Przyczyny ogoélne, choroby sercowo-naczyniowe i $miertelnosé z powodu
nowotworéw w populacji duzego wtoskiego obszaru skazonego substancjami
perfluoroalkilowymi i polifluoroalkilowymi (1980-2018)

Streszczenie
Tto

Substancje per- i polifluoroalkilowe (PFAS) sa powigzane z wieloma niekorzystnymi
schorzeniami. Jednym z gtownych skutkéw jest rakotworczosc¢ u ludzi, co zastuguje
na dalsze wyjasnienie. Zgtoszono wyrazne powiazania z rakiem nerek i rakiem jader.
W 2013 roku w trzech prowincjach regionu Veneto (poétnocne Wtochy) odkryto duzy
epizod skazenia wéd powierzchniowych, gruntowych i pitnych PFAS, obejmujacy 30
gmin i populacje okoto 150 000. Raportujemy o temporalnej ewolucji Smiertelnosci z
ogélnej przyczyny oraz wybranej smiertelnosci specyficznej dla przyczyn wedtug
okresu kalendarzowego i kohorty urodzeniowej w lokalnej populacji w latach 1980-
2018.

Metody

Wtoski Narodowy Instytut Zdrowia wstepnie przetworzyt i udostepnit anonimowe
dane z archiwow aktow zgonu Wtoskiego Instytutu Statystyki dla mieszkancow
prowincji Vicenza, Pada i Werona (mezczyzni, n = 29 629; kobiety, n = 29 518), ktorzy
zmarli w latach 1980-2018. Analiza okresu kalendarzowego zostata przeprowadzona
poprzez obliczenie standaryzowanych wskaznikéw $miertelnosci, wykorzystujac
catkowita populacje trzech prowincji w tym samym okresie kalendarzowym jako
punkt odniesienia. Analiza kohort urodzeniowych zostata przeprowadzona z
wykorzystaniem skumulowanych standaryzowanych wskaznikéw Smiertelnosci z
okresu 20-84 lat. Ekspozycja zostata zdefiniowana jako bycie zamieszkujacym w
jednej z 30 gmin Czerwonego Obszaru, gdzie akwedukt zasilajacy wode pitna byt
zasilany przez skazone wody gruntowe.

Wyniki

W ciagu 34 lat miedzy 1985 (zaktadanym data poczatkowa skazenia wody) a 2018
rokiem (ostatnim rokiem dostepnosci danych o $smiertelnosci specyficznej dla
przyczyny), w populacji rezydentéw obszaru Czerwonego zaobserwowalismy 51 621
zgonéw wobec 47 731 spodziewanych (wiek i pte¢ — SMR: 108; 90% CIl: 107-109).
ZnalezliSmy dowody na zwiekszone $miertelnosci z powodu choréb sercowo-
naczyniowych (w szczegélnosci choréb serca i niedokrwiennych chorob serca) oraz
ztosliwych nowotworéw, w tym raka nerki i jader.



Whioski

Po raz pierwszy formalnie wykazano zwigzek narazenia na PFAS z $miertelnoscia z
choréb sercowo-naczyniowych. Dowody dotyczgce raka nerki i raka jadra sa zgodne
z wczeshiej raportowanymi danymi.

Zobacz raporty recenzowane tego artykutu
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Matki 2zyjace z zanieczyszczeniem substancjami perfluoroalkilowymi: ocena

postrzeganego ryzyka zdrowotnego i samozgtaszanych choréb
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Ocena opcji oczyszczania wody studni skazonej perfluorowanymi substancjami

alkilowymi na podstawie oceny cyklu zycia
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Rzeczywiste wyniki kliniczne dotyczace winfluniny u pacjentéw z nawrotem
przerzutowego raka urotelialnego leczonego platyna: wtoskie badanie
wieloosrodkowe (MOVIE-GOIRC 01-2014)

Artykut Otwarty dostep 19 lipca 2017
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Odkryj najnowsze artykuty, ksigzki i wiadomosci z pokrewnych tematéw, polecane za
pomoca uczenia maszynowego.

e Bezpieczenstwo chemiczne
¢ Chemioprofilaktyka
e Fluoroza
o Smiertelno$é i dtugowiecznosé
e Czynnikiryzyka
o Toksykologia
Tto

Syntetyczne przemystowe chemikalia per- i polifluoroalkilowe (PFAS) sa
sprzedawane od lat 40. XX wieku i szeroko stosowane od lat 50. XX wieku w szerokim
zakresie zastosowan [1]. Wedtug amerykanskiego Narodowego Instytutu Nauk o
Zdrowiu Srodowiskowym, istnieje okoto 15 000 réznych czasteczek PFAS, ale setki
nowszych i wczesniej niezgtaszanych PFAS oraz zwigzkéw powiagzanych z PFAS - tzw.
"wytaniajacych sie" PFAS - sg nadal identyfikowane przez badaczy [2, 3].

PFAS maja unikalng wtasciwosé hydrofobowo-lipofilowego tancucha wegla, w
ktorym atomy fluoru znajduja sie zamiast wodoru w przynajmniej czesci atomow
wegla [4]. Poniewaz wigzanie wegiel-fluor nalezy do najsilniejszych z nich, PFAS
wykazuja wysoka odpornos$é na degradacje. Czyni je wartosciowymi przemystowo,
zwtaszcza w zastosowaniach w wysokich temperaturach lub wysokich cisnieniach,
albo w srodowiskach korozyjnych [1,2,3].

Z tym sukcesem przemystowym wiaze sie jednak problem, ze PFAS trudno rozktadaé¢
za pomoca normalnych proceséw chemicznych, fizycznych lub biologicznych, w tym
konwencjonalnych proceséw oczyszczania wody i $ciekow [5]. To powoduje ich
trwatos¢ w glebie, wodzie, powietrzu i organizmach [6]. PFAS znaleziono na catym
Swiecie w réznych mediach srodowiskowych [5], w tym w wodzie powierzchniowej,
gruntowej i pitnej [4, 7, 8]. IlosSciowo najwazniejszymi zrédtami zanieczyszczen sg
zaktady produkcyjne [9, 10], a nastepnie emisje z komunalnych i przemystowych
oczyszczalni Sciekéw [9, 11,12,13].

Najczesciej narazone sa na PFAS przez spozycie skazonej wody lub zywnosci (w tym
zanieczyszczenia z pakowania zywnosci), uzywanie produktéw z PFAS lub wdychanie
powietrza zanieczyszczonego PFAS. Ze wzgledu na ich utrzymanie, poziom
niektérych PFAS w surowicy moze wzrastaé przez dtuzszy czas [14]. Rosnace badania
epidemiologiczne sugeruja, ze ekspozycja na wysokie poziomy PFAS moze by¢
powiazana z wieloma niekorzystnymi schorzeniami, w tym obnizona ptodnoscia u
mezczyzn [15] i kobiet [14], wadami wrodzonymi [16], opéZnionym rozwojem [17],
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osteoporoza u mtodych osob [18, 19], uszkodzeniem uktadu odpornosciowego [20],
zmniejszona odpowiedzia przeciwciat po szczepieniu, alergia i astma u dzieci [21],
choroby watroby [22], podwyzszony poziom cholesterolu w surowicy [23],
uposledzona funkcja tarczycy [24], insulinoopornos$é [25], cukrzyca ciazowa [26],
nadcisnienie wywotane ciaza [27], zaburzenia neuroendokrynologiczne [28] oraz
nowotwory.

W odniesieniu do tego ostatniego, Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
(IARC) ponownie ocenita rakotwérczosé kwasu perfluorooktanowego (PFOA) i kwasu
perfluoroktansulfonowego (PFOS) w listopadzie 2023 roku [29]. PFOA zostata
sklasyfikowana jako '"rakotwércza dla ludzi" (Grupa 1) na podstawie
"wystarczajacych" dowodoéw u zwierzat eksperymentalnych oraz "silnych" dowodéw
mechanistycznych u oséb narazonych, wskazujac na zwigzek ze zmianami
epigenetycznymi i immunosupresyjnym dziataniem. Dodatkowo, istnieja
"ograniczone" dowody epidemiologiczne u ludzi na zwigzek miedzy PFOA a ryzykiem
raka nerki i raka jader. PFOS zostat sklasyfikowany jako "potencjalnie rakotworczy
dla ludzi" (Grupa 2B) na podstawie "silnych" dowodéw mechanistycznych. Dowody
na zwigzek miedzy ekspozycja na PFOS a rakiem u zwierzat doswiadczalnych uznano
za "ograniczone", a dowody dotyczace raka u ludzi za "niewystarczajace". Wynika to
z faktu, ze nieliczne dostepne badania doprowadzity do pozytywnych wynikéw tylko
sporadycznie i niekonsekwentnie. Wyglada na to, ze wciaz jest wiele miejsca na
dalsze badania epidemiologiczne.

W wielu krajach odkrywana jest stale liczba skazonych miejsc [30]. Waznym
dowodem na narazenie na PFAS jest C8 Health Project, seria badan populacyjnych
przeprowadzonych w celu zbadania spotecznosci mieszkajacej w poblizu zaktadu
produkcji fluoroproduktéw DuPont Washington Works w Parkersburg, Wirginia
Zachodnia, USA [31,32,33,34].Jednak najwiekszy na s$wiecie odnotowany
dotychczas epizod skazenia wody PFAS miat miejsce we Wtoszech [35]. W 2011 roku
Instytut Badan Wodnych Narodowej Rady Badawczej (IRSA-CNR) zostat zlecony
przez wtoskie Ministerstwo Ochrony Srodowiska, Ziemi i Morza w celu zbadania
skazenia PFAS w najwazniejszych dorzeczach rzek kraju [36]. W 2013 roku wyniki
badania ujawnity zanieczyszczenie powierzchni, gruntu i wéd pitnych czesci
prowincji Vicenza, Padwie i Werona, potozonych w regionie Veneto (pétnocne
Wtochy), w ktéorej wedtug wstepnych szacunkéw uczestniczyto okoto 125 000 os6b
[13, 35, 37].

W niniejszym artykule przedstawiamy badanie dotyczace temporalnej ewolugji
Smiertelnosci z ogélnej przyczyny oraz wyselekcyjnej Smiertelnosci specyficznej dla
przyczyn wedtug okresu kalendarzowego i kohorty urodzeniowej w populacji
zamieszkowanej na obszarze skazonym w latach 1980-2018.

Metody
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Srodowisko badania: monitorowanie Srodowiskowe i zrédto, obszar oraz czas
zanhieczyszczenia

Plan monitoringu srodowiskowego

Wyniki badania nad skazeniem PFAS w dorzeczach wtoskich [37] zostaty przekazane
Regionalnej Administracji Wenecji Wewnetrznej 11 lipca 2013 roku [38]. Wkrétce
potem Agencja Zapobiegania i Ochrony Srodowiska Regionu Wenecji (ARPAV)
opracowata plan monitoringu sSrodowiskowego, ktéry nadal dziata, zdwoma celami:
(1) ocena rozlegtosci geograficznej oraz poziomu skazenia wéd gruntowych i wod
pitnych PFAS oraz (2) identyfikacja ich zrédet. Poczatkowo w macierzach wodnych
mierzono 12 typéw PFAS, mianowicie: kwas perfluorobutanoowy (PFBA), kwas
perfluorobutano-sulfonowy (PFBS), kwas perfluoropentanoowy (PFPeA), kwas
perfluoroheksanonowy (PFHxA), kwas perfluoroheksansulfonowy (PFHxS), kwas
perfluoroheptanoowy (PFHpA), PFOA, PFOS, kwas perfluorononanoowy (PFNA),
kwas perfluorododanonowy (PFDeA), kwas perfluorodekanoiczny (PFUnA) oraz kwas
perfluorodododenokanoowy (PFDoA) [35].

Analiza chemiczna probek wody pitnej w 2013 roku wykazata obecnosé PFOA
(mediana, 319 ng/L), PFBA (123 ng/L), PFBS (91 ng/L), PFPeA (70 ng/L), PFHxA (52 ng/L),
PFOS (18 ng/L), PFHpA (14 ng/L) oraz PFHxXS (< 10 ng/L) [35]. Dalsze szczegéty mozna
znalezé w innej publikacji [39].

Zrodto skazenia PFAS

Fabryka Miteni (dawniej Ri.Mar), zaktad produkcyjny zlokalizowany w miescie
Trissino (prowincja Vicenza), zostata zidentyfikowana jako najbardziej
prawdopodobne zrodto skazenia PFAS w regionie Veneto. Fabryka zostata zatozona
w latach 50. XX wieku. Produkcja PFAS rozpoczeta sie w 1966 roku i zostata
zakonczona w 2018 roku [40]. PFAS dtugotancuchowe (zawierajace =6 wegla, takie
jak PFOA i PFOS) byty produkowane w latach 1968-2013, a PFAS krétkotancuchowe
(na przyktad PFBA) w latach 2001-2016 [40, 41].

Fabryka Miteni odprowadzata oczyszczone scieki do miejskiej oczyszczalni Sciekow,
ktorej produkcja byta mieszana z pracami pozostatych czterech oczyszczalni i
dostarczana jednym rurociagiem kanalizacyjnym (znanym jako collettore Arica) do
rzeki Fratta-Gorzone. Te pie¢ zaktadow pobiera wode z okregow kanalizacyjnych i
przemystowych prowingcji Vicenza. Uniemozliwia to rozréznienie s$ciekow
pochodzacych z zaktadu fluorochemicznego od tych wydzielanych przez inne
zaktady przemystowe (gtéwnie fabryki tekstylne i garbarnie). Jednak poréwnanie
sktadu PFAS 2z pierwothego wyrzutu z elektrowni fluorochemicznej =z
wydzielaniem collettore Arica wykazato bliskie podobienstwo [13, 37, 39].

Obszar skazenia wody PFAS
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Zanieczyszczenie wod powierzchniowych i gruntowych miato miejsce na obszarze
potozonym ponizej fabryki Miteni, ktéra posiada dobrze rozwiniety przemyst rolny i
spozywczy. Chmura zanieczyszczenia wod gruntowych zajmuje powierzchnie 190« i
obejmuje publiczne akwedukty oraz prywatne studnie w prowincjach Vicenza,
Padwie i Werona. Na podstawie wynikéw monitoringu srodowiskowego ARPAV
zidentyfikowat 30 gmin tworzacych obszar maksymalnej ekspozycji (obszar
czerwony) [42], co daje taczna populacje 153 525 mieszkancow na dzien 1 stycznia
2020 roku [43], co stanowi wiecej niz wczesniej szacowano [13, 35]. Obszar
Czerwony dzieli sie dalej na obszar A, obejmujacy gminy obstugiwane przez skazony
akwedukt i réwniez potozone na powierzchni zanieczyszczenia wéd gruntowych,
oraz Obszar Czerwony B, w tym gminy obstugiwane przez skazony akwedukt, ale nie
znajdujace sie na powierzchni zanieczyszczenia wéd gruntowych.

Zanieczyszczenie zostato zmapowane przez Regionalna Administracje Wenecji w
2013 roku. Mapy sa dostepne online [44]. Cyfrowa, nawigowalna mapa jest dostepna
na innej stronie internetowej [45]. Rysunek 1 przedstawia mape skazenia wéd przez
PFOA i PFOS w latach 2013-2015, czyli od momentu odkrycia skazenia oraz przed
petnym wdrozeniem sSrodkow tagodzacych i remediacyjnej. Na mapie pokazano
réowniez 30 gmin Czerwonego Obszaru, ktdre od 1985 roku obstugiwane sa przez
akwedukt doprowadzajacy skazone wody gruntowe.

Rys. 1
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Mapa stezen (ng/L) kwasu perfluoroktanowego (PFOA) (gérne panele AiB) oraz
kwasu perfluoroktanosulfonowego (PFOS) (dolne paneleCiD) w wodach
powierzchniowych (lewe panele A i C) oraz wodach gruntowych (prawe panele B i D)
gmin regionu Veneto (pdétnocne Witochy). Czerwony kontur wskazuje obszar
czerwony. lipiec 2013-czerwiec 2015. Zrédto: Agencja ds. Zapobiegania i Ochrony
Srodowiska Regionu Wenecja (ARPAV) (https://www.arpa.veneto.it/dati-

ambientali/open-data/idrosfera/concentrazione-di-sostanze-perfluoroalchiliche-

pfas-nelle-acque-prelevate-da-arpav. Dostep 14 lutego 2024)
Obraz w petnym rozmiarze

W tym badaniu zdefiniowaliSmy narazong populacje jako populacje
rezydentow Obszaru Czerwonego. Czerwony obszar A obejmuje gminy (w nawiasie
prowincja, do ktérej nalezy gmina) Alonte (Vicenza, VI), Asigliano Veneto (VI),
Brendola (VI), Lonigo (VI), Sarego (VI), Noventa Vicentina (VI), Orgiano (VI), Pojana
Maggiore (VI), Montagnana (Padua, PD), Cologna Veneta (Verona, VR), Pressana (VR),
Roveredo di Gua (VR) oraz Zimella (VR). Gminy potozone w Czerwonym Obszarze B to
Urbana (PD), Albaredo d'Adige (VR), Arcole (VR), Bevilacqua (VR), Bonavigo (VR),
Boschi Sant'Anna (VR), Legnhago (VR), Minerbe (VR), Terrazzo (VR) oraz Veronella
(VR). Czerwony obszar B obejmuje takze czesci gmin Agugliaro (VI), Val Liona (VI),
Borgo Veneto (PD), Casale di Scodosia (PD), Lozzo Atestino (PD), Megliadino San
Vitale (PD) oraz Merlara (PD).

Termin zanieczyszczenia wody PFAS oraz srodki tagodzace i rekultywujace

Wedtug szacunkow ARPAV, zanieczyszczenie wod gruntowych rozpoczeto sie w 1966
roku w Trissino [46] i dotarto do Montecchio Maggiore w 1970 roku, Almisano w 1984
roku oraz Lonigo — potozonego dalej na potudnie —w 1985 roku.

Niestety, w latach 1985-1989 kilka miedzymiejskich i miejskich akweduktéw
pobierato wode ze zrédta wéd gruntowych Almisano. Ponadto potaczono je w wiekszy
publiczny akwedukt z nowymi zbiornikami wodnymi (Centrale Madonna di Lonigo),
ktory dostarcza wode pithg do 30 gmin w Czerwonym Regionie. Ten akwedukt
osiagnat maksymalna wydajnos$¢é operacyjna w 1995 roku [46].

Ekspozycja na PFAS poprzez spozycie wody ©pitnej z akweduktu
obstugujacego obszar czerwony zostata zmniejszona od 2013 roku, wraz z
wdrozeniem systemu filtracji z granulowanym weglem aktywnym. Poziomy
specyficznych PFAS zostaty stwierdzone ponizej progu wykrywalnosci 5 ng/L w 2018
roku. W ostatnich latach wybudowano nowy akwedukt, ktéry pobiera wode z
poétnocnej czesci regionu Veneto. Pozwolito to zamknaé zrédto wéd gruntowych
Almisano. Nowy system dostarczania wody wszedt do uzytku 8 marca 2024 roku.

W Czerwonym Obszarze A niewielka czesé osob nie byta podtaczona do akweduktu i
czerpata wode pitna z prywatnych studni (Srednio 5%, przy czym tylko trzy gminy
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osiggnety poziom wahajacy sie miedzy 12 a 20%). Studnie te nie byty wyposazone w
systemy filtracji i byty silnie skazone, poniewaz PFAS byty odprowadzane do wod
gruntowych miedzy 1979 (najbardziej na potnoc wysuniete gminy) a 1991 (gminy
potozone dalej na potudnie) [41]. Prywatne studnie i inne akwedukty obstugiwaty
okoto 20% mieszkancow Czerwonego Obszaru B, ale nie zostaty skazone [42,47]. W
konsekwencji pobieranie wody pitnej z prywatnych studni spowodowato btedna
klasyfikacje ekspozycji w Czerwonym Obszarze B, ale nie w Czerwonym Obszarze A.

Zanieczyszczenie zywnosci PFAS

W 2016 roku Regionalna Administracja Wenecji opracowata plan monitorowania 12
kongenerow PFAS w lokalnych matrycach zywnosciowych. Po wdrozeniu Wtoski
Narodowy Instytut Zdrowia (ISS) sporzadzit scenariuszowe oszacowanie tygodniowej
ekspozyciji dietetycznej w obszarze Czerwonym, wykazujac niezauwazalny wktad w
narazenie ludzi z powodu skazonej lokalnej zywnosci [48,49,50]. W 2021 roku
oceniono skazenie zywnosci oraz wktad zywnosci w catkowita ekspozycje ludzi na
podstawie indywidualnych zapiséw kampanii monitorujacych zywnosci z lat 2016-
2017. Analiza wykazata, ze zanieczyszczenie zywnosci PFAS byto powszechne na
catym obszarze czerwonym, z niewielkimi réznicami [51]. Eksport lokalnej zywnosci
mogt spowodowaé narazenie poza obszar czerwony.

Plan nadzoru zdrowotnego

Miedzy lipcem 2015 a kwietniem 2016 roku ISS przeprowadzita pierwsza kampanie
pomiaréw stezenia PFAS w surowicy wsréd lokalnej populacji [52]. PFOA wykazywata
najwyzsze, ale wykrywalne poziomy o$miu innych czgsteczek (PFBA, PFBS, PFPeA,
PFHxA, PFHxS, PFHpA, PFDoA oraz PFOS). Mediana poziomu PFOA w surowicy
wynosita 14 ng/mL (95. percentyl: 248 ng/mL). Dla PFBA mediana stezenia byta
ponizej poziomu wykrywalnosci, a 95. percentyl wynosit 0,6 ng/mL, co odzwierciedla
szybsze wydalanie.

W 2017 roku Regionalna Administracja Wenecji opracowata plan nadzoru
zdrowotnego dla narazonej populacji [35, 53]. Wdrozenie rozpoczeto w latach 2017-
2018 z kohort urodzonych w latach 1962-2002, a nastepnie rozszerzono o pozostate
kohorty urodzeniowe. Plan opiera sie na aktywnych osobistych zaproszeniach do
pomiaréw PFAS w surowici, badan laboratoryjnych i badan medycznych, gtéwnie w
celu oceny lipidéw w surowicy oraz funkcjonowania watroby i nerek, a nastepnie
przeprowadzenia specjalistycznej diagnostyki, jesli zajdzie taka potrzeba. Plan
obejmuje 30 gmin Czerwonego Obszaru.

W Tabelach Uzupetniajacych S1i S2 pokazano sredniag, mediane oraz 95. percentyl
poziomow PFOA i PFOS w surowicy wedtug osiagniecia wieku przy pierwszym
zaproszeniu (klasa wiekowa: 7-72 lata) oraz roku zaproszenia (2017-2023) do planu
nadzoru zdrowotnego [53].
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Demografia, bilans migracji i wskaznik deprywacji

Dane demograficzne dla prowincji referencyjnych Vicenza, Pada i Werona wykazaty
ptynny wzrost w latach 1981-1991, gwattowniejszy wzrost od 1991 roku i stagnacje od
2011 roku (Rys. S1uzupetniajac). Nie byto znaczacych rdéznic miedzy trzema
prowincjami a gminami obszaru Czerwonego. Specyficzne wzorce zaobserwowano
jedynie w gminach Lonigo, gdzie nastapit wyrazny wzrost w latach 1981-2011, oraz
Montagnana, ktéra od 1981 roku wykazywata trend spadkowy.

Naturalny bilans populacji i migracja netto w latach 2003-2017 byty zgodne z
powyzszymi wzorcami, przy czym Lonigo wykazywato dodatnie saldo, a Montagnana
ujemne (Dodatkowe rys.S 2i S3). Trzy stolice prowincji: Vicenza, Padwie i Werona
wykazaty silny trend negatywny, z dodatnim netto migracja w Weronie i Padwie.

Jak pokazuja piramidy wiekowo-ptciowe (Rys. S4), rozktad wieku w latach 19822018
nie réznit sie miedzy trzema prowincjami a 30 gminami obszaru Czerwonego. W tej
ostatniej wydaje sie, ze najwiekszy wptyw skazenia PFAS odczuwaja grupy urodzone
miedzy 1960 a 1970 rokiem, ktore w 1982 roku miaty od 10 do 20 lat.

Cechy spoteczno-ekonomiczne gmin Czerwonego Obszaru nie roznity sie znaczaco
od referencyjnej liczby ludnosci trzech prowincji. W 2011 roku indeks deprywacji
materialnej byt podobny (Rys. Uzupetniajacy S5). Analiza pieciu cech spoteczno-
ekonomicznych zwigzanych z deprywacija (niski poziom wyksztatcenia, bezrobocie,
mieszkania na wynajem, samotne rodzicielstwo i zattoczenie doméw) wykazata
jedynie stosunkowo wiekszy odsetek os6b o niskim wyksztatceniu (32% wobec 30%)
w obszarze czerwonym (Tabela 1). Bardziej szczegétowy obraz mozna znalezé w
dwukrocie przedstawionym w Dodatkowym Rys.S 6.

Tabela 1 Procent osob o niskim poziomie wyksztatcenia, bezrobocie, wynajecia
mieszkan oraz indeksu samotnego rodzicielstwa i zattoczenia doméw w prowincjach
Vicenza, Padwie i Werona (po6tnocne Wtochy) oraz w 30 gminach skazonych
perfluoroalkilem i substancjami polifluoroalkilowymi (PFAS) w Czerwonym
Obszarze. Spis ludnosci z 2011 roku

Tablica w petnym rozmiarze
Uzasadnienie i projekt badania

Uzasadnienie tego badania opiera sie na uwzglednieniu, ze skazenie PFAS w regionie
Veneto jest niezwykle wazne pod wzgledem wielkos$ci narazonej populacji oraz skali
narazenia. Wypadek mozna uznaé za wielki i tragiczny eksperyment naturalny [54].
Narazenie ludnosci na PFAS rozpoczeto sie w drugiej potowie lat 80. i zalezato od
stosowania skazonejwody pitnej. Warunek eksperymentalny polegat na podtaczeniu
do akweduktu, ktory petnit role zmiennej instrumentalnej. Rzeczywista ekspozycja
na PFAS moze zaleze¢ od kilku czynnikéw, a miedzy innymi od czynnikéw


https://link.springer.com/article/10.1186/s12940-024-01074-2#MOESM2
https://link.springer.com/article/10.1186/s12940-024-01074-2#MOESM2
https://link.springer.com/article/10.1186/s12940-024-01074-2#MOESM2
https://link.springer.com/article/10.1186/s12940-024-01074-2#MOESM2
https://link.springer.com/article/10.1186/s12940-024-01074-2#MOESM2
https://link.springer.com/article/10.1186/s12940-024-01074-2#Tab1
https://link.springer.com/article/10.1186/s12940-024-01074-2#MOESM2
https://link.springer.com/article/10.1186/s12940-024-01074-2/tables/1
https://link.springer.com/article/10.1186/s12940-024-01074-2#ref-CR54

determinujacych zuzycie skazonej wody do powszechnych zastosowan, tj. spozycia
przez ludzi, gotowania i prania, podczas gdy inne - jak nawadnianie rolnicze - sa
zniechecane lub zakazane przez administracje miejskie. Zwiazek miedzy
potaczeniem z akweduktem a wynikiem choroby nie byt zaktécony, podczas gdy
zwigzek miedzy faktyczna ekspozycja na PFAS a wynikiem choroby maégt byé
zaburzony. Zmienna instrumentalna powinna byé niezwigzana z wynikiem, silnie
powiazana z ekspozycja i niezwigzana z potencjalnymi czynnikami zaktécajacymi.
Potaczenie z akweduktem byto silnie zwigzane z ekspozycja i niezalezne od
potencjalnych zaktécen, a oczywiscie takze od skutku. W konsekwencji porownanie
populacji potaczonej z akweduktem z niepotaczong populacja referencyjna pozwala
przetestowaé¢ potencjalne powiazanie przyczynowe. Oczywiscie rozwazaliSmy
mozliwosé resztkowego zaktdcenia w definicji obu populacji oraz potencjalna btedna
klasyfikacje, poniewaz mieli§my informacje tylko na poziomie gminy. Srednio ponad
70% populacji obszaru czerwonego byto obstugiwane przez akwedukt. W Czerwonej
Strefie A mieszkancy nieobstugiwani przez akwedukt byli dodatkowo zaopatrzeni
przez prywatne studnie zawierajace skazone wody gruntowe.

Potencjalny btad zwigzany z wykorzystaniem informacji o narazeniu na PFAS na
poziomie populacji do definicji porownywanych grup mozna zilustrowacé, rozwazajac
Lonigo. Gmina ta wykazata wysokie stezenie PFAS w surowicy w planie nadzoru
zdrowotnego i posiada pewne specyficzne cechy spoteczno-ekonomiczne silnie
powiazane zilosScig zuzywanej wody [55, 56] oraz Smiertelnoscig kardiologiczna [57],
takie jak edukacja i mieszkania na wynajem. Powoduje to, ze czynniki spoteczno-
ekonomiczne dziataja jako czynniki zaktécajace zwigzek miedzy ekspozycja na PFAS
a chorobami sercowo-naczyniowymi (Rys. S7).

Dostepnosé¢ danych o smiertelnosci w okresie od 1980 do 2018 roku umozliwita
analize czasowa ryzyka $miertelnosci wedtug dwéch roznych osi czasowych.
Zmiennosci czasowe w $miertelnosci oceniano zaréwno poprzez skupienie sie na
wptywie okresu kalendarzowego, jak i na badaniu wptywoéw kohort urodzeniowych.
Wptyw okresu kalendarzowego mozna interpretowac jako efekt catkowitej dawki
PFAS od 1985 roku. Dlatego $miertelnos¢ w okresie kalendarzowym 1980-1984
mozna przyja¢ jako wewnetrzne odniesienie, a kolejne okresy kalendarzowe
charakteryzuja sie doswiadczeniem s$miertelnosci odzwierciedlajacym rosnace
dawki ekspozycji. Wptyw kohorty urodzonej, odwrotnie, mozna interpretowac jako
efekt ekspozycji, ktéra zaczyna sie w roznym wieku. Ekspozycja rozpoczeta sie po (co
najmniej) 60. roku zycia dla kohorty urodzonej w latach 1920-1929 oraz po 25 latach
w kohorcie urodzonej w latach 1960-1969.

Bioakumulacyjny charakter PFAS prowadzit do stale rosnacej ekspozycji populacji.
Poniewaz filtracja wody zostata wprowadzona od 2013 roku, moze potencjalnie
wptynaé na ostatni segment czasowy, czyli 2015-2018. Srodki zdrowia publicznego,
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w potaczeniu z dziataniami nadzoru zdrowotnego oraz zmianami stylu zycia i
zachowan zdrowotnych po wykryciu skazenia wody, mogty przyczyni¢ sie do
zmniejszenia narazenia populacji na PFAS.

Jako punkt odniesienia uzyliSmy populacji trzech prowincji, na ktorych znajduje sie
obszar czerwony. W analizie wrazliwosci uzyliSmy jako odniesienia ludnos¢ trzech
prowincji, z wytaczeniem 30 gminobszaru czerwonego. Nalezy zauwazyé, ze
wykluczyliSmy réwniez z populacji narazonej gminy z zanieczyszczeniem wod
gruntowych od 1966 roku (tzw. obszar Orange [47]).

Dane dotyczace smiertelnosci

ISS wstepnie przetworzyt i udostepnit nam anonimowe dane z archiwéw aktéw zgonu
Witoskiego Instytutu Statystycznego (ISTAT) dla wszystkich mezczyzn (n= 29 629) i
kobiet (n =29 518), ktérzy mieszkali w prowincjach Vicenza, Pada i Werona i zmarliw
latach 1980-2018 (nowsze dane nie byty jeszcze gotowe do wykorzystania w czasie
analizy). Dane zostaty wyodrebnione przez Statystyczna Stuzbe ISS z bazy danych
przyczynowo-specyficznych dla $miertelnosci ISS, uzywajac kodow
Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb (ICD)-9 [58] za lata 1995-2002 oraz ICD-10 [59]
dla kolejnych lat. Kody ICD-9 zostaty przeksztatcone w kody ICD-10 (Tabela
Uzupetniajaca S3). Nalezy pamietaé, ze rozdziat IX (100-199) ICD-10 zawiera niektére
kody wskazujace na choroby niezwigzane z PFAS wedtug aktualnej literatury. Nasza
definicja choroby krazenia opiera sie na kodach ICD-10 z rozdziatu IX.

Analiza statystyczna

Dane zostaty zagregowane w 18 grup wiekowych piecioletnich (0-4, 5-9, ..., 285) oraz
osiem okresow piecioletnich (z wyjatkiem ostatniego, ktéry trwat cztery lata: 1980-
1984, 1985-1989, 1990-1994, 1995-1999, 2000-2004, 2005-2009, 2010-2014, 2015-
2018). Rysunek 2 przedstawia diagram Lexis przedstawiajacy kohorty urodzeniowe.
Wyrézniono 15 kohort rozwazanych w analizie.

Rys. 2
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Period
Aga class 1980- 1985- 1990- 1995- 2000- 2005- 2010- 2015-
19284 1989 1994 1999 2004 2009 2014 2018
04 1975- 1980- 1985- 1990- 1995- 2000- 2005- 2010-
1984 1989 1994 1959 2004 2009 2014 2019
5.9 1970- 1975- 1980- 1985- 1990- 1995- 2000- 2005-
" 1980 1984 1989 1954 1999 2004 2009 2014
10-14 1965- 1970- 1975- 1980- 1985- 1950- 1995- 2000-
1974 1980 1984 1989 1994 1999 2004 2009
15-19 1960- 1965- 1970- 1975- 1980- 1985- 1990- 1995-
1969 1974 1980 1984 1989 1994 1999 2004
20-24 1955- 1960- 1965- 1970- 1975- 1980- 1985- 1990-
1964 1969 1974 1980 1984 1989 1994 1999
25.29 1950- 1955- 1960- 1965- 1970- 1975- 1980- 1985-
1959 1964 1969 1974 1980 1984 1989 1994
30-34 1945- 1950- 1955- 1960- 1965- 1970- 1975- 1980-
1954 1959 1964 1969 1974 1980 1984 1989
35.39 1940- 1945- 1950- 1955- 1960- 1965- 1970- 1975-
) 1949 1954 1959 1964 1969 1974 1980 1984
40-24 1935- 1940- 1945- 1950- 1955- 1960- 1965- 1970-
1944 1949 1954 1959 1964 1969 1974 1980
45-49 1930- 1935- 1940- 1945- 1950- 1955- 1960- 1965-
1939 1944 1949 1954 1959 1964 1969 1974
50-54 1925- 1930- 1935- 1940- 1945- 1950- 1955- 1960-
1934 1939 1944 1949 1954 1959 1964 1969
1920- 1925- 1930- 1935- 1940- 1945- 1950- 1955-
55-59 1929 1934 1939 1944 1949 1954 1959 1964
60-64 1915- 1920- 1925- 1930- 1935- 1940- 1945- 1950-
1924 1929 1934 1939 1944 1949 1954 1959
65-69 1910- 1915- 1920- 1925- 1930- 1935- 1940- 1945-
1919 1924 1929 1934 1939 1944 1949 1954
1905- 1910- 1915- 1920- 1925- 1930- 1935- 1940-
SRS 1914 1919 1924 1929 1934 1939 1944 1949
7579 1900- 1905- 1910- 1915- 1920- 1925- 1930- 1935-
1909 1914 1919 1924 1929 1934 1939 1944
80-34 1895- 1900- 1905- 1910- 1915- 1920- 1925- 1930-
1904 1909 1914 1919 1924 1929 1934 1939
85+ 1890- 1895- 1900- 1905- 1910- 1915- 1920- 1925-
1899 1504 1909 1914 1919 1924 1929 1934

Diagram leksystyczny przedstawiajacy grupy wiekowe, okresy kalendarzowe oraz -
zaznaczone na szary kolor - rozwazane w analizie kohorty urodzeniowe

Obraz w petnym rozmiarze

Analiza okresu kalendarzowego zostata przeprowadzona poprzez obliczenie
bezposredniej standaryzowanej stopy (europejska populacja standardowa 2013)
oraz standaryzowanego wskaznika smiertelnosci (SMR). Wskazniki wiekowe i
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ptciowe zaobserwowane w populacji trzech prowincji, do ktéorych naleza 30 gmin, za
ten sam okres kalendarzowy, zostaty uzyte jako punkt odniesienia.

Analiza kohorty urodzeniowej zostata przeprowadzona z wykorzystaniem
skumulowanego ryzyka (CR) w okresie 20-84 lat oraz skumulowanego SMR
(SMRcum) w okresie 20-84 lat. Niech zdefiniuj O;. oraz PY;. Liczba zaobserwowanych
zgondéw i liczba lat obserwacji dla klasy wiekowej | i kohorty urodzenia w C.
Dopasowalismy logarytologiczno-liniowy model regresji Poissona:

gdzie B;jest wspétczynnikiem dla i-tej klasy wiekowej (logarytm konkretnej stawki i-
tej klasy wiekowej), to wspétczynnik dla c-tej kohorty (logarytm stosunku miedzy
tempem dla c-tej kohorty a tempem w kohorcie referencyjnej) oraz log(PY.) to
przesuniecie, czyli waga, ktdra nalezy przypisaé obserwowanej czestotliwosci. Do
analizy modelu wiekowo-kohortowego zwykle jako kategoria referencyjna jest
uzywana kohorta centralna lub ta z najwieksza liczbg kompletnych danych. W tym
badaniu wybrano grupe oséb urodzonych w latach 1935-1944 [60, 61]. Przeciecie nie
zostato uwzglednione w modelu, dlatego wspoétczynniki specyficzne dla wieku
mozna interpretowac¢ bezposrednio jako logarytmy wskaznikéw specyficznych dla
wieku. 20-84 lata CR dla kohorty C uzyskano jako:

a jej przedziat ufnosci (Cl) zostat uzyskany metoda delta [62] (wyniki - niepokazane -
sa dostepne od autora korespondujacego na zyczenie). ObliczyliSmy réwniez 20-84
lata SMRcum dla badanych kohort urodzeniowych. Model regresji byt podobny do
opisanego powyzej, ale z logarytmem liczby oczekiwanych przypadkéw jako
przesunieciem. Dla kohorty C 20-84 lata SMRcum byt podany przez:

W tym przypadku liczba spodziewanych przypadkéw zostata uzyskana dla kazdego
okresu kalendarzowego na podstawie wskaznikow specyficznych dla wieku w
populacji referencyjnej [63].

Obserwowane zgony (Obs), bezposrednio standaryzowane wskazniki Smiertelnosci
(europejska populacja standardowa 2013) na 100 000, 0-59 lat oraz = 60 lat
skumulowane wskazniki $miertelnosci, przypisywalne zgony (\(Obs\times
\frac{SMR-1{SMR}\)) oraz prawdopodobienstwo 0 przypisywalnych zgonoéw
(wartosci q obliczane z uwzglednieniem tacznej liczby przyczyn zgondéw i okresu
kalendarzowego wedtug ptci i obszaru) mozna znalez¢ w Tabeli Uzupetniajacej S4.

Analiza trendu $miertelnosci z powodu raka jadra byta trudna ze wzgledu na silny
wzrost przezywalnosci od 1980 roku. We Wtoszech analiza wiek-okres-kohorta
wykazata zauwazalny spadek $miertelnosci od 1970 roku [64]. Ze wzgledu na kwestie
mocowe analizowaliSmy $miertelnosé¢ z powodu raka jader tylko w okresie 1980-
1999.

Wszystkie analizy statystyczne przeprowadzano przy uzyciu wersji 16 pakietu
statystycznego Stata (StataCorp, Teksas, USA).
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Wyniki

W populacjirezydentnejobszaru Czerwonego, w ciagu 34 lat od 1985 (zaktadana data
skazenia wody) do 2018 (ostatni rok dostepnosci $miertelnosci przyczynowo-
specyficznej), zaobserwowalismy 51 621 zgonéw wobec 47 731 spodziewanych
(wedtug wskaznikéw $miertelnosci w trzech prowincjach, w tym obszaru
Czerwonym), co daje ponad 3890 zgonow (90% CIl: 3543-4231). Innymi stowy, co trzy
dni odbywato sie 12 zgonéw w poréwnaniu do 11, ktore sie spodziewano. Ogélny SMR
wynosit 108 (90% CI: 107-109). Tabela uzupetniajaca S5Apokazuje SMR 1985-2018 dla
wszystkich rozpatrywanych konkretnych przyczyn smierci. ZnalezliSmy dowody na
zwiekszona smiertelnos¢ z nastepujacych schorzen: ztosliwe choroby nowotworowe
(u mezczyzn); rak watroby (u mezczyzn); trzustka (u samcow); ptuca (u samcow);
corpus uteri; nerki i tarczyce (u mezczyzn); Cukrzyca; choroby krazenia, szczegélnie
choroby serca i choroby niedokrwienne; oraz choroby uktadu trawiennego. Ogélnie
rzecz bioragc, wszelkie nadmiary byty wieksze dla ludnosci mieszkajacej
w Czerwonym Obszarze A. W analizie wrazliwosci uzyliSmy jako odniesienia
populacje trzech prowincji, z wytaczeniem 30 gmin obszaru czerwonego (Tabela
Uzupetniajgca S5B, Rys. Uzupetniajgca S8 i S9).

Zaobserwowane zgony, bezposrednio standaryzowane wskazniki $miertelnosci
(europejska populacja standardowa 2013) na 100 000, 0-59 lat i = 60 lat skumulowane
wskazniki $miertelnosci, zgony przypisywalne, prawdopodobienstwo zerowej liczby
zgonodw przypisywalnych oraz dalsze szczegoty znajduja sie w Tabeli Uzupetniajacej
S4.

Podsumowujac wzér czasowy, poréwnaliSmy SMR za okres 1980-1989 z ogdélnym
SMR za okres 1980-2018. To jest réownoznaczne z twierdzeniem, ze przyjmujac
konserwatywne podejscie, uwazaliSmy lata 80. za okres wolny od znacznej
ekspozycji na populacje. Poréownalismy takze SMR za ostatni obserwowany okres,
2010-2018, z ogélnym SMR za lata 1980-2018. Innymi stowy, uznaliSmy lata 2010-
2018 za okres o najwyzszym poziomie skumulowanej ekspozycji (Tabela
Uzupetniajaca S6). Dla wszystkich przyczyn zgonéw znalezliSmy mocne dowody na
wzrost ryzyka smiertelnosci w poréwnaniu do poziomu wyjsciowego z lat 80., wzrost
ten obecny nawet po 2010 roku. Ten wzér obserwowano w obszarze czerwonym, ale
szczegoblnie w obszarze czerwonym A, zaréwno u samcow, jak i samic. Smiertelnosé
z powodu choréb uktadu krazenia, chorob serca i niedokrwiennych serc wykazywata
podobny trend. Choroby uktadu trawiennego i cukrzyca wykazaty wzrost
Smiertelnosci po 2010 roku, cho¢ nie zaobserwowano tego w Obszarze Czerwonym
A. Smiertelnosé z powodu nowotworéw ztosliwych wzrosta po latach 80. u obu ptci.
Wzorzec dla konkretnych miejsc nowotworowych byt mniej wyrazny ze wzgledu na
wiekszag niepewnos¢ statystyczng. Nie znalezliSmy dowodéw na wzrost
$Smiertelnosci - wedtug okresu kalendarzowego - z nowotworéw watroby, ptuc,
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piersi, jajnikow i tarczycy oraz ztosliwych nowotworéw  uktadu
limfhematopoetycznego. ZnalezliSmy dowody na zwiekszone ryzyko s$mierci z
powodu raka nerki u obu ptci oraz raka jader.

Ryzyko nadwyzki moze sie rédwniez rézni¢ w zaleznosci od kohorty urodzenia, a im
mtodszy wiek przy pierwszym kontakcie, jest nasilenszy. Jesli trend czasowy byt
liniowy, nie moglibysmy jednak oddzieli¢ wptywu okresu kalendarzowego od wptywu
kohorty urodzonej. Ze wzgledu na statystyczne rozwazania dotyczace wielkosci
préby i liczby zdarzen, przeprowadziliSmy analize wieku-okres-kohorte wytacznie
$miertelnosci z ogélnych przyczyn. Wyniki wykazaty wieksze znaczenie osi czasu
kohorty urodzeniowej u mezczyzn, podczas gdy dla kobiet bardziej istotna byta os$
czasu okresu kalendarzowego (Tabela 2). Gtéwne wyniki w kategoriach kohorty
urodzeniowej, a nastepnie okresu kalendarzowego, zostaty opisane ponizej.

Tabela 2 Podsumowania dopasowywania réznych modeli wieku-okres-kohort do
danych o $miertelnosci wszystkich przyczyn zobszaru czerwonego
skazonego perfluoroalkilem i substancjami polifluoroalkilowymi (PFAS). 1980-2018

Tablica w pethym rozmiarze

Analiza kohorty urodzeniowej
Smiertelnosé z ogélnej przyczyny

Rysunek 3 przedstawia SMRcum dla §miertelnosci z ogolnej przyczyny. Wsrod kobiet
panel B pokazuje, ze wskaznik SMRcum dla $miertelnosci z ogélnej przyczyny wzrost
od kohorty urodzeniowej 1920-1929 i osiagnat szczyt (SMRcum: 1,15; 90% CI: 1,05-
1,25) w kohorcie urodzonej 1945-1954, czyli kobiety narazone na urodzenie w wieku
35-39 lat i starsze. Warto zauwazy¢, ze wskaznik SMRcum wsrod kobiet ponizej 35 lat
w latach 1984-1989, urodzonych po 1960 roku, nie réznit sie od populacji
referencyjnej.

Rys. 3
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Skumulowany standaryzowany wskaznik $miertelnosci (SMR) dla wszystkich
przyczyn wedtug ptci i kohorty urodzeniowej (1905-1984) w obszarze
czerwonym skazonym perfluoroalkilem i substancjami polifluoroalkilowymi (PFAS).
Panel (A), mezczyzni; panel (B), kobiety. Szara strefa wskazuje na 90% przedziat
zaufania. Czerwona linia wskazuje wartosé referencyjna. Obszar
Czerwony obejmuje 30 gmin w prowincjach Vicenza, Pada i Werona (pétnocne
Wtochy) potaczonych z akweduktem skazonym PFAS

Obraz w petnym rozmiarze

WsSréd mezczyzn (panel A) SMRcum rosta systematycznie i niemal liniowo,
zaczynajac od tych urodzonych w latach 1920-1929 i pézniej, osiagajac szczyt
(SMRcum: 1,31; 90% CI: 1,13-1,49) w kohorcie urodzeniowej 1970-1980. Wymiar
kohorty urodzeniowej byt wazniejszy niz okres kalendarzowy. Przy okazji, porownujac
obie ptcie, SMRcum u kobiet urodzonych do lat 1945-1954 wzrastat gwattowniej niz u
mezczyzn. WsSrod tych ostatnich kohorta urodzeniowa z lat 1955-1964 osiagneta
SMRcum 1,14 (90% CI: 1,05-1,22), czyli 10 lat pdézniej niz kobiety, ktdre osiagnety
SMRcum 1,15 (90% CI: 1,05-1,25) w kohorcie urodzonej 1945-1954.

Smiertelno$é z powodu choréb krazenia

Podobne wzorce zaobserwowano takze dla choréb uktadu krazenia, ale z wieksza
niepewnoscia statystyczna.

Smiertelno$é z powodu raka

Rysunek 4 pokazuje, ze u kobiet SMRcum $miertelnosci z nowotworow ztosliwych
wzrastat od kohorty urodzeniowej 1945-1954 i osiggnhat szczyt (SMRcum: 1,52; 90%
Cl: 0,85-2,19) w kohorcie urodzeniowej 1975-1984, czyli u kobiet wystawionych na
kontakt od 5-9 roku zycia. W$sréd mezczyzn SMRcum wzrastat niemal liniowo,
zaczynajac od osob urodzonych w latach 1935-1944 i pdézniej, osiggajac szczyt
(SMRcum: 1,35; 90% CI: 0,71-1,98) w kohorcie urodzonej 1975-1984, czyli u mezczyzn
wystawionych na ekspozycje od 5-9 roku zycia. Podobne wzorce zaobserwowano
takze dla konkretnych miejsc nowotworowych, ale z duza niepewnoscia
statystyczna.

Rys. 4
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Skumulowany standaryzowany wskaznik smiertelnosci (SMR) dla nowotworéw
ztosliwych wedtug ptci i kohorty urodzeniowej (1905-1984) w obszarze
czerwonym skazonym perfluoroalkilem i substancjami polifluoroalkilowymi (PFAS).
Panel (A), mezczyzni; panel (B), kobiety. Szara strefa wskazuje na 90% przedziat
zaufania. Czerwona linia wskazuje wartosc referencyjna. Obszar
Czerwony obejmuje 30 gmin w prowincjach Vicenza, Pada i Werona (pétnocne
Wtochy) potaczonych z akweduktem skazonym PFAS

Obraz w petnym rozmiarze

Analiza okresu kalendarzowego

Tabela uzupetniajaca S. 5A pokazuje zaobserwowane zgony, SMR oraz 90% CI dla
kazdego piecioletniego okresu kalendarzowego miedzy 1980 a 2018 rokiem, wedtug
ptci i przyczyny zgonu. Tutaj wskazamy najbardziej istotne ustalenia.

Smiertelno$é z powodu choréb krazenia

Rysunek 5 pokazuje SMR specyficzhe dla ptci i przyczyny wedtug okresu
kalendarzowego. SMR przekroczyt wartos¢ zerowa od okresu kalendarzowego 1985-
1989, zaréwno dla obu ptci. Nie stwierdzono dowodéw na spadek po 2014 roku. W
okresie kalendarzowym 1980-1984 nie zaobserwowano nadmiernego ryzyka. SMRw
populacji czerwonego obszaru A byto wyzsze, osiagajac szczyt w latach 2015-2018 i
wynosit 131 (90% CI: 123-139) u kobiet oraz 120 (90% CI: 111-129) u samcow.

Rys. 5
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Standaryzowany wskaznik smiertelnosci (SMR) dla choréb sercowo-naczyniowych
wedtug ptci i okresu kalendarzowego w obszarze czerwonym
skazonym perfluoroalkilem i substancjami polifluoroalkilowymi (PFAS). Czerwone,
samce; Zielone, samice. Panel (A), obszar czerwony; panel (B), Czerwona strefa
A. Obszar Czerwony obejmuje 30 gmin w prowincjach Vicenza, Pada i Werona
(pétnocne Wtochy), potaczonych z akweduktem skazonym PFAS. Obszar Czerwony
A obejmuje réwniez podzbior 13 gmin z zanieczyszczeniem wod gruntowych PFAS.
1980-2018

Obraz w petnym rozmiarze

Smiertelno$é z powodu raka

W odniesieniu do nowotworéw ztosliwych (Tabela 3) zaobserwowaliSmy rosnacy
trend wedtug okreséw kalendarzowych u obu ptci. Biorgc lata 80. (1980-1989) jako
wewnetrzne odniesienie i biorac pod uwage dwa szerokie okresy czasowe (1990-
2009 i 2010-2018), zaobserwowaliSmy wyrazny efekt okresowy (wskaznik
wiarygodnosci, LR: 10,66; stopnie swobody, df: 2; p-wartos¢ = 0,005), bez dowodow
na réznice ptciowa (LR: 2,18; df: 2; wartos¢ p-=0,337). Zgodnie z dtugim okresem
opéznienia raka, ponad 20 lat po skazeniu wody zaobserwowano nadmierne ryzyko
(szczegoty patrz Tabela 4).

Tabela 3 Zaobserwowane i spodziewane zgony z powodu nowotworow ztosliwych
wedtug ptci i okresu kalendarzowego w obszarze czerwonym
skazonym perfluoroalkilem i substancjami polifluoroalkilowymi (PFAS). 1980-2018

Tablica w petnym rozmiarze
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Tabela 4 Podsumowania dopasowywania modelu regresji Poissona nha howotworach
ztosliwych w obszarze czerwonym skazonym perfluoroalkilem i substancjami
polifluoroalkilowymi (PFAS). 1980-2018

Tablica w pethym rozmiarze

Smiertelno$é z powodu raka nerek

Rysunek 6 pokazuje SMR specyficzne dla ptci i przyczyny wedtug okresu
kalendarzowego. SMR przekroczyt wartosé zerowa w latach 2015-2018 w obu
ptciach. W okresie 1980-1984 nie stwierdzono nadwyzki (zob. takze Tabela 5). Ten
wzor jest bardziej widoczny w czerwonym obszarze A (patrz rys. 6, panel B oraz
Tabela Uzupetniajgca S5A).

Rys. 6
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Standaryzowany wskaznik smiertelnosci (SMR) dla raka nerki wedtug ptci i okresu
kalendarzowego wobszarze czerwonym  skazonym perfluoroalkilowymi i
polifluoroalkilowymi substancjami (PFAS). Czerwone, samce; Zielone, samice.
Panel (A), obszar czerwony; panel (B), Czerwona strefa A. Obszar Czerwony obejmuje
30 gmin w prowincjach Vicenza, Pada i Werona (pétnocne Wtochy), potaczonych z
akweduktem skazonym PFAS. Obszar Czerwony A obejmuje rowniez podzbior 13
gmin z zanieczyszczeniem wod gruntowych PFAS. 1980-2018

Obraz w petnym rozmiarze
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Tabela 5: Zaobserwowane i oczekiwane zgony z powodu raka nerki wedtug okresow
ptciowych i kalendarzowych w obszarze czerwonym skazonym perfluoroalkilem i
substancjami polifluoroalkilowymi (PFAS). 1980-2018

Tablica w pethym rozmiarze

SMR wieku i ptci w okresie 2010-2018 wynosit 1,14 (jednostronna wartos¢ srednia p =
0,066). W ostatnim obserwowanym okresie (2015-2018) standaryzowany SMR wiek-
pteé wynosit 1,26 (90% CI: 1,02-1,54; jednostronna wartos¢ srednia p = 0,034) (patrz
takze Tabela Uzupetniajaca S5A). Wartosci te byty wyzsze w czerwonym obszarze A.
Standaryzowany SMR wiek-pteé wynosit 173 (90% Cl: 132-221, jednostronna
wartosé srednia p = 0,0006). SMR wynosit 175 (90% CIl: 124-241) u samcéw i 169 (90%
Cl: 102-264) u kobiet. Podsumowujac, 41 zaobserwowanych zgonow w poréwnaniu
do oczekiwanych 23,7 dato 17 przypadkdéw przypisywalnych w czteroletnim okresie
kalendarzowym 2015-2018, co odpowiada czterem przypisatelnym zgonom rocznie
w ostatnim okresie obserwaciji.

Zauwazalne, ograniczajac analize do raka nerki komérkowego (kod ICD-10 C64) w
okresie 2010-2018 w obszarze czerwonym, stwierdziliSsmy 38 zgonow wobec 26
oczekiwanych u mezczyzn, dla SMR 148 (90% CI: 111-194) oraz 20 zgonéw wobec 14
oczekiwanych u kobiet, co daje SMR 140 (90% CI: 111-204).

Smiertelno$é z powodu raka jader

W okresie 1985-1999 zaobserwowaliSmy szes¢ zgonow wobec oczekiwanej liczby
4,3, dla SMR 140 (zakres 90% wspierany: 61-275) (wartos¢ srednia =0,204). Po 1999
roku nie odnotowano zadnych zgonéw z powodu raka jader. W pierwszym okresie,
1980-1984, zaobserwowalismy jedna $mier¢ w poréwnaniu do 2,4 oczekiwanej.

Ograniczajagc analize do populacji zamieszkujacych obszar czerwonyA,
stwierdziliSmy pieé¢ zgonéw w okresie 1985-1999 wobec oczekiwanych 1,95, co
odpowiada SMR 256 (90% CIl: 101-539; jednostronna wartos¢ srednia p= 0,032)
(Tabela uzupetniajaca S5A).

Dyskusja
Gtowne ustalenia

W 30 gminach potaczonych z skazonym akweduktem, miedzy 1985 rokiem
(zaktadana data skazenia wody) a 2018 rokiem (ostatni rok dostepnosci danych o
$miertelnosci przyczynowej) zaobserwowaliSmy 51 621 zgonéw wobec 47 731
oczekiwanych (wiek i pte¢ — SMR: 108; 90% CI: 107-109). Catkowite obcigzenie
przekraczato 3890 zgonow (90% Cl: 3543-4231), co odpowiada stwierdzeniu, ze co
trzy dni odnotowano 12 zgonéw w porownaniu do 11 oczekiwanych. Istnieja dowody
na zwiekszona s$miertelnos¢ z powodu kilku schorzen, mianowicie: ztosliwych
choréb nowotworowych (u mezczyzn); rak watroby (u mezczyzn); trzustka (u
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samcow); ptuca (u samcoéw); corpus uteri; nerki i tarczyce (u mezczyzn); Cukrzyca;
choroby krazenia, szczegolnie choroby serca i choroby niedokrwienne; oraz choroby
uktadu trawiennego. Porownujac dane dotyczace postepu skazenia w czasie i
przestrzeni z danymi o produkcji konkretnych czasteczek, wyraznie wynika, ze efekty
te powinny by¢ gtéwnie przypisywane dtugotancuchowym PFAS, tj. PFOA i PFOS [40].

Dowody dotyczace raka nerki i raka jadra sa zgodne z wczesniej raportowanymi
danymi. Z kolei jest to pierwsze badanie formalnie wykazujace zwigzek narazenia na
PFAS z $miertelnoscia z powodu choréb sercowo-naczyniowych. Wczesniejsze
badania jednak wykazaty lub sugerowaty, ze ekspozycja na PFAS wiaze sie ze
schorzeniami zdrowotnymi - szczegdlnie wysokim poziomem cholesterolu
catkowitego i cholesterolu o niskiej gestosci oraz zespotami stresu pourazowego —
ktore zwiekszaja ryzyko chordb sercowo-naczyniowych.

Interpretacja
Smiertelno$é z ogélnej przyczyny

Jesli chodzi o Smiertelnosé z ogolnej przyczyny, obie ptcie wykazywaty nadmierne
ryzyko. Poniewaz istnieja silne dowody na wzrost $miertelnosci w najnowszych
kohortach urodzeniowych, sugerujemy, ze jest to efekt ekspozycji na PFAS we
wczeshym okresie rozwoju cztowieka. Wsréd mezczyzn SMRcum rosta niemal
liniowo, zaczynajac od kohorty urodzeniowej 1920-1929, osiagajac szczyt w kohorcie
urodzeniowej 1970-1980, co odzwierciedla wczesna ekspozycje na zycie oraz
rosnagca kumulatywna ekspozycje na utrzymujacy sie organiczny zanieczyszczenia.
W odniesieniu do kobiet ciekawym odkryciem byto to, ze ryzyko osiagneto szczyt w
kohorcie urodzeniowej w latach 1945-1954, czyli u kobiet wystawionych na kontakt
juz wwieku 35 lati starszych. Kobiety ponizej 35 lat w latach 1984-1989 natomiast nie
doswiadczyty nadmiernego ryzyka. W rzeczywistosci ten status ochrony
prawdopodobnie ttumaczyty samice wieloparne, poniewaz wykazano, ze u
nulliparnych wykazano wyisze stezenie PFAS [65]. Warto zauwazyé, ze
zaobserwowano to réwniez w regionie Veneto, co wida¢ na podstawie danych w
Tabeli 3 oraz Tabeli Uzupetniajacej S1 w artykule Pittera i in. [35]. Status ochrony u
kobiet wielorodnych wyjasnia sie nagromadzeniem PFAS w tozysku [66], potaczonym
z transmisja przez tozysko oraz karmieniem piersia. Te mechanizmy sa
najwazniejszymi czynnikami determinujacymi ekspozycje na PFAS we wczeshym
zyciu [67].

Smiertelno$é z powodu choréb krazenia

Znaczacy wzrost $smiertelnosci z powodu choréb uktadu krazenia, szczegoélnie
choréb serca i niedokrwienia, jest cennym odkryciem tego badania. Poniewaz
zastosowalismy wiarygodny projekt wnioskowania przyczynowego, interpretujemy
wyniki jako konsekwencje ekspozycji na PFAS. Wptyw ekspozycji na PFAS na choroby
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sercowo-naczyniowe najprawdopodobniej jest posredniczony przez proces
miazdzycy. PFOA podnosi poziom cholesterolu catkowitego i cholesterolu o niskiej
gestosci w surowicy [68]. Dowody uzyskano z badan przekrojowych [23] oraz badan
podtuznych [69]. Warto zauwazyé, ze w regionie Wenecji Wenecjonalnej
zaobserwowano réwniez kilka istotnych powigzan poziomow PFAS w surowicy z
wieloma markerami choréb sercowo-naczyniowych, w tym ci$nieniem krwi [70],
poziomami trojglicerydéw [70, 71], cholesterolem catkowitym i cholesterolem o
niskiej gestosci u dzieci, mtodziezy [72] i mtodych dorostych [70]. Stezenia PFAS sa
przede wszystkim zwigzane z lipidami krwi i apolipoproteinami u podgatunkow
lipoproteiny posredniej, niskiej i wysokiej gestosci zawierajacych apoC-lll, ktére
powoduja podwyzszone ryzyko sercowo-naczyniowe [73]. Szczegotowo, poziomy w
surowicy w PFOS, PFOA i PFDeA, ale nie PFHxS, sa pozytywnie powiagzane z
poziomami cholesterolu w podfrakcjach lipoproteinowych, apolipoproteinach oraz
ztozonych profilach kwaséw ttuszczowych i fosfolipidow [74]. Najbardziej spéjne
powiazania znaleziono dla zwigzku PFAS 2z catkowitym cholesterolem w
lipoproteinach o sredniej gestosci, we wszystkich subfrakcjach lipoproteiny o niskiej
gestosci oraz matych lipoproteinach o wysokiej gestosci.

Stawiamy hipoteze, ze drugim mechanizmem zwiekszonym ryzykiem chorob
sercowo-naczyniowych w populacjach narazonych na PFAS jest wystepowanie
zespotow stresu pourazowego spowodowanych ciezka trauma psychologiczna.
Ustalenie, ze ryzyko nie zmniejszyto sie lub nie spadto minimalnie po 2014 roku,
kiedy wdrozono s$rodki ograniczajgce zanieczyszczenia oraz plan nadzoru
zdrowotnego, dostarcza poszlak na to potwierdzenie. Wiadomo, ze narazenie na
zanieczyszczenie sSrodowiska wynikajace z proceséw przemystowych lub wypadkéow
jest psychologicznie stresujace dla dotknietych spotecznosci [75,76,77]. Nasza
hipoteza jest dodatkowo wspierana przez lokalne badanie, ktére ocenito
psychospoteczny wptyw na osoby mieszkajagce na obszarach zanieczyszczonych
oraz jego konsekwencje dla roli rodzicielskiej [78]. Wedtug tego badania,
niepewnos$é co do skutkéw zdrowotnych ekspozycji na PFAS jest gtéwnym
czynnikiem stresu, szczegdlnie dla rodzin z dzieémi. Wynika to z leku rodzicéw o
zdrowie i jakos¢é zycia dzieci, potaczonego z poczuciem odpowiedzialnosci i
niemoznoscia kontrolowania losu swoich rodzin [79]. Z kolei zaburzenia stresu
pourazowego sa znane z powaznych czynnikéw ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych, w tym nadcis$nienia i cukrzycy, a takze z powaznymi skutkami choréb
sercowo-naczyniowych, takimi jak zawat miesnia sercowego i niewydolnos¢ serca
[80]. W dtuzszej perspektywie stresory sSrodowiskowe moga prowadzié do
przeciazenia allostatycznego, ktére wystepuje, gdy stres powoduje zmiany
fizjologiczne i zaburzenia w mediatorach stresu, takich jak glukokortykoidy,
aminokwasy pobudzajace i cytokiny [81]. Dzieki tym procesom przewlekty stres
moze dodatkowo zwiekszaé ryzyko nadcisnienia i choroby niedokrwiennej serca, co
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réowniez moze zwiekszaé podatnosé na zanieczyszczenia [82]. Sam przewlekty stres
oddziatuje z ekspozycja na zanieczyszczenia i wzmacnia ich skutki, kompromitujac
na przyktad uktad odpornosciowy [83].

Trzeci czynnik moze mie¢ wptyw na zwiekszone ryzyko choréb sercowo-
naczyniowych w populacji narazonej na PFAS, czyli obserwowane nadmierne ryzyko
cukrzycy. W naszych danych stwierdziliSmy wzrost Smiertelnosci z cukrzycy dopiero
po 2010 roku, bez dowodow na réznice w obszarze czerwonym A. To odkrycie moze
byé¢ niezalezne od ekspozycji na PFAS, dlatego potrzebna jest ostrozna interpretacja.
Czesto zgtaszano powiazania stezen PFAS w surowicy z wieloma wskaznikami
glikemii cukrzycy typu 2, takimi jak glukoza i insulina, jednak badania
epidemiologiczne przyniosty bardziej sprzeczne wyniki [84]. W projekcie C8 Health
poziomy PFAS byty negatywnie powiazane z cukrzyca, a ta odwrotna zaleznos¢ byta
silniejsza dla cukrzycy typu 1 [85]. Melzer i in. nie stwierdzili istotnego zwiazku PFOA
i PFOS z samozgtaszang cukrzyca w populacji National Health and Nutrition
Examination Survey, a osoby z wyzszych kwartyli pozioméw PFAS miaty nieistotnie
nizsze ryzyko w poréwnaniu z pierwszym kwartytem [86]. Z kolei badanie
przeprowadzone przez gmine Ronneby (potudniowa Szwecja), gdzie wielu
mieszkancow byto narazonych na PFAS z wody pitnej, wykazato zwiekszone ryzyko
cukrzycy typu 2 [87]. Dodatkowo nalezy wziaé pod uwage, ze cukrzyca moze byé
niedopisana jako przyczyna $mierci naczyniowej. Wyraznie wydaje sie, ze na
podstawie tych niejednoznacznych, ale interesujacych obserwacji, rola cukrzycy w
chorobach sercowo-naczyniowych oséb narazonych na PFAS pozostaje jednym z
priorytetow przysztych badan, byé moze przy uzyciu innowacyjnych metod
statystycznych [84].

Znaczenie naszego badania polega na tym, ze pomimo dowodéw na miazdzyce i
zespoty stresu pourazowego jako bezposrednie przyczyny choréb sercowo-
naczyniowych, jak dotad nie wykazano epidemiologicznych dowodéw na zwiazek
miedzy ekspozycja na PFAS a ostatecznym wynikiem. Mozna to wyjasni¢ dwoma
efektami mylacymi. Po pierwsze, badanie smiertelnosci moze niedoszacowa¢ sity
zwiazku wynikajacego z skutecznego leczenia zaburzen lipidowych za pomoca
statyn (wprowadzonych na rynek pod koniec lat 80.), inhibitoréw absorpcji
cholesterolu (wprowadzonych na rynek od poczatku lat 2000.), fibrianow i
sekwestrantéw kwasow zotciowych [88, 89]. Po drugie, wysunieto hipoteze [90], ze
anegdotycznie zgtaszane pozytywne powiazanie miedzy ekspozycja na PFAS a
cholesterolem o wysokiej gestosci [72], w potaczeniu z odwrothym powigzaniem
miedzy tym drugim a ryzykiem chorob sercowo-naczyniowych, moze petni¢ role
ochronna. Warto zauwazyé, ze w obszarze badan wykazano podwyzszony poziom
cholesterolu o wysokiej gestosci u os6b narazonych na PFAS [70, 72]. Poza tym
omowiono role nieznanych czynnikéw zaktécajacych w maskowaniu posredniego
zwiazku miedzy ekspozycja na PFAS a chorobami sercowo-naczyniowymi[91]. Nasze
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badanie, ktére wykorzystato naturalny eksperyment w rejonie czerwonym, jako
pierwsze wskazuje na wyrazna role ekspozycji na PFAS w $miertelnosci z chorobami
sercowo-naczyniowymi.

Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage na spdjnos¢é miedzy naszymi wynikami dotyczacymi
Smiertelnosci z powodu choréb krazenia a badaniami ekologicznymi
przeprowadzonych przez Mastrantonio i in., przeprowadzonymi na tym samym
obszarze geograficznym, biorac pod uwage réznice w konstrukcji i identyfikacji
populacji wystawionej [92]. Wykorzystali raport opublikowany przez ARPAV w 2015
roku do zdefiniowania narazonych gmin oraz dane z archiwum ARPAV z lat 2013-2014
do okreslenia tych nienaswietlonych (zob. rys. 1, ktéry opiera sie na tych samych
danych). W szczegolnosci wykorzystano dane dotyczace stezen PFAS w wodach
gruntowych, w tym tych ponizej limitu ilosciowego 10 ng/L, i ekstrapolowali je do
zasobow wody pitnej. Gminy zidentyfikowane jako narazone w ten sposéb nie
pokrywaty sie doktadnie z tymi objetymi obszarem czerwonym.

Wspotistnienie wzrostu smiertelnosci z powodu choréb krazenia z poréwnywalnym
wzrostem $miertelnosci z powodu raka ptuc wsréd mezczyzn mieszkajacych
w rejonie Czerwonym moze sugerowaé, ze oba wyniki zaleza, przynajmniej
czesciowo, od wiekszej ekspozycji na palenie. Hipoteza ta jest jednak sprzeczna z
niektérymi powigzanymi faktami: liczba zgonéw z powodu raka ptuc wzrosta tylko
w Czerwonym Obszarze B (patrz Tabela UzupetniajagcaS 6); wiekszosé gmin
tworzacych Czerwona Strefe B znajduje sie w prowincji Werona (patrz sekcja "Obszar
skazenia wéd PFAS"); a trend smiertelnosci z powodu raka ptuc w prowincji Werona
ostatnio jest mniej korzystny, zaré6wno u obu ptci, jak w prowincjach Wicenza i
Padwie [93].

W strefie Czerwonej, nawiasem mowiac, bezposrednio standaryzowany (europejski
standard populacji 2013) wskaznik $miertelnosci z powodu choréb uktadu krazenia
w latach 1985-2018 wynosit 35,9 na 10 000 wsréd mezczyzn i 26,5 wsrod kobiet. Te
liczby przewyzszyty te odnotowane we Wtoszech jako catosci w 2019 roku, ktére
wynosity odpowiednio 33,3 i 23,7 na 10 000 mieszkancow (Giada Minelli,
komunikacja osobista, 2024).

Rak nerki i Smiertelnos¢ z powodu raka jader

Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem niedawno sklasyfikowata PFOA jako
"rakotwdrczy dla ludzi" (Grupa 1), a PFOS jako "potencjalnie rakotwdrczy dla ludzi"
(Grupa 2B) [29]. W odniesieniu do pojedynczych miejsc nowotworowych istnieja
"ograniczone" dowody epidemiologiczne u ludzi na zwigzek miedzy ekspozycja na
PFOA a rakiem nerki oraz rakiem jader. Nasze ustalenia dodaja pewne dowody do
istniejacej literatury [29, 94, 95]. Jesli chodzi o raka nerki, zaobserwowali$my staty
wzrost Smiertelnosci w populacji narazonej, ktory byt jeszcze bardziej widoczny
w Czerwonym Obszarze A. W poprzednim badaniu smiertelnosci ekologicznej z


https://link.springer.com/article/10.1186/s12940-024-01074-2#ref-CR92
https://link.springer.com/article/10.1186/s12940-024-01074-2#Fig1
https://link.springer.com/article/10.1186/s12940-024-01074-2#MOESM2
https://link.springer.com/article/10.1186/s12940-024-01074-2#ref-CR93
https://link.springer.com/article/10.1186/s12940-024-01074-2#ref-CR29
https://link.springer.com/article/10.1186/s12940-024-01074-2#ref-CR29
https://link.springer.com/article/10.1186/s12940-024-01074-2#ref-CR94
https://link.springer.com/article/10.1186/s12940-024-01074-2#ref-CR95

regionu Veneto, poréwnujgcym obszary z woda pitna zanieczyszczona PFOA i bez
niej, stwierdzono umiarkowane nadmiar ryzyka raka nerki u kobiet (SMR: 1,32; 95%
Cl: 1,06-1,65) [92]. W badaniu przypadku-kontrola, zagniezdzonym w kohorcie
podtuznej z wykorzystaniem prébek krwi z banku, zaobserwowano pozytywny trend
ekspozyciji i odpowiedzi dla kilku PFAS, w tym PFOA [96]. Zwiagzek znaleziono takze w
badaniu zawodowym [33], ale te ostatnie wyniki nalezy rozpatrywac¢ ostroznie,
poniewaz tetrafluoroetylen jest rakotwdrczoscia nerek u gryzoni [97] oraz ze
narazenie na PFOA i tetrafluoroetylen byty silnie skorelowane. Zadne badania na
zwierzetach nie wykazaty zwigzku miedzy PFOA a rakiem nerki, ale PFOA koncentruje
sie w tkankach nerek. Ponadto dtugotanncuchowe perfluoroalkilokarboxylaty
indukuja nieprawidtowosci cytoszkieletu i aktywuja przejscie nabtonkowo-
mezenchymalne w 3D hodowlach raka nerek [98]. Ogélnie rzecz biorac, te dowody
literackie sugeruja, ze nasze odkrycie jest wiarygodne.

W przypadku raka jader smiertelnosc¢ jest stabym punktem koncowym ze wzgledu na
ostatnia wyrazna poprawe przezywalnosci po tej chorobie. Jednak przed rokiem 2000
zaobserwowalismy staty wzrost sSmiertelnosci, szczegolnie wsréd najbardziej
narazonej populacji mieszkajacej w Czerwonym Obszarze A. Jest to zgodne z
wynikami dwoch wezesniejszych badan z regionu Wenecja Wenecyjska. Po pierwsze,
w okresie 1997-2014 analiza danych wypisowych ze szpitali dotyczacych
orchiektomii raka jader wykazata pozytywny zwiazek z ekspozycja na PFOA na
poziomie ekologicznym [29, 99], a po drugie, badanie $miertelnosci ekologicznej
wykazato zwiekszone ryzyko chorob, choé¢ nie istotne statystycznie [92]. W innych
miejscach nadryzyko zgtoszono w badaniu populacyjnym z wysoka ekspozycja na
PFOA [100] oraz w badaniu przypadku-kontrola [34]. Obie grupy wykazaty wyrazna
pozytywna reakcje na ekspozycje. W zagniezdzonym badaniu przypadkéw i kontroli,
Purdue i in. badali zwigzek miedzy stezeniami PFAS w surowicy a ryzykiem guzéow
komorek rozrodczych jader ws$réod zotnierzy Sit Powietrznych USA [101].
Zaobserwowano podwyzszone poziomy niektérych PFAS w prébkach
zgromadzonych w stuzbach wojskowych w gaszeniu pozaréw. Podwyzszone stezenia
PFOS byty pozytywnie powigzane z guzami komoérek rozrodczych jader. Na koniec,
kolejnym ciekawym dowodem w podobnym kierunku jest fakt, ze narazenie na PFOA
wigze sie z rakiem jader u gryzoni [30]. Wedtug przegladu literatury dowody
epidemiologiczne sajednak wspierajace, ale nie ostateczne [90]. Ostroznos¢ zostata
réwniez zasugerowana w drugim przegladzie [30], poniewaz mechanizm wywotujacy
przez PFOA guzy u szczuréw wydaje sie mniej istotny u ludzi [102]. Wedtug
metaanalizy zwiazek z rakiem jadra jest prawdopodobnie przyczynowy [103].

Czesciowo niepewnosé¢ dotyczaca raka jadra wynika z ograniczen
metodologicznych. Ocena przypadku w ocenie ryzyka choroby jest niemal na pewno
obnizona, jesli koncowym punktem jest Smiertelnosé, poniewaz postepy w terapii
znacznie poprawity dtugoterminowe przezycie u wiekszosci pacjentéw [104].
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Podczas gdy w Ameryce Poétnocnej Smiertelno$é byta bardzo niska i praktycznie
stabilna od 1980 roku [105], wskaznik we Wtoszech gwattownie spadt po 1970 roku
[64]. Z tego powodu ograniczyliSmy analize do ostatnich dwéch dekad ubiegtego
wieku. Zaktadamy jednak, ze nawet w latach przed 2000 rokiem odsetek pacjentow
wyleczono z raka jader. Wprowadza to ograniczenie do badania.

Porownanie z wczesniejszymi badaniami w obszarze skazenia

Kilka wczesniejszych badan oceniato dane z monitoringu zdrowotnego zebrane
na obszarze czerwonym. Stopien spdjnosci miedzy ich wynikami a naszymi jest
znaczny. Zaobserwowano statystycznie istotne powigzania poziomoéw PFAS w
surowicy z ciSnieniem krwi i poziomami trojglicerydéw [71]. U dzieci i mtodziezy
PFOA, PFOS, PFHxS i PFNA byty powiazane z cholesterolem catkowitym,
lipoproteinami o niskiej gestosci oraz w mniejszym stopniu z cholesterolem
lipoproteinowym o wysokiej gestosci[72]. U mtodych dorostych PFOA, PFOS i PFHxS
byty powigzane z catkowitym cholesterolem, lipoproteinami o niskiej gestosci oraz
cholesterolem o wysokiej gestosci, przy czym PFOA i PFHxS réwniez byty powigzane
z trojglicerydami [70]. Stwierdzono réwniez zwiazek miedzy poziomami w surowicy
PFOA, PFOS, PFHxS i PFNA a wieloma markerami ryzyka sercowo-naczyniowego w
podgrupie 232 mezczyzn wczesniej zatrudnionych w fabryce w Trissino i
uczestniczacych w programie nadzoru zdrowotnego [106]. Inne badanie sugerowato
zwigzek miedzy stezeniami PFAS a profilami lipidowymi u kobiet w ciazy, przy czym
te ostatnie roznity sie w zaleznosci od trymestru ciazy [107]. Ta zaleznos$¢ jest zgodna
z liczna literaturg innych populacji, ktéra informowata o wptywie ekspozycji na PFAS
na metabolizm lipidéw w czasie cigzy [108, 109].

Aktualna literatura medyczna dotyczaca skazenia PFAS wystepujacego w regionie
Veneto obejmuje takze ekologiczne badanie s$miertelnosci wykazujagce wyzsze
wskazniki wielu przyczyn zgonéw w zanieczyszczonych gminach [92] oraz badanie
kohortowe zawodowe, ktére wykazato zwigzek z skumulowana dawka wewnetrzna
PFOA oraz zwiekszonym ryzykiem raka watroby, marskosci watroby, cukrzyce oraz
nowotwory hematologiczne u 462 mezczyzn zatrudnionych w fabryce w Trissino [40].
Wreszcie, badanie laboratoryjne zasugerowato dodatkowa przyczynowa role PFAS w
procesie miazdzycy, posredniczong poprzez uposledzong sygnalizacje aktywaciji i
agregaciji ptytek krwi [110].

Inne zanieczyszczenia Srodowiskowe

Aby uzupetnié informacje o badanym obszarze, nalezy wspomnieé, ze system woéd
gruntowych, w ktorym doszto do epizodu skazenia PFAS, zostat przenikniety przez
inne zanieczyszczenia. W szczegdlnosci epizody skazenia wdéd gruntowych przez
rozpuszczalniki organiczno-halogenowane zostaty udokumentowane w latach 1977,
1987, 1992, 2003 i 2004 [111].
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Problemy metodologiczne

Nalezy rozwazy¢ pewne kwestie metodologiczne tego badania. Po pierwsze, badanie
opierato sie na danych agregowanych na poziomie gmin, a interpretacja wynikow
zalezy od zatozenia jednorodnosci narazenia w obrebie gmin, co jest niemal pewne
dla ludnosciobszaru czerwonego A. Wyboér wykorzystania ludnosci prowincji
Wicenza, Padwie i Werony jako odniesienia mogt wptynaé na konserwatywne wyniki.
Jednak analiza wrazliwosci przeprowadzona z wytaczeniem populacji wystawionej z
odniesienia data podobne wyniki (Tabela Uzupetniajagca S5B, Rys. Uzupetniajaca
S8iS 9). Ponadto wszystkie poréwnania okreséw czasowych zostaty
przeprowadzone, biorgc za punkt odniesienia okresy poprzedzajace odpowiednia
ekspozycje. Ta wewnetrzna analiza zapewnia poréwnywalnosé narazonych i
nieeksponowanych, a zastosowanie SMR gwarantuje, ze zaburzenie przez swiecki
trend w ewolucji czasu Smiertelnosci zostato kontrolowane.

Po drugie, nie mogliSmy dostosowaé¢ zwiazku narazenia na PFAS z ryzykiem choréb
sercowo-naczyniowych dla tych schorzen dziatajacych jako mediatory efektu PFAS,
na przyktad cholesterolu o niskiej gestosci i nadcisnienia. Nalezy jednak ostroznie
rozwazyc¢, ze korekta ta przyémie posredni wptyw PFAS, ktéry zalezy od czynnikéow
posredniczacych.

Po trzecie, nasz okres obserwacji rozpoczat sie okoto 15 lat po rozpoczeciu narazenia
ze wzgledu na ograniczenia dostepnosci danych o smiertelnosci. W konsekwencji
wykluczyliSmy z populacji narazonej gminy z zanieczyszczeniem wéd gruntowych od
1966 roku (gmina Trissino oraz tzw. obszar Orange [47]). Wtaczenie tych gmin do
populacji referencyjnej mogto prowadzi¢ do niedoszacowania ryzyka.

Po czwarte, poréwnania z innymi badaniami z tego samego obszaru nalezy
dokonywac z pewna ostroznoscia, ze wzgledu na mozliwosé, ze gminy uznawane za
"obszar skazony" oraz obszar nieskazony (lub referencyjny) zostaty wybrane na
podstawie danych z ré6znych raportéw wtadz regionalnych lub zdefiniowane wedtug
kryteriow czesciowo réznigcych sie od naszych. Wybér obszaru nieskazonego jest
szczegolnie podatny na arbitralne zatozenia i roznice miedzy badaniami, z ryzykiem
btednej klasyfikacji narazenia. WzieliSmy gminy referencyjne w granicach trzech
zaangazowanych prowincji. Prawdopodobnie miaty pewien, cho¢ niski, stopien
zanieczyszczenia PFAS, ale byty znacznie bardziej podobne do skazonych gmin pod
wzgledem wielu potencjalnych czynnikéw zaktécajacych.

Perspektywy przysztosci

Globalne obawy dotyczace wptywu PFAS na zdrowie publiczne rosna, a postawy
naukowe, polityczne i spoteczne wobec problemu PFAS ewoluuja. Zmiana
klasyfikacji PFOA wedtug IARC na "rakotwoérczy dla ludzi" (Grupa 1) oraz
potwierdzenie PFOS jako "mozliwego rakotworczego dla ludzi" (Grupa 2B) [29]
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najprawdopodobniej przyspiesza ten proces. Po pierwsze, przejScie do zastgpienia
PFAS oraz tworzenie kompleksowych programéw monitoringu Srodowiskowego
stana sie waznymi tematami wielu agend. Potaczenie ograniczen regulacyjnych i
paneuropejskich programéw biomonitoringu uwazane jest za kluczowa strategie
kontroli PFAS w catej Unii Europejskiej[28]. Coraz wiekszg uwage poswieca sie takze
tworzeniu parkéw wod gruntowych, czyli obszaréw wolnych od dziatalnosci rolniczej
i bogatych w sktadniki odzywcze osadéw sciekowych.

Chociaz istniejg skuteczne strategie usuwania PFAS [4], badania nad technologiami
i systemami uzdatniania wody powinny byé kontynuowane [112]. Koszty leczenia i
rekultywacji PFAS réwniez staty sie dominujacym tematem polityki Srodowiskowej,
a presja na znalezienie skutecznych i ekonomicznych rozwiagzan rosnie [113, 114].

Badanie opcji planow kontroli PFAS jest réownolegle z badaniami i postepem nad
mechanizmami rakotwérczosci. Pojawia sie poglad, ze istnieja odrebne, ale
wspotzalezne ogolne szlaki dziatania PFAS, obejmujace w szczegoélnosci
metabolizm, zaburzenia hormonalne i zaburzenia epigenetyczne [115]. Te trzy szlaki
wydaja sie wzajemnie sie wzmacnia¢ i moga sie potaczyé, tworzac srodowisko
pronowotworowe. Ponadto przewiduje sie, ze te szlaki zaleza od dawki i okna
ekspozycji w trakcie zycia. Moze to wyjasnié trudnosci w uzyskaniu
epidemiologicznych i eksperymentalnych dowodéw taczacych PFAS z rakiem.
Zwiazek miedzy ekspozycja prenatalna i poporodowa na PFAS, stanem zapalnym i
czynnikami kardiometabolicznymi to kolejny obiecujacy obszar badan [116].

As afinal remark, our findings support the view that health surveillance programmes
should give more consideration to the psychological impact of environmental
pollution, which is poorly recognised by the health authorities responsible for
managing disasters [78].

Conclusions

For the first time, the association of PFAS with mortality from cardiovascular disease
was formally demonstrated in the world’s largest exposed population. The evidence
regarding kidney cancer and testicular cancer is consistent with previously reported
data. Given the present results and the recent IARC revision, it is urged to have an
immediate ban of PFAS production and to startimplementing additional remediation
activities in contaminated areas.
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