella valutazione periodica
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Cappe di aspirazione : norma tecnica UNI EN 14175

Parte 1: Vocabolario 2004

Parte 2: Requisiti di sicurezza e di prestazione 2004
Parte 3: Metodi per prove di omologazione 2004
Parte 4: Metodi di prova in loco 2005

Parte 5: Raccomandazioni per | installazione e la
manutenzione (2007)

Parte 6: Cappe di aspirazione a volume d’ aria variabile (2006)
Parte 7: Cappe per alte temperature e cariche acide (2012)



Airflow in a Class Il Type B1 Biological Safety Cabinet (BSC)
BCCA PHARMACY PRACTICE STANDARDS FOR HAZARDOUS DRUGS® February 2017



Airflow in a Class Il Type B2 Biological Safety Cabinet (BSC)
BCCA PHARMACY PRACTICE STANDARDS FOR HAZARDOUS DRUGS®© February 2017



Uso contemporaneo di DPC e DPI



Percorso per la scelta di apparati di protezione delle
vie respiratorie rispetto agli inquinanti aerodispersi

Prerequisiti
procedere a valle di tutte le misure preventive

Conoscere le norme specifiche (es. UNI EN 529 2006
raccomandazioni per la selezione, I’ uso, la cura, la
manutenzione)

Requisiti per la scelta
adeguatezza: fattori di protezione
|doneita : marcatura CE

Compatibilita rispetto ad ambiente, mansione, portabilita,
utilizzo contemporaneo di altri DPI



Transizione dalla Direttiva DPI 89/686/CEE al Regolamento (UE)
2016/425 del Parlamento Europeo e del Consiglio del 9 marzo
2016 sui dispostivi di protezione individuale

I

20 aprile 2016 Entra in vigore il Regolamento (UE) 2016/425
21 aprile 2018 Inizio applicazione del nuovo Regolamento
21 aprile 2019 Termine per I’ immissione sul mercato dei prodotti

conformi alla direttiva DPI 89/686/CEE

21 aprile 2023 Termine di validita per il fabbricante degli attestati CE
rilasciati secondo la direttiva DPI 89/686/CEE
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Criteri di efficienza di alcuni meazzi filtranti per aerosol
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NIOSH

N = not resistant

R = resistant

P = oil proof

EN 143 ed EN 149

Particelle di NaCl neutralizzate con
Dae 0,3 um (flusso 85 I/min)

Particelle di DOP con Dae 0,3 um
(flusso 85 I/min)

Particelle di DOP con Dae 0,3 um
(flusso 85 I/min)

Particelle di NaCl non neutralizzate
con Dae 0,3 um (flusso 95 I/min)

Particelle di NaCl non neutralizzate
con Dae 0,3 um (flusso 95 I/min)

Particelle di NaCl non neutralizzate
con Dae 0,3 um (flusso 95 I/min)



Produzione di nano fibre per meazzi filtranti

Ottimizzazione del processo di elettrofilatura per modifica di sistemi filtranti
tesi di laurea magistrale in ingegneria chimica e dei processi industriali di Silvia Zanderigo

(Politecnico di Padova) 2011

* |l mezzo filtrante consiste di un tessuto di base con determinata apertura
maglia sul quale vengono elettrofilate le nano fibre : e sufficiente
depositarne solo un sottile strato, in quanto le caratteristiche meccaniche
vengono garantite dal tessuto di supporto. Le nanofibre consentono di
ottenere meazzi filtranti con elevate caratteristiche di efficienza,
garantiscono una permeabilita all’ aria maggiore, e quindi minori perdite
di carico. Il mezzo filtrante consiste di un supporto di base (es. tessuto con
determinata apertura maglia) sul quale vengono elettrofilate le nano fibre .

* Esistono altri metodi per produrre nanofibre: template synthesis , self
assembly , separazione di fase , drawing , melt blowing , separazione fibra
multi-componenti .



Zhang X, Chase GG (2017) Solid Aerosol Filtration by Electrospun Poly Vinyl Pyrrolidone
Fiber Mats and Dependence on Pore Size. J Textile Eng Fashion Techno 1(5): 00030

SEM image of the fibers with captured NaCl nano particles



Linee guida HSE : simple step-by-step approach
HSG53 (Fourth edition, published 2013).






Esempio di procedura:Procedures for selecting respirators
OSHA respiratory protection standard [29 CFR 1910.134])

-Medical evaluations of workers required to wear respirators
- Fit-testing procedures
- Routine-use procedures and emergency respirator-use procedures

- Procedures and schedules for cleaning, disinfecting, storing, inspecting,
repairing, discarding, and maintaining respirators

-Procedures for ensuring adequate air quality for supplied-air respirators
- Training in respiratory hazards

-Training in the proper use and maintenance of respirators

- Program evaluation procedures

-Procedures for ensuring that workers who voluntarily wear respirators
(excluding filtering facepieces known as dust masks) comply with the
medical evaluation and cleaning, storing, and maintenance requirements of
the standard

- A designated program administrator who is qualified to administer the
respiratory protection program



UNI EN ISO 15189 : laboratori medici
Requisiti del sistema qualita

1) Organizzazione

2) Sistema qualita

3) Controllo dei documenti

4) Esami inviati a laboratori esterni
5) Servizi esterni e forniture

6) Controllo delle non conformita
7) Servizi di consulenza e risoluzione dei reclami
8) Azioni preventive

9) Azioni correttive

10) Documenti di registrazione

11) Verifiche ispettive interne

12) Riesame da parte della direzione



UNI EN ISO 15189 : laboratori medici
Risorse e requisiti tecnici

1) Personale

2) Sistemazione e condizioni ambientali

3) Apparecchiature

4) Procedure pre-analitiche

5) Procedure analitiche

6) Assicurazione della qualita delle procedure analitiche
7) Procedure post-analitiche

8) Refertazione

9) Modifiche e integrazione dei referti



Accreditamento

La huova edizione della norma UNI CEIl ISO/IEC 17025:2018 sui
requisiti generali per la competenza dei laboratori di prova e
di taratura entrera in vigore il 1° dicembre 2020. Si tratta della
versione italiana della nuova norma internazionale ISO/IEC
17025:2017. Rispetto alla precedente versione del 2005 si
possono segnalare alcune delle differenze:

 |a norma e stata allineata alla 1SO 9001 revisionata

* sottolinea con piu forza imparzialita, riservatezza e
trasparenza nei riguardi del cliente

e sono stati strutturati in modo piu puntuale i requisiti
riguardanti la competenza del personale

| attivita di campionamento viene strettamente correlata e
ricompresa nell’ attivita di laboratorio

 cresce il peso attribuito dell’ incertezza di misura



Revisione della norma UNI EN 689

la caratterizzazione generale dell ambiente di lavoro con
|’ evidenziazione dei determinanti di esposizione quali:

* ldentificazione degli agenti chimici possibili fonti di
esposizione e loro caratteristiche chimico fisiche e
tossicologiche

* Valutazione degli aspetti del ciclo di produzione compresi gli
aspetti tecnici e organizzativi (i posti di lavoro, i turni, i
sistemi di ventilazione localizzzati e generali,...)

e Stime iniziali dell’ esposizione (uso di misure, modelli
riferimenti a dati di situazioni lavorative simili.....)

e Costituzione a priori dei gruppi omogenei di esposizione
(Similar Exposure Groups-SEG)

e il sequente approccio procedurale:



Revisione della norma UNI EN 689

Impostazione della strategia di campionamento

Esecuzione delle misure di campionamento e analisi
Definizione dell’esposizione

Validazione dei gruppi omogenei con eventuali variazioni
rispetto all ’ipotesi iniziale

Confronto dei risultati con gli OELs

Decisioni sulla eventuale ripetizioni di misure e sulla
periodicita dei controlli successivi

Stesura della relazione

N.B. Tali argomenti vengono trattati in forma generale nel testo
e approfonditi in una parte cospicua di allegati specifici



Norme di riferimento per |’ esposizione cutanea

CEN/TR 15278:2006. Workplace exposure -Strategy for the
evaluation of dermal exposure. 2006.

ISO/TR 14294:2011. Measurement of dermal exposure.
Principles and methods. 2011.



Aggiornamento 2011



Gestione del rischio



Riunione di esperti della International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC)



Strategie per la qualita






Incertezza






Laboratori di ricerca



Linee guida ACS 2015



Analisi degli incidenti



Yamamoto et al.

Assessment and Management of Chemical
Risks in Academic Laboratories (1)






Mortality study of workers employed by the
Italian National Institute of Health, 1960—
1989

Stefano Belli, Pietro Comba, Marco De Santis, Mario Grignoli and Annie J Sasco

Scandinavian Journal of Work, Environment & Health

Vol. 18, No. 1 (February 1992), pp. 64-67

Published by: the Scandinavian Journal of Work, Environment & Health, the Finnish Institute of
Occupational Health, the Danish National Research Centre for the Working Environment, and the
Norwegian National Institute of Occupational Health

https://www jstor.org/stable/40965968

Page Count: 4

Topics: Cancer mortality rates, Cancer, Cancer risk, Men, Breast cancer, Cohort studies, Causes of
death, Diabetes, Chemistry, Pancreatic neoplasms

Abstract

A cohort mortality study was conducted to evaluate the cancer risk of workers employed by the National
Institute of Health in Rome, Italy. Cancer mortality was evaluated for research staff. A deficit of overall
cancer mortality was found for the men, but not for the women. Elevated (albeit statistically nonsignificant)
standardized mortality ratios were found for cancer of the pancreas (men 155, women 236), cancer of the
brain (men 159), lympho-and reticulosarcomas (men 233, women 512), and lymphatic and hematopoietic
tumors (women 623). In addition the women had a statistically significantly elevated risk of breast cancer
(288). Although most of these results, with the exception of breast cancer among the women, were not
statistically significant, due to the limited study size, they point to the existence of excess risks for some
tumors. The possibility that these increases are related to exposures occurring in the laboratory setting
deserves further consideration.


















Valutazione del rischio ad esposizioni multiple

2011 U.S. Environmental Protection Agency. National-Scale Air Toxics
Assessment for 2006; Office of Air Quality Planning and Standards:
Washington, DC, USA. Update 2011 Risk assessment of combined exposure
to multiple chemicals: A WHO/IPCS framework9

2011 OECD - WHO OECD ILSI/HESI International Workshop on Risk Assessment
of Combined Exposures to Multiple Chemicals. Paris, France, OECD
Environment 45 Directorate. OECD Environment, Health and Safety
Publications. Series on Testing and Assessment.

2015 JRC — European Commission - Scientific methodologies for the
assessment of combined effects of chemicals — a survey and literature
review

2018 OECD - Considerations for Assessing the Risks of Combined Exposure to
Multiple Chemicals, Series on Testing and Assessment No. 296,
Environment, Health and Safety Division, Environment Director



Some of the major sources and entry routes of pharmaceuticals
to surface and groundwater (EPA, 2012).



