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IINNTTRROODDUUZZIIOONNEE  

 

Le malattie di Parkinson (PD) e di Alzheimer (AD), le due più comuni malattie 

neurodegenerative, stanno avendo un continuo e crescente incremento nella 

popolazione mondiale. Da numerosi studi condotti, questi tipi di malattie sono di 

origine puramente genetica in una minoranza dei casi, mentre nella maggior parte 

dei casi sembrano manifestarsi a causa dell’interazione tra fattori genetici ed 

ambientali. È stato inoltre ipotizzato che l’esposizione ambientale ad alcuni agenti 

tossici nelle fasi iniziali della vita può essere di particolare importanza eziologica 

especie nelle malattie neurodegenerative
1
. 

Molte disfunzioni neurologiche, sconosciute diversi anni fa, ed ora da considerare 

quasi epidemiche, sono con grande probabilità conseguenze dell’azione di varie 

neurotossine ambientali e di inquinanti alimentari. L’esposizione alle sostanze 

tossiche ambientali comporta una risposta strettamente individuale che dipende 

dall’assetto biochimico e immunologico personale. 

Negli ultimi tre decenni, la ricerca scientifica ha condotto studi al fine di 

individuare il rapporto tra l’esposizione ad una tossina ambientale e l’insorgenza 

di una patologia neurologica o di un deficit neuropsicologico. 

Si possono delineare in questa ricerca tre momenti: 

a) definizione della “storia degli agenti neuroinquinanti”, dalla fonte alla 

diffusione e al monitoraggio ambientale; 

b) caratterizzazione dell’incontro tra sostanza neurotossica e organismo, nel 

percorso che va dall’interazione con cute e mucose, all’assorbimento e 

all’eliminazione dell’agente tossico; 

c) comprensione e proposta di modelli esplicativi su come l’omeostasi di un 

sistema complesso come quello nervoso venga alterata a tal punto da creare 

una situazione patologica. 

Indubbiamente le ricerche sperimentali, la medicina del lavoro e l’epidemiologia 

contribuiscono a chiarire il complesso rapporto tra uomo e ambiente, perché da un 

lato studi su colture cellulari e animali da laboratorio evidenziano meccanismi 

                                                
1 Landrigan PJ, et al. Early environmental origins of neurodegenerative disease in later life. Environ Health 

Perspect, 2005, 113(9), p. 1230-1233. 
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biochimici, dall’altro la valutazione dello stato di salute di alcune categorie di 

lavoratori e sottogruppi di individui della popolazione generale, esposti a sostanze 

neurotossiche, è estremamente utile per affrontare il problema in termini di sanità 

pubblica. 

Inoltre negli ultimi anni, si è assistito ad una sovrapposizione tra gli ambienti di 

lavoro e quelli di vita, sia per la presenza di categorie di lavoratori che esercitano 

la loro attività nel tessuto urbano (benzinai, vigili urbani, netturbini, meccanici, 

ecc.), sia per il peggioramento delle condizioni ambientali in generale che 

comportano ad esempio la residenza in prossimità di fonti inquinanti (discarica, 

sito industriale, corsi d’acqua, ecc.). 

Nei paesi occidentali, esistono limiti ambientali e biologici che tutelano la salute 

dei lavoratori e della popolazione generale, a differenza dei paesi in via di 

sviluppo, dove la situazione probabilmente è molto diversa, e le differenze sul 

piano normativo dovrebbero essere analizzate in maggior dettaglio, per 

comprenderne le possibili conseguenze sanitarie. 

I metalli, i solventi e i pesticidi, sono sostanze comunemente considerate 

neurotossiche, anche se in ambito neurotossicologico non esiste un sistema 

classificativo analogo a quello proposto dall’Agenzia Internazionale per la Ricerca 

sul Cancro (IARC) per le sostanze cancerogene. Solo recentemente, un gruppo 

scandinavo ha avviato tale classificazione utilizzando una metodologia molto 

simile a quella della IARC, e classificando le sostanze in quattro gruppi: sostanza 

neurotossica per l’uomo, probabilmente neurotossica, possibilmente neurotossica, 

non neurotossica. Sono state finora classificate cinque sostanze come 

neurotossiche per l’uomo (alluminio, manganese, n-esano, tricloroetilene, 

triortocresilfosfato)
2
. 

Schematicamente i seguenti quattro aspetti hanno importanza clinico-

epidemiologica nelle interazioni tra fattori ambientali e sistema nervoso: 

a) frequenza e caratteristiche cliniche di una intossicazione acuta da 

neurotossina; 

                                                
2 Simonsen L, et al., Methodological approach to evaluation of neurotoxicity data and the classification of 

neurotoxic chemicals, Scand J Work Environ Health, 1994, 20, p. 1-12. 
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b) frequenza e caratteristiche cliniche delle sequele croniche ad una 

intossicazione acuta da neurotossine; 

c) rapporto tra l’esposizione cronica a neurotossine a basse concentrazioni e 

l’insorgenza di una patologia neurologica, inclusi i deficit delle funzioni 

nervose superiori. 

Attualmente è assolutamente elevato il numero di persone che manifestano, nei 

confronti di sostanze tossiche ambientali o di alimenti contaminati, reazioni 

critiche, alla lunga responsabili di disfunzioni sistematiche, capaci di minare la 

salute. Inoltre, soprattutto nei paesi in via di sviluppo, i bambini che sono già 

venuti molto spesso a contatto con sostanze tossiche attraverso la placenta della 

madre crescono in un ambiente malsano, muovendosi a livello dei tubi di 

scappamento delle automobili, bevendo acqua contaminata e mangiando alimenti 

inquinati
3
. 

L’ambiente è invaso da molecole chimiche di sintesi (pesticidi in agricoltura, 

antibiotici e farmaci in campo medico e zootecnico, additivi alimentari, ecc..) con 

effetti tossici, teratogeni, mutageni e cancerogeni. Sono in continuo aumento le 

malattie neoplastiche soprattutto nei bambini, tra cui si annoverano soprattutto, 

quelle neurodegenerative ed endocrino-metaboliche. 

La continua esposizione dell’organismo umano a inquinanti ambientali genera 

reazioni infiammatorie e riparative anomale che possono provocare malattie 

immunitarie e neurodegenerative (Alzheimer, Parkinson, Sclerosi laterale 

amiotrofica, ecc..). Le trasformazioni ambientali degli ultimi cent’anni, hanno poi 

cambiato l’esposizione della specie umana, processo, forse il più inquietante, è 

l’azione diretta degli inquinanti ambientali sull’embrione e sul feto durante la 

gestazione, con alterazione delle cellule che formeranno i tessuti e gli organi 

deputati al controllo metabolico; ciò produce malattie nei nuovi nati che si 

manifestano in tempi variabili e talvolta dopo lunga latenza clinica. 

È noto che gli inquinanti ambientali, agiscono anche sul patrimonio genetico del 

prodotto del concepimento, sulle cellule germinali (oociti e spermatozoi), e sulle 

cellule somatiche staminali dell’adulto, provocando mutazioni genetiche. Varie 

                                                
3 Harari R, et al., Unacceptable “occupational” exposure to toxic agents among children in Ecuador, Am J 

Ind Med, 1997, 32, p. 185-189. 
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patologie, come certi tumori, sono prodotte più che dal patrimonio genomico 

dell’individuo dall’epigenoma, ossia dall’azione di fattori ambientali sui geni, con 

malattie ereditarie a lunga scadenza, anche transgenerazionali. 

Un esempio, molti elementi tossici e cancerogeni, infatti, presenti anche a livelli 

ritenuti ammissibili per legge nelle acque consumate da soggetti adulti, possono 

nel periodo della gravidanza, attraverso l’esposizione materno-fetale (acque 

contaminate), possono essere assunte cronicamente, superare la barriera 

placentare ed ematocerebrale fetale, e quindi compromettere la salute del futuro 

nascituro, aumentando il rischio di malattie in età infantile e adulta. Patologie del 

neurosviluppo (NDD) – autismo, disturbo da deficit dell’attenzione (ADD, 

attention deficit disorder), disturbo dell’attenzione da iperattività (ADHD, 

attention deficit hyperactivity disorder) e ritardo mentale, come un aumentato 

rischio di morbo di Parkinson, morbo di Alzheimer e altre malattie neuro-

degenerative e neoplastiche, sono infatti, con sempre maggiori evidenze 

scientifiche, correlate anche all’esposizione materna a inquinanti chimici 

ambientali veicolati anche attraverso l’assunzione di acqua. 

In uno studio pubblicato sulla rivista scientifica “The Lancet” nel 2006, Grandjean 

e Landigran
4
, identificarono circa 202 sostanze chimiche industriali, capaci di 

danneggiare il cervello umano. 

Parallelamente a queste azioni, deve iniziare però anche una sana politica di 

trasformazione e controllo, di tutte quelle attività che immettono nell’ambiente un 

numero sempre più elevato di sostanze tossiche e dagli effetti ancora poco 

conosciuti. 

Evento importante fu il Brain Forum di Roma nel 2010, ove si discusse di 

un’importante ricerca condotta da alcuni studiosi del Medio-Oriente (Israele), ove 

l’oggetto principale, erano le complesse interazioni tra geni e ambiente che 

causano il morbo di Parkinson. 

L’incidenza molto diversa di questa malattia, in zone differenti della Terra, rivela 

l’influenza congiunta di corredi genetici variabili nelle diverse popolazioni 

                                                
4 Grandjean P, Landrigan P. Developmental neurotoxicity of industrial chemicals, The Lancet, 2006, 

368(9553), p. 2167-2178. 
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umane, ma anche l’impatto di fattori ambientali, specialmente quello degli 

insetticidi in uso in agricoltura. 

La rottura del delicato equilibrio tra quelle molecole che mediano i contatti tra i 

neuroni, i cosiddetti neuro-trasmettitori, progredisce con l’avanzare dell’età e 

aumenta la suscettibilità al rischio, specie in soggetti portatori di certe varianti 

genetiche ed esposti agli insetticidi. È ben noto e molto intuitivo che lo stress 

altera il sistema immunitario, aumentando il rischio di contrarre malattie. 

L’uso di insetticidi, produce stress immunitario e aumenta, specie negli anziani, il 

rischio di contrarre il morbo di Parkinson conseguentemente al contatto. 

Qualche dato sul Parkinson: colpisce in media, nel mondo, l’uno per cento di 

coloro che hanno oltre 65 anni, ed è il numero due tra le malattie 

neurodegenerative. Chi vive in zone rurali è maggiormente soggetto e si è 

tracciata una mappa mondiale dell’incidenza, che comprende anche l’Italia. 

Altro fattore da considerare, è lo stress ossidativo. Infatti, quando i radicali liberi 

sono presenti in eccesso nell’organismo, sono dei temibili nemici che giorno dopo 

giorno minano la nostra salute. 

Ogni giorno, sono innumerevoli le situazioni che mettono a dura prova il nostro 

benessere, ad esempio: le diverse forme di inquinamento, da quello idrico e 

alimentare, a quello ambientale; i ritmi oramai frenetici che comportano uno stile 

di vita poco salutare; le diete spesso squilibrate; e il vizio del fumo e dell’alcol, da 

una pratica eccessiva di attività fisica, per citarne soltanto alcune. 

Il nostro corpo, quando si trova in un buono stato di salute, è in grado di eliminare 

e di tenere sotto controllo i radicali liberi, tramite il proprio sistema antiossidante. 

Il problema è però, che questo sistema difensivo di cui siamo tutti dotati, spesso 

non ce la fa, soprattutto nei soggetti in età avanzata. 

D’altra parte il cervello, è particolarmente sensibile ai radicali liberi, per una serie 

di motivi ben noti: ha un basso contenuto di composti antiossidanti; ha un elevato 

contenuto di acidi grassi polinsaturi nelle membrane dei neuroni che 

rappresentano potenziali target di danni ossidativi; ha una limitata capacità di 

rigenerazione; e non ultimo ha un elevato metabolismo locale dell’ossigeno. 

Infatti l’encefalo, pur rappresentando solo il 2% del peso corporeo, consuma circa 

il 20% di tutto l’ossigeno disponibile. 
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Questa caratteristica, assieme a quelle fisiologiche elencate, lo rendono 

particolarmente sensibile agli assalti dei radicali liberi. Per questo motivo, proprio 

alcune molecole che caratterizzano lo stress ossidativo, rappresentano un 

indicatore precoce per i soggetti colpiti da patologie neurodegenerative
5
. 

Pertanto, per prevenire il danno ossidativo, bisogna limitare le esposizioni ai 

fattori di rischio. 

 

                                                
5 Aruoma Ol, Grootveld M, Bahorun T. Free radicals in biology and medicine: from inflammation to 

biotechnology. Biofactors, 2006; 27(1-4), p. 1-3. 
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CCAAPPIITTOOLLOO  11  

 

LLEE  MMAALLAATTTTIIEE  NNEEUURROODDEEGGEENNEERRAATTIIVVEE  

 

Le malattie neurodegenerative sono un gruppo eterogeneo di patologie, inerenti 

specifiche aree del sistema nervoso centrale (SNC), la cui sintomatologia è 

caratterizzata da una progressiva compromissione cognitiva e/o motoria, a 

seconda del tipo di cellule neuronali interessate. Esse tutt’oggi rappresentano un 

problema per la scienza medica, dal momento che le cause eziologiche sono note 

solo in parte, e il loro decorso è spesso silente (asintomatico), ma progressivo, 

accompagnato da un graduale decadimento delle condizioni psico-fisiche e della 

qualità della vita. Infatti, tali malattie sono caratterizzate da un processo cronico di 

morte neuronale. 

Definire con precisione una malattia neurodegenerativa è purtroppo ancora oggi 

piuttosto complesso, in quanto la degenerazione dei tessuti neuronali è alla base di 

una serie di malattie non classificate solitamente come neurodegenerative (ad 

esempio la sclerosi multipla, l’epilessia, la schizofrenia, e perfino alcuni tumori) 

mentre, al contrario, alcune malattie neurodegenerative sono fortemente correlate 

anche dall’insorgenza di processi infiammatori e da disfunzioni vascolari. 

1.1  I fattori di rischio 

Il tentativo di chiarire i fattori di rischio, soprattutto nel caso dell’Alzheimer e del 

Parkinson, è stato piuttosto deludente negli anni. Gli unici fattori di rischio per 

questa malattia identificati finora sono: l’età, la familiarità, la predisposizione 

genetica, e l’esposizione ad alcune sostanze tossiche. Altri fattori di rischio 

implicati sono: il sesso, basse concentrazioni lipidiche, infiammazioni sistemiche, 

una storia di danni cerebrali o di traumi alla testa
1,2,3

. 

                                                
1 Dick FD, et al. Environmental risk factors for Parkinson's disease and parkinsonism: the Geoparkinson 

study. Occup Environ Med. 2007; 64(10), p. 666-672. 
2 Perry V.H., et al. Systemic infections and inflammation affect chronic neurodegeneration. Nat. Rev. 

Immunol. 2007; 7, p. 161–167. 
3 Van Den Heuvel C., et al. Traumatic brain injury and Alzheimer’s disease: a review. Prog. Brain Res. 2007; 

161, p. 303–316. 
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Non esiste ancora una modalità di trattamento efficace delle forme di demenza, 

nella maggior parte dei casi i trattamenti sono sintomatici. 

Stati di depressione, ansia, cambiamenti della personalità, irritabilità, sono tutti 

disturbi che accompagnano il progredire della demenza, e si manifestano nel 90% 

dei soggetti. Nelle fasi precoci della demenza, questa viene spesso scambiata per 

una condizione di depressione. 

1.2  Sistema nervoso centrale e periferico 

Le esposizioni ambientali a neurotossine nei luoghi di lavoro rappresentano un 

rischio significativo per la salute pubblica
4
. Gli agenti neurotossici possono essere 

classificati secondo la struttura anatomica su cui agiscono: 

- guaina mielinica, incluse le cellule che la producono a livello centrale 

(oligodendrociti)e a livello periferico (cellule di Schwann); 

- neuroni centrali e astrociti (nella materia grigia); 

- assoni e pericarion di neuroni periferici; 

- giunzioni sinaptiche. 

Il sistema nervoso centrale (SNC) è relativamente protetto dalle numerose 

sostanze tossiche, grazie alla barriera ematoencefalica (BBB, blood brain barrier). 

I neuroni in alcuni tessuti (es. gangli del midollo spinale e gangli autonomi) del 

sistema nervoso periferico (SNP) sono suscettibili alle sostanze tossiche che si 

insinuano attraverso gli spazi tra le cellule epiteliali. Il danno neurologico deriva 

dalla penetrazione selettiva di sostanze chimiche tossiche attraverso le barriere 

protettive del SNC e del SNP in sedi anatomiche specifiche. I danni più gravi e 

irreversibili avvengono con la morte del neurone, dato che la cellula differenziata 

non può dividersi per essere sostituita. Quando muore il neurone, altre cellule con 

le stesse funzioni sono in grado di sostituire le cellule morte, o altri neuroni 

possono acquisire le funzioni necessarie, in tali casi il recupero può avvenire in un 

tempo più lungo, oppure mai. Se fallisce questo meccanismo di riparazione, si 

manifesta una perdita di funzione in rapporto alla gravità dell’insulto tossico. 

Generalmente, dopo un insulto neurotossico, avviene il recupero di alcune 

funzioni. Quando non interviene la morte cellulare, il recupero avviene 

                                                
4 Aldrich T., Griffith J. Environmental Epidemiology and Risk Assessment. Van Nostrand Reinhold, New 

York, 1993. 



 
14 

velocemente (dopo che l’agente tossico è stato metabolizzato), o comunque dopo 

che la rigenerazione biologica ha avuto luogo. 

1.3  Possibili meccanismi di azione 

Le attuali conoscenze sull’origine delle malattie neurodegenerative è spesso 

sconosciuta, ma dati di letteratura evidenziano uno stretto legame tra fattori 

ambientali, quali esposizione a sostanze chimiche (idrocarburi, pesticidi, solventi, 

n-esano e suoi metaboliti, metalli pesanti, farmaci antinausea ad azione centrale, 

antipsicotici) e reazioni individuali (stress ossidativo e nitrosilante, glicosilazione, 

meccanismi infiammatori) che determinano un perdurare nel tempo di alti livelli 

di neurotrasmettitori eccitatori. 

La ricerca scientifica sta iniziando a porre una maggiore attenzione, oltre ai fattori 

genetici predisponenti, anche a fattori ambientali, quali: stili di vita in contesti 

rurali o industrializzati, esposizione a fattori inquinanti per motivi occupazionali; 

assunzione di cibo contaminato; o utilizzo di materiali e manufatti che possono 

rilasciare sostanze tossiche
5,6

. Attualmente, nel caso del morbo di Parkinson, le 

cause ambientali appaiono avere un ruolo più determinante della predisposizione 

genetica. Si ritiene, infatti, che la malattia sia il risultato dell’interazione di fattori 

ambientali, a cui un individuo può essere esposto nel corso della sua vita. 

Ricerche epidemiologiche hanno evidenziato che molti individui affetti da 

Parkinson sono stati esposti in misura maggiore rispetto ai controlli a sostanze 

quali erbicidi, insetticidi, oppure hanno svolto attività agricole. 

La malattia di Parkinson può dipendere anche da altre forme di inquinamento 

ambientale, e in particolare da sostanze prodotte da alcuni microrganismi quali: 

batteri, funghi e piante. L’esposizione a questi fattori tossici, come pure la loro 

ingestione, potrebbe facilitare una disfunzione genetica che inibisce il sistema 

regolatorio delle proteine, con accumulo di proteine degradate, e conseguente 

degenerazione dei neuroni. 

Anche per la Sclerosi Laterale Amiotrofica (SLA) si è evidenziato che 

all’insorgenza della malattia concorrono cause di tipo ambientale, come 

                                                
5 Brown RC, et al. Neurodegenerative diseases: an overview of environmental risk factors. Environ Health 

Perspect. 2005;113(9), p. 1250-1256. 
6 Migliore L, Coppedè F. Genetic and environmental factors in cancer and neurodegenerative diseases. 

Mutat Res., 2002; 512(2-3), p. 135-153. 
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l’esposizione ad agenti tossici, quali metalli pesanti (e in particolare piombo, 

manganese e mercurio), pesticidi e solventi chimici.. Tra gli agenti tossici, quelli 

maggiormente chiamati in causa sono i pesticidi e i fertilizzanti
7
; in effetti, tali 

sostanze utilizzate anche per la manutenzione del campo da gioco, potrebbero 

essere responsabili, oltremodo, dell’insorgenza della malattia tra i calciatori. Forse 

è più suggestiva la responsabilità addossata all’esuberante produzione di radicali 

liberi in corso di intensa attività sportiva, o al ricorso a determinate sostanze 

“dopanti” o, infine, all’alimentazione di questi atleti, pur non essendovi esaustive 

documentazioni al riguardo
8,9,10

. 

1.4  Cenni su disturbi cognitivi e l’inquinamento ambientale 

Il cervello umano in via di sviluppo, è molto più suscettibile al danneggiamento 

causato da agenti tossici, rispetto al cervello strutturato in età adulta. 

È sempre più chiaro il nesso causale tra patologia dei bambini/adolescenti e 

l’esposizione (attraverso acqua, aria, cibo) a diverse classi di xenobiotici, 

composti chimici o fisici dell’ambiente, dalla vita embrionale e fetale 

all’adolescenza. Questo comporterebbe  una maggiore frequenza di disturbi 

neurologici e cognitivi (es. il caso del piombo e del mercurio o dei composti 

organici volatili)
11,12,13

. I bambini sono più vulnerabili all’inquinamento rispetto 

agli adulti, perché il sistema nervoso in questa età si sviluppa molto più 

rapidamente, come anche tutto lo sviluppo cognitivo. 

                                                
7 Bento-Abreu A, et al. The neurobiology of amyotrophic lateral sclerosis. Eur J Neurosci. 2010; 31(12), p. 

2247-2265. 
8 Belli S, Vanacore N. Sports and amyotrophic lateral sclerosis. J Neurol Sci. 2008; 269(1-2), p. 191-192. 
9 Belli S, Vanacore N. Proportionate mortality of Italian soccer players: is amyotrophic lateral sclerosis an 

occupational disease? Eur J Epidemiol. 2005; 20(3), p. 237-242. 
10 Vanacore N, et al. Amyotrophic lateral sclerosis in an Italian professional soccer player. Parkinsonism 

Relat Disord. 2006; 12(5), p.327-329. 
11 Schwartz BS, et al. Past adult lead exposure is associated with longitudinal decline in cognitive function. 

Neurology 2000; 55(8), p. 1144–1150. 
12 Needleman HL, et al. The long-term effects of exposure to low doses of lead in childhood. An 11-year 

follow-up report. N Engl J Med, 1990; 322, p. 83–88. 
13 Canfield RL, et al. Intellectual impairment in children with blood lead concentrations below 10 microg per 

deciliter. N Engl J Med, 2003; 348(16), p. 1517–1526. 
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Siamo forse davanti alla presenza di diversi effetti tossici dose-dipendenti, le cui 

dimensioni sono ancora sconosciute
14

, e che certamente richiedono da parte della 

comunità scientifica, un grande sforzo nel cercare di studiare e quindi prevedere la 

gravità e gli effetti, soprattutto a lungo termine, con particolare riferimento 

all’esposizione di contaminanti chimici e fisici, durante tutto lo sviluppo 

dell’individuo che può portare allo sviluppo di malattie cronico-degenerative, 

colpendo i più svariati comparti biologici dell’uomo. 

1.5  Cenni e classificazione sulle più comuni malattie neurodegenerative 

L’origine incerta, il coinvolgimento di determinati gruppi di neuroni, e la 

coincidenza di alcune manifestazioni cliniche in malattie neurodegenerative 

diverse, ha sempre reso difficoltosa la classificazione di queste patologie, la quale 

è stata più volte rivisitata. 

Considerando come unico criterio classificativo, la principale localizzazione delle 

lesioni nel sistema nervoso, è possibile distinguere forme che interessano la 

corteccia cerebrale, i gangli della base, oppure i neuroni motori, e ancora forme 

che colpiscono il midollo spinale e il cervelletto. 

a) Patologie della corteccia cerebrale: 

malattie che interessano la corteccia, sono il morbo di Alzheimer che si 

evidenzia clinicamente dai cinquanta ai sessantacinque anni, ed è 

caratterizzato da atrofia diffusa della corteccia e della regione sottocorticale, e 

dall’ingrandimento dei solchi e dei ventricoli cerebrali. 

b) Patologie dei gangli della base: 

come il nucleo caudato e il putamen, i quali svolgono un ruolo estremamente 

importante nei meccanismi di controllo dei movimenti del corpo e degli arti. 

Tra le patologie di quest’area, vi è il morbo di Parkinson, (o parkinsonismo), 

che si manifesta generalmente dopo i cinquant’anni di età, è caratterizzato 

dalla comparsa di disturbi motori; caratteristici sono il tremore, la rigidità e 

l’andatura a piccoli passi, a cui si associa la scomparsa dei movimenti mimici 

del volto, a causa del coinvolgimento dei cosiddetti muscoli facciali. 

c) Patologie dei neuroni motori (motoneuroni): 

                                                
14 Grandjean P, Landrigan PJ. Developmental neurotoxicity of industrial chemicals. The Lancet, 2006; 

368(9553), p. 2167-2178. 
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strutture che situate nella corteccia e nelle corna anteriori del midollo spinale, 

innervano le fibre dei muscoli striati (motoneuroni alfa). La patologia che 

interessa quest’area, è la sclerosi laterale amiotrofica che colpisce più 

frequentemente i soggetti con età compresa tra i trenta e i cinquant’anni, 

interessa i neuroni motori localizzati sia nella corteccia cerebrale sia nel 

midollo spinale. Si evidenzia clinicamente con la comparsa di atrofia e 

paralisi della muscolatura degli arti, dei muscoli innervati dai nervi cranici e 

dei muscoli respiratori. La malattia ha un decorso rapido e può portare al 

decesso in un periodo di tempo inferiore ai tre anni. 

Tra le patologie neurodegenerative, le più frequenti sono: 

– La malattia di Alzheimer (MA): caratterizzata da un graduale e progressivo 

decadimento delle funzioni cognitive, quali: la memoria, il giudizio, la critica, 

il ragionamento. 

– La malattia o Morbo di Parkinson (MP): caratterizzata clinicamente da tremore 

a riposo, bradicinesia, rigidità ed instabilità posturale. 

– La Sclerosi Multipla (SM): caratterizzata all’esordio da disturbi motori e di 

sensibilità, seguiti da deficit dell’equilibrio, deficit visivo, disturbi urinari, 

intestinali e della sfera sessuale. 

– La Sclerosi Laterale Amiotrofica (SLA): caratterizzata da atrofia muscolare 

ingravescente, fascicolazioni, crampi muscolari, iperreflessia e 

successivamente da fenomeni bulbari. 

1.5.1  La Malattia di Parkinson 

La malattia di Parkinson colpisce di norma individui di età media, intorno ai 50 

anni, ed è più comune sopra i 60 anni, ma molti casi sono stati diagnosticati in 

questi ultimi anni intorno ai 40 anni o anche al di sotto. Infine, risulta lievemente 

più frequente negli uomini che nelle donne, ed ha una durata media di circa 14-15 

anni
15

. 

La malattia di Parkinson, è comunque solo una delle sindromi parkinsoniane o 

parkinsonismi. Le sindromi parkinsoniane, costituiscono un vasto capitolo della 

moderna nosologia neurologica. Si distinguono forme primarie (malattia di 

                                                
15 Schoenberg BS, et al. Prevalence of Parkinson’s Disease in the Biracial Population of Copiah County, 

Mississipi. Neurology 1985; 35, p. 841-845. 
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Parkinson, atrofia multisistemica, paralisi sopranucleare progressiva, 

degenerazione cortico-basale, demenza a corpi di Lewy), secondarie 

(parkinsonismi cosiddetti vascolari, infettivi, post-infettivi, post-traumatici e da 

agenti non convenzionali, da tossici ambientali, iatrogeni, metabolici), e forme di 

parkinsonismo associate a malattie ereditarie del sistema nervoso centrale (morbo 

di Wilson, variante di Westphal della corea di Huntington, malattia di 

Hallervorden Spatz)
16,17

. 

Il parkinsonismo, è un termine generico, con il quale si intendono sia la malattia 

di Parkinson che tutte le sindromi che si manifestano con sintomi simili. 

La malattia di Parkinson, è stata descritta per la prima volta da James Parkinson 

nel 1817, come una malattia neurodegenerativa del Sistema Nervoso Centrale 

(SNC), riguardante almeno 1% della popolazione con oltre 55 anni di età
18

, la cui 

eziologia a tutt’oggi, non è completamente conosciuta. Si cominciò così ad 

utilizzare il termine parkinsonismo idiopatico. 

1.5.1.1  Fattori eziologici 

Fin dai primi anni della sua scoperta, molti autori cercarono, peraltro senza 

successo, una singola causa della malattia. Recenti osservazioni, suggeriscono una 

genesi multifattoriale; in particolare, studi epidemiologici indicano, che 

l’esposizione protratta a una o più cause ambientali e/o occupazionali, possono 

aumentare il rischio d’insorgenza della malattia
19,20,21,22,23

. Questi includono, 

l’esposizione a tossine esogene, quali: pesticidi (Paraquat); metalli (Al, Cu, Fe, 

Hg, Mn, Pb, Zn); altri xenobiotici (es. il monossido di carbonio), e prodotti 

chimici industriali (MPTP, solventi organici); stile di vita (dieta e fumo); luogo di 

                                                
16 Koller WC, Hubble JP. Classification of parkinsonism. In: Handbook of Parkinson’s disease, WC Koller 

(ed), Marcel Dekker, Inc. New York. 1992; p. 59-102. 
17 Granieri E. Epidemiologia del Morbo di Parkinson. In: Manuale di Neuroepidemiologia Clinica, E Granieri 

e G Rosati (eds), la Nuova Italia Scientifica, Roma. 1990, p. 183-209. 
18 Rajput AH. Frequency and cause of Parkinson’s disease. Can. J. Neurol. Sci., 1992; 19, p. 103–107. 
19 Di Monte DA, et al. Comparative-studies on the mechanisms of paraquat and 1-methyl-4-phenylpyridine 

(MPP+) cytotoxicity. Biochem Biophys Res Commun.; 1986, 137, p. 303–309. 
20 Di Monte DA, et al. Environmental factors in Parkinson’s disease. Neurotoxicology, 2002; 23, p. 487–502. 
21 Di Monte DA. The environment and Parkinson’s disease: is the nigrostriatal system preferentially targeted 

by neurotoxins? Lancet Neurol., 2003; 2, p. 531–538. 
22 McCormack AL, et al. Environmental risk factors and Parkinson’s disease: selective degeneration of 

nigral dopaminergic neurons caused by the herbicide paraquat. Neurobiol Dis., 2002; 10, p. 119–127. 
23 Tanner CM, Ben-Shlomo Y. Epidemiology of Parkinson’s disease. Adv Neurol., 1999; 80, p. 153–159. 
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residenza (ambiente rurale) e attività professionale (lavoro agricolo)
24

; così come 

una predisposizione individuale, determinata da una disfunzione mitocondriale e 

danno ossidativo (ROS). 

Però molti studi, mostrano una correlazione positiva fra il Parkinson, e 

l’esposizione sia acuta che cronica a pesticidi
25,26

, in particolare per i prodotti 

chimici utilizzati come erbicidi, quali il paraquat, il diquat ed il rotenone. 

L’esposizione a erbicidi, insetticidi e fungicidi, avviene attraverso l’assunzione di 

acqua e cibo contaminato, per contatto cutaneo o attraverso l’inalazione 

diretta
27,28

. 

Questa tesi, è sostenuta attraverso una scoperta effettuata nel 1984 da Langston e 

colleghi, a seguito di una epidemia di parkinsonismi, osservata agli inizi degli 

anni ottanta, in una comunità di tossicodipendenti del Nord California
29,30

, ma 

anche nella scimmia
31,32

, una sindrome neurologica del tutto sovrapponibile a 

quella tipica del MP. 

Questa epidemia, ha permesso di identificare la più potente tossina 

parkinsonigena attualmente conosciuta, l’MPTP (1-metil 4-fenil 1,2,3,6-

tetraidropiridina). Questa sostanza, prodotta in laboratorio, era presente come 

contaminante nelle dosi di eroina, vendute per alcuni mesi in California, ed ha una 

somiglianza strutturale con uno dei più diffusi erbicidi, il paraquat. Questa 

osservazione ha spinto la comunità scientifica, ad indagare il ruolo 

                                                
24 Lai BCL, et al. Occupational and environmental risk factors for Parkinson’s disease. Parkinson’s Rel Dis, 

2002; 8, p. 297-309. 
25 Jiménez-Jiménez FJ, et al. Exposure to well water and pesticides in Parkinson’s disease: a case control 

study in the Madrid area. Movement Disord 1992; 7(2), p. 149-152. 
26 Gorell JM, et al. The risk of Parkinson’s disease with exposure to the pesticides, farming, well water and 

rural living. Neurology 1998; 50(5), p. 1346-1350. 
27 Marder K, et al. Environmental risk factors for Parkinson's disease in an urban multiethnic community. 

Neurology. 1998; 50(1), p. 279-281. 
28 Vanacore N, et al. Evaluation of risk of Parkinsons disease in a cohort of licensed pesticide users. Neurol 

Sci., 2002; 23(Suppl 2), p. S119–S120. 
29 Davis GC, et al. Chronic Parkinsonism secondary to intravenous injection of meperidine analogues. 

Psychiatry Res., 1979; 1(3), p. 249-254. 
30 Langston JW, et al. Chronic parkinsonism in humans due to a product of meripidine-analog synthesis. 

Science, 1983; 219(4587), p. 979-980. 
31 Burns RS, et al. A primate model of parkinsonism: selective destruction of dopaminergic neurons in the 

pars compacta of the substantia nigra by N-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine. Proc Natl Acad 
Sci U S A., 1983; 80(14), p. 4546-4550. 

32 Langston JW, et al. Selective nigral toxicity after systemic administration of 1-methyl-4-phenyl-1,2,5,6-
tetrahydropyrine (MPTP) in the squirrel monkey. Brain Res., 1984; 292(2), p. 390-394. 
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dell’esposizione occupazionale a pesticidi, nell’eziopatogenesi della malattia di 

Parkinson. Oggi, dopo venti anni di osservazioni epidemiologiche, si può stimare 

che un soggetto professionalmente esposto a pesticidi, ha un rischio all’incirca 

doppio, di presentare in età avanzata la malattia di Parkinson, rispetto a chi non è 

stato esposto a queste sostanze (OR = 1,85; IC 95% = 1,31-2,60)
33

. 

Purtroppo, anche se in questo caso è apparsa chiaramente, la relazione tra una 

sostanza neurotossica e il successivo sviluppo del parkinsonismo, non sono state 

ancora chiarite l’etiologia e la patogenesi, della forma classica della malattia. Si 

può soltanto supporre che sostanze simili alla MPTP, agiscano come tossine, 

provocando la morte delle cellule della sostanza nera, e la successiva comparsa 

della malattia. 

L’associazione tra il Parkinson, il luogo di residenza e/o l’attività professionale è 

spesso considerata il risultato dell’esposizione a vari composti chimici usati in 

agricoltura
34

; infatti, gli agricoltori e le persone che vivono in ambienti rurali in 

generale, sono stati trovati esposti a vari pesticidi a livelli più alti del normale
35,36

. 

Metzler, ad esempio, suggerisce una dipendenza tra il Parkinson e l’ingestione di 

pesticidi, rilasciati dal suolo nell’acqua potabile
37

. 

È stato suggerito che le differenti abitudini alimentari possono influire sulla 

variabilità geografica del Parkinson. L’assunzione di cibi ricchi di grassi animali, 

sia saturi che insaturi
38

 e di vitamina D, incidono positivamente sullo sviluppo 

della malattia
39

. Mentre l’assunzione di frutta, verdura, pane, carne o cibi 

contenenti le vitamine A, C ed E, non è correlata in alcun modo col Parkinson. 

                                                
33 Gorell JM, et al. The risk of Parkinson’s disease with exposure to the pesticides, farming, well water and 

rural living. Neurology 1998; 50(5), p. 1346-1350. 
34 Firestone JA, et al. Pesticides and risk of Parkinson disease: a population-based case-control study. Arch 

Neurol., 2005; 62(1), p. 91-95. 
35 Hubble JP, et al. Risk factors for Parkinson's Disease. Neurology, 1993; 43(9), p. 1693-1697. 
36 Liou HH, et al. Environmental risk factors for Parkinson’s disease: a case-control study in Taiwan. 

Neurology, 1997; 48(6), p. 1583-1588. 
37 Metzler DF. Health implications of organics in groundwater. Am J Public Health, 1982; 72(12), p. 1323-

1324. 
38 Johnson CC, et al. Adult nutrient intake as a risk factor for Parkinson’s disease. Int J Epidemiol, 1999; 

28(6), p. 1102-1109. 
39 Anderson C, et al. Dietary factors in Parkinson’s disease: the role of food groups and specific foods. Mov 

Disord, 1999; 14(1), p. 21-27. 
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Altri alimenti, quali noci
40

, legumi
41

, patate
42

 e caffè
43

 sembrano svolgere, invece, 

un ruolo protettivo. 

Vi sono inoltre correlazioni che ancora attendono risposte precise, quali il basso 

numero di ipertesi tra i malati di Parkinson, o l’alta frequenza di traumi cranici, e 

di soggetti che eseguono una dieta povera di verdure
44

. Singolare e curiosa appare 

inoltre, la bassa percentuale di fumatori tra i malati di Parkinson, come se il fumo 

di sigaretta esercitasse un’azione protettiva. Nessuna responsabilità va attribuita 

all’alcool, in quanto il consumo di alcolici nei malati di Parkinson, è uguale a 

quello riscontrato in soggetti normali. 

Alcuni studi suggeriscono un’associazione della malattia di Parkinson, a lesioni 

cerebrali, in particolare traumi accompagnati da emorragia; tuttavia non è ancora 

definitivamente accertato che il trauma possa essere considerato un fattore 

eziologico
45

. 

1.5.1.2  Quadro sintomatologico 

La patologia è caratterizzata dalla progressiva degenerazione della connessione 

neurale tra la Substantia Nigra e lo striato, due porzioni queste del cervello, 

essenziali per il mantenimento della normale funzione motoria dell’organismo
46

. 

La maggior parte degli studi hanno utilizzato i criteri diagnostici previsti da 

Schoenberg e coll.
47

 che fondano la diagnosi di parkinsonismo, tenendo in 

                                                
40 Fall PA, et al. Nutritional and occupational factors influencing the risk of Parkinson’s disease: a case-

control study in southeastern Sweden. Mov Disord 1999; 14(1), p. 28-37. 
41 Morens DM, et al. Case-control study of idiopathic Parkinson’s disease and dietary vitamin E intake. 

Neurology, 1996; 46(5), p. 1270-1274. 
42 Hellenbrand W, et al. Diet and Parkinson’s disease. I: a possible role of the past intake of specific foods 

and food groups. Results from a self-administered food-frequency questionnaire in a case control study. 
Neurology, 1996; 47(3), p. 636-643. 

43 Benedetti MD, et al. Smoking, alcohol and coffee consumption preceding Parkinson’s disease: a case-
control study. Neurology, 2000; 55(9), p. 1350-1358. 

44 Taylor CA, et al. Environmental, medical, and family history risk factors for Parkinson’s disease: a New 

England-based case control study. Am J Med Genet., 1999; 88(6), p. 742-749. 
45 Landrigan PJ, et al. Early environmental origins of neurodegenerative disease in later life. Environ Health 

Perspect, 2005, 113 (9), p. 1230-1233. 
46 Wooten GF. Neurochemistry and neuropharmacology of Parkinson’s disease. 1997. In: Movement 

disorders: neurologic principles and practice. Watts RL, KollerW, Ed. New York: McGraw-Hill, p. 153–
160. 

47 Schoenberg BS, et al. Prevalence of Parkinson’s disease in the Biracial Population of Copiah County, 
Mississipi. Neurology, 1985; 35(6), p. 841-845. 
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considerazione quattro sintomi cosiddetti cardinali: tremore a riposo, bradicinesia, 

rigidità, instabilità posturale. 

Il Parkinson (le cui cause sono ancora ignote) è caratterizzato dalla degenerazione 

di neuroni di alcuni gangli (locus coeruleus e substantia nigra), presenti alla base 

del cervello, e nella parte interessata si ha la diminuzione della concentrazione del 

neurotrasmettitore chiamato dopamina; in tal modo, la trasmissione degli impulsi 

nervosi viene alterata. 

Le cellule nervose della sostanza nera, infatti, producono un neurotrasmettitore, 

cioè una sostanza chimica che trasmette messaggi a neuroni, in altre zone del 

cervello. Il neurotrasmettitore in questione, chiamato appunto dopamina, é 

responsabile dell’attivazione di un circuito che controlla il movimento. I sintomi 

possono comparire a qualsiasi età, anche se un esordio prima dei 40 anni é 

insolito, e prima dei 20 é estremamente raro. Nella maggioranza dei casi, i primi 

sintomi si notano intorno ai 60 anni. Il motivo per il quale questi neuroni 

rimpiccioliscono e poi muoiono non é ancora conosciuto ed è tutt’ora argomento 

di ricerca. 

A questi, si associano disturbi di equilibrio, atteggiamento curvo, impaccio 

dell’andatura, e molti altri sintomi definiti secondari, perché sono meno specifici, 

e non sono determinanti per porre una diagnosi. All’inizio, i soggetti riferiscono 

una sensazione di debolezza, di impaccio nell’esecuzione di movimenti consueti, 

che riescono comunque a compiere, stancandosi però più facilmente, in genere 

non si associa una sensazione di perdita di forza muscolare. Ci si accorge poi di 

una maggior difficoltà, a cominciare nonché a portare a termine, i movimenti alla 

stessa velocità di prima, come se gli arti interessati fossero “legati”, rigidi. 

Il tremore, sintomo tipicamente associato a questa malattia, compare nel 70% dei 

casi. Si verifica, tipicamente, in condizioni di riposo e in una mano; ad esempio, 

quando la mano é abbandonata in grembo oppure se lasciata pendere lungo il 

corpo. 

Solo in tempi lunghi, mesi o anni, può colpire entrambe le mani e, più raramente, 

uno o entrambi i piedi; si localizza poi alla mandibola e alle labbra, e talvolta a 

collo e testa. Il tremore scompare, quando il paziente compie un movimento 

finalizzato, come afferrare un oggetto, per ripresentarsi nella successiva fase di 
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riposo; in alcuni casi, comunque, esiste anche un “tremore di azione”, che risulta 

disturbante per lo svolgimento delle attività quotidiane; può verificarsi anche un 

“tremore interno” che, pur se non avvertito dall’esterno, rappresenta per il malato, 

una sensazione assai fastidiosa. 

Non è però, un sintomo indispensabile per la diagnosi di Parkinson, infatti non 

tutti i pazienti affetti sperimentano tremore e, d’altra parte non tutti i tremori, 

identificano una malattia di Parkinson. 

La rigidità nel Parkinson è causata da un aumento del tono muscolare, di tutti i 

gruppi muscolari, sia flessori che estensori, e riduce l’escursione dei movimenti, 

particolarmente degli arti e del tronco. 

Nelle fasi più avanzate della malattia, l’acinesia interferisce in maniera 

significativa con le normali attività della vita quotidiana, come: l’alzarsi dalla 

sedia, vestirsi, lavarsi, ecc... Anche il volto è generalmente interessato (ipomimia), 

così come la voce (ipofonia). 

Inoltre i parkinsoniani, procedono a passi brevi e veloci, mantenendo il capo 

flesso, per compensare la sensazione di caduta in avanti. La bradicinesia, riguarda 

i movimenti che richiedono una manualità fine e che, a causa della malattia, 

divengono sempre più lenti e impacciati. La lentezza colpisce anche 

l’articolazione del linguaggio, che si fa difficoltosa e monotona (bradilalia), come 

anche la capacità di scrivere, per cui la calligrafia diviene incerta e minuta 

(micrografia), e la mimica facciale, diventa più limitata. 

Disturbi secondari, connessi ai sintomi principali, o anche ai farmaci assunti per 

contrastare il Parkinson, possono comprendere: scialorrea (eccesso di saliva 

dovuto a scarsa deglutizione); diminuzione di peso; disturbi della funzione 

urinaria (come l’eccessiva frequenza delle minzioni); crampi muscolari agli arti 

(distonie); alterazione della sudorazione; disturbi dell’umore (depressione nella 

metà dei soggetti) e del sonno. Circa il 40% dei malati, lamenta a uno stadio di 

Parkinson avanzato, anche stati confusionali e forme di demenza che non 

raggiungono mai la gravità degli analoghi sintomi dell’Alzheimer. L’instabilità 

posturale, è probabilmente il sintomo più disabilitante. 

La perdita dei riflessi posturali, avviene precocemente nel corso della malattia, ma 

diventa disabilitante solo nelle fasi avanzate, quando il paziente perde la capacità 
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di correggere la propria postura rapidamente, e la tendenza alle cadute, comincia a 

diventare più evidente. Talvolta, le cadute possono comparire in concomitanza 

con gravi discinesie nei soggetti con malattia avanzata. 

Il freezing, è un sintomo, caratterizzato dall’inabilità di iniziare la marcia e 

l’interruzione della stessa, quando il paziente viene distratto, attraversa passaggi 

stretti o deve cambiare il senso di marcia. Il freezing della marcia, è la forma più 

frequente, e può manifestarsi all’inizio e/o durante la stessa, sia nel cambiamento 

di direzione che quando s’incontra un ostacolo. Il paziente riferisce di sentirsi i 

piedi come “incollati” al terreno: il fenomeno è improvviso e sempre transitorio, 

ma può giungere a determinare il blocco completo della deambulazione. Talora, 

invece, una volta in marcia, il cammino diviene inarrestabile per una liberazione 

paradossa degli automatismi del cammino: questo è il fenomeno della ipercinesia 

paradossa, che compare in genere in concomitanza di particolari stati affettivo – 

emotivi. Nelle fasi più avanzate, anche la scrittura e la voce possono essere colpite 

da alterazioni tipo freezing. 

Durante il decorso della malattia i sintomi peggiorano, anche se il trattamento con 

i nuovi farmaci, hanno notevolmente migliorato la qualità di vita dei soggetti. 

Attualmente non si conosce una cura per la malattia di Parkinson; tuttavia esistono 

diversi trattamenti che possono controllarne i sintomi. 

Le cure oggi disponibili, sono di aiuto nel controllo dei sintomi della malattia, ma 

non ne arrestano lo sviluppo E gli studi si concentrano sulla ricerca delle cause 

della malattia, sulla prevenzione, e sul miglioramento delle terapie. 

1.5.1.3  Prospettive 

La ricerca sul trattamento del Parkinson, è focalizzata su due filoni: il 

rallentamento della degenerazione del tessuto cerebrale (neuroprotezione), e la 

possibilità di ripristinare le funzioni perse. 

Tra i composti sperimentati per la possibile azione neuroprotettiva, vi sono quelli 

che potenziano l’azione di un potente antiossidante, il glutatione; quelli che 

agiscono contro i radicali liberi, molecole responsabili di fenomeni ossidativi 

cellulari; ancora, quelli che agiscono contro la funzione ossidativa della 

dopamina, e quelli che eliminano gli eccessi di ferro (elemento ossidante e perciò 

dannoso se non legato ad altri composti). 
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Se non è stato ancora trovato il farmaco definitivo anti-Parkinson, un agente 

protettivo dalla potente azione ritardante nei confronti della degenerazione 

neurologica, sembra essere un enzima, il cosiddetto Q10. Ciò è quanto emerge dai 

risultati di uno studio triennale, condotto dal medico statunitense Clifford Shults 

all’Università di San Diego (California), resi noti nell’ottobre 2002
48

. La 

molecola, è già presente fisiologicamente nell’organismo umano, e risiede nei 

mitocondri, dove svolge un’azione antiossidante e inibisce la sintesi di radicali 

liberi, assai dannosi per la cellula, si trova anche in molti integratori alimentari in 

commercio. Lo studio del team californiano, si è basato sull’osservazione che 

molti soggetti parkinsoniani, possiedono livelli insolitamente bassi di enzima 

Q10; ciò potrebbe essere correlato al processo degenerativo. Questi risultati di 

Shults, hanno suscitato molto interesse nella comunità scientifica, ma anche 

perplessità, determinate dal fatto che la sua ricerca, ha misurato il rallentamento 

della malattia nei soggetti, attraverso la valutazione dei sintomi visibili, mentre 

non ha potuto fornire dati certi, sulla reale condizione neurologica dei malati; 

dunque l’enzima potrebbe secondo alcuni, alleviare solo i sintomi. I National 

Institutes of Health statunitensi, stanno valutando l’ipotesi di sottoporre questa 

molecola e altre, come i farmaci antinfiammatori, a trials clinici su ampia scala. 

 

                                                
48 Shults CW, et al. Effects of coenzyme Q10 in early Parkinson disease: evidence of slowing of the functional 

decline. Arch Neurol., 2002; 59(10), p. 1541-1550. 
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CCAAPPIITTOOLLOO  22  

 

SSOOSSTTAANNZZEE  NNEEUURROOTTOOSSSSIICCHHEE  

 

Negli ultimi decenni, stiamo assistendo ad un sostanziale cambiamento degli 

ambienti di lavoro e di vita. Se da un lato, infatti, le esposizioni professionali sono 

state notevolmente ridotte, grazie ad efficaci misure di prevenzione, l’esposizione 

ambientale, che, quindi coinvolge tutta la popolazione, è drammaticamente 

cambiata con un aumento delle concentrazioni dei composti chimici disponibili. 

2.1  Neurotossicità 

Neurotossiche sono tutte quelle sostanze nocive che hanno come organo 

“bersaglio” il sistema nervoso. 

Questo complesso sistema è controllato e coordinato da processi neuronali che 

vedono coinvolti neurotrasmettitori, recettori biochimici, ormoni, e a tal proposito 

risulta essere particolarmente vulnerabile alle sostanze tossiche, per diverse 

peculiarità. Le cellule costituenti il sistema nervoso sono per loro natura soggette 

ad una progressiva degenerazione legata al ciclo di vita dell’individuo, ma tale 

degenerazione può essere incrementata e accelerata da danni indotti da 

esposizione a composti tossici. 

Alcune regioni del cervello, nonché alcune cellule neuronali, sono direttamente 

esposte a sostanze chimiche, grazie ad una capillare irrorazione sanguigna, e alla 

possibilità per alcuni composti, a causa della loro affinità per i lipidi, di superare 

facilmente la barriera ematoencefalica. 

Gli effetti tossici sul sistema nervoso comprendono principalmente l’alterazione 

del bilanciamento ionico, l’interferenza con i neurotrasmettitori chimici o con i 

loro recettori e l’anossia, cioè la mancanza di ossigeno a livello cellulare. Le 

cellule nervose hanno infatti un’elevata velocità metabolica, e per questo 

richiedono un maggior apporto di ossigeno, rispetto alle altre cellule del corpo. 

Dato che un apporto adeguato di ossigeno è essenziale per l’appropriato 

funzionamento del cervello, ogni sostanza che compromette il flusso del sangue al 

cervello, può causare dei seri danni. 
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Quindi la tossicità, si può manifestare sia a livello generale del cervello, che sulle 

singole fibre nervose, sulle guaine mieliniche ecc.. 

In definitiva, le sostanze neurotossiche possono essere classificate sulla base dei 

loro siti target, secondo lo schema di Spencer e Schaumburg
1
, in cui viene presa in 

considerazione solo l’azione diretta sul sistema nervoso, mentre sono omessi 

effetti su altri sistemi che possono indirettamente avere conseguenze sul sistema 

nervoso centrale come, ad esempio, il danneggiamento di cellule del sistema 

immunitario 

2.2  Inquinanti chimici 

In ambito tossicologico, la valutazione dei fattori di rischio rappresenta un nuovo 

campo di studio piuttosto complesso, considerando che sia a livello ambientale 

che occupazionale, raramente un individuo è esposto ad un unico agente, bensì ad 

una miscela di composti che può variare nella composizione e nella 

concentrazione, in una dinamica temporale piuttosto ampia. Inoltre, gli effetti 

indotti sulla salute umana in seguito ad esposizione sono manifestazione di una 

realtà individuale più complessa, rappresentata da un assetto genetico, uno stato di 

salute pregresso o corrente, uno stato socio-economico, fisiologico, stili di vita, 

strettamente individuali. Questi fattori possono infatti interferire, aumentando o 

riducendo il rischio, e possono evolversi  durante la vita dell’individuo. Tutto ciò, 

pone la necessità di una criticità sui modelli di studio e sui risultati ottenuti, 

perché nella maggior parte dei casi non si è in grado di contemplare tutto lo 

spettro di possibili fattori che contribuiscono al rischio
2
. 

Il concetto di dose di esposizione è strettamente correlata al tempo, alla 

concentrazione assorbita dall’organismo, alla capacità della sostanza di 

raggiungere il sistema nervoso centrale, la via di esposizione, nonché la 

potenzialità dei composti di dar luogo ad effetti additivi, sinergici, o antagonisti
3
. 

 

                                                
1 Spencer PS, Schaumburg HH. An expanded classification of neurotoxic responses based on cellular targets 

of chemical agents. Acta Neurol Scand. Suppl., 1984, 100, p. 9-19. 

2 Cory-Slechta DA, et al. Developmental pesticide models of the Parkinson disease phenotype. Environ 
Health Perspect., 2005; 113(9), p. 1263-1270. 

3 Caban-Holt A, et al. Neurodegenerative memory disorders: a potential role of environmental toxins. Neurol 
Clin., 2005; 23(2), p. 485-521. 
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2.2.1  Sostanze chimiche neurotossiche 

Tra i primi composti ad essere stati studiati come sostanze neurotossiche, 

troviamo: 

a) MPTP 

L'MPTP (1-metil 4-fenil 1,2,3,6-tetraidro-piridina) è un composto secondario che 

si forma durante la sintesi della meperidina. Questo composto, nel 1980, è stato 

oggetto dei primi studi riportati in letteratura, in riferimento a manifestazioni 

cliniche simili al morbo di Parkinson, in un gruppo di tossicodipendenti che 

avevano fatto uso di eroina di sintesi contaminata da MPTP (1-metil-4-fenil 

1,2,3,6-tetraidropiridina)
4
. L’MPTP non tossico di per sé, ma lo diviene quando 

viene metabolizzato a ione MPP+ (1-metil 4-fenilpiridinico). In particolare, 

l’MPPP (1-metil 4-fenil 4-propionoxy-piridina), è un farmaco oppioide 

analgesico, sviluppato nel 1940 dai ricercatori della “Hoffmann – La Roche”. 

Successivamente, il farmaco fu sintetizzato nel 1977 per scopi ricreativi, da uno 

studente universitario americano “Berry Kidston”, il quale invertendo l’estere 

della meperidina produceva una sostanza potenzialmente simile alla morfina. 

Alcuni giorni dopo aver provato questa nuova sostanza fatta in casa, Kidston 

sviluppò i sintomi tipici di una grave malattia di Parkinson, così come anche 

alcuni suoi amici che avevano condiviso con lui la sostanza stupefacente. 

Quindi l’MPTP, non è usato nella pratica clinica, ma è stato illecitamente 

fabbricato, al fine della produzione di droghe da abuso. Si tratta di un analogico 

alla meperidina (nome commerciale Demerol), usato nel XX secolo come forte 

analgesico, vendibile solo dietro prescrizione medica. 

L'MPTP passa facilmente la barriera emato-encefalica, entra nelle cellule gliali 

dove le MAO-B (monoamino ossidasi- B) lo ossidano in MPP+. L'MPP+ (1-metil 

4-fenil-piridina) entra nelle cellule dopaminergiche della substantia nigra, 

sfruttando il carrier della dopamina, e provocando la morte del neurone. L'MPTP 

inibisce la respirazione mitocondriale ed inoltre provoca uno stress ossidativo che 

genera ulteriore danno, provocando la rapida insorgenza dei sintomi irreversibili 

                                                
4 Langston JW, et al. Evidence of active nerve cell degeneration in the substania nigra of humans years after 

1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine exposure. Ann Neurol., 1999; 46(4), p. 598–605. 
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tipici del Parkinson. L’MPP+ clorito è utilizzato come erbicida, con il nome di 

Cyperquat, un composto analogo del Paraquat
5
. 

b) Pesticidi 

I pesticidi rappresentano un insieme di sostanze comunemente utilizzate per 

controllare il proliferare di insetti, semi e funghi. Essi sono classificati sulla base 

dell’organismo target o del loro utilizzo come insetticidi, erbicidi, fungicidi o 

fumiganti. Gli insetticidi, a loro volta, vengono subclassificati sulla base della 

tipologia chimica, come organofosfati, organoclorurati, carbammati e piretroidi. 

L’esposizione può avvenire a vari livelli occupazionali, per contaminazione di cibi 

e di acque, e perciò la loro tossicità viene espletata su un ampio numero di 

individui e in diverse fasce di età. È frequente la possibilità che l’esposizione 

avvenga con miscele di composti strutturalmente simili, per cui è difficile 

ricondurre gli effetti ad un unico agente. 

I bambini, in questo contesto, rappresentano gli individui più facilmente esposti, 

perfino a livello fetale, nel caso di lavoratrici esposte durante la gravidanza. 

Inoltre, i bambini presentano la peculiarità di essere più suscettibili ad effetti 

tossici rispetto ad un individuo adulto, perché assorbono dosi maggiori di 

composto, in rapporto al loro peso corporeo, e hanno  un metabolismo e 

un’escrezione efficienti. 

Studi di meta-analisi hanno confermato che esposizioni cumulative a pesticidi per 

assunzione di cibi contaminati, o per stili di vita o lavoro aumentano il rischio di 

sviluppo del morbo di Parkinson
6,7,8

. 

 Paraquat e Parkinson: il Paraquat (1,1-dimetil 4,4-bipiridinio dicluoruro)
9,10 

ha una struttura chimica simile a quella del MPP+, il metabolita attivo del 

                                                
5 Langston JW, et al. Chronic parkinsonism in humans due to a product of meripidine-analog synthesis. 

Science, 1983; 219(4587), p. 979-980. 
6 Priyadarshi A, et al. Environmental risk factors and Parkinson’s disease: a meta-analysis. Environ Res., 

2001; 86(2), p. 122-127. 
7 Liou HH, et al. Environmental risk factors for Parkinson’s disease: a case-control study in Taiwan. 

Neurology, 1997; 48(6), p. 1583-1588. 
8 Liu B, et al. Parkinson’s disease and exposure to infectious gents and pesticides and the occurrence of 

brain injuries: role of neuroinflammation. Environ Health Perspect., 2003; 111(8), p. 1065–1073. 
9 Brooks AI, Chadwick CA, Gelbard HA, Cory-Slechta DA, Federoff HJ. Paraquat elicited neurobehavioral 

syndrome caused by dopaminergic neuron loss. Brain Res., 1999; 823(1-2), p. 1-10. 
10 McCormack AL, et al. Environmental risk factors and Parkinson’s disease: selective degeneration of 

nigral dopaminergic neurons caused by the herbicide paraquat. Neurobiol Dis., 2002; 10, p. 119–127. 
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MPTP. Studi epidemiologici, suggeriscono una relazione dose-effetto 

positiva, tra l’esposizione cumulativa durante la vita al paraquat ed il rischio 

di sviluppare il Parkinson
11

. Studi sperimentali su animali, hanno confermato 

tale ipotesi, in quanto, somministrando il paraquat si è osservata la perdita per 

apoptosi di neuroni dopaminergici della sostanza nigra, del sistema nervoso 

centrale (SNC). 

Il paraquat danneggia le cellule attraverso la produzione di stress ossidativo e 

il danneggiamento mitocondriale. Sia lo stress ossidativo che il 

danneggiamento mitocondriale rappresentano dei markers della 

degenerazione dei neuroni in malattie, quali Parkinson, Alzheimer e SLA. Lo 

stress ossidativo e il malfunzionamento dei mitocondri genera un circolo 

vizioso, ed è spesso difficile determinare quale sia la causa principale del 

danneggiamento. 

Figura: Struttura delle sostanze chimiche MPTP, MPP+, Paraquat e Cyperquat
12

. 

 

                                                
11 Liou HH, et al. Environmental risk factors for Parkinson’s disease: a case-control study in Taiwan. 

Neurology, 1997; 48(6), p. 1583-1588. 

12 Miller GW. Paraquat: the red herring of Parkinson's disease research. Toxicol Sci., 2007; 100(1), p. 1-2. 
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 Maneb e Parkinson: l’esposizione al ditiocarbammato fungicida “maneb” 

potenzia la neurotossicità dell’ MPTP e del  paraquat. Infatti, studi 

sperimentali su animali esposti ad una combinazione di paraquat e maneb 

hanno mostrato effetti distruttivi sul sistema nigrostriatiale, più severi di 

quelli prodotti da i singoli agenti. Inoltre questi effetti sono amplificati con 

l’invecchiamento
13,14

. 

 Rotenone e Parkinson: l’insetticida rotenone induce nei topi alterazioni 

cliniche e neuropatologiche similari a quelli del Parkinson, includendo la 

degenerazione selettiva del sistema nigrostriatiale dopominergico
15,16

. Effetti 

sinergici sono stati osservati in animali esposti ad una combinazione di 

rotenone e lipopolisaccaride, una  molecola che stimola l’infiammazione
17,18

. 

In pratica, la microglia è stata implicata nella neurotossicità del rotenone, dal 

momento che le cellule possono rilasciare sostanze ossigeno reattive (ROS), 

induttori a loro volta di infiammazione
19

. 

 Manganese e Parkinson: anche se il manganese in tracce è essenziale per 

l’uomo, l’esposizione professionale e cronica ad alti livelli di questo metallo 

provoca l’accumulazione nei gangli basali, dando luogo a manganismo, una 

condizione caratterizzata da tremori, rigidità e psicosi
20

. Questa condizione è 

stata riscontrata nei minatori di manganese. Preoccupazione esiste con 

l’introduzione nel mercato dell’additivo metilciclopentadienil-manganese-

                                                
13 McCormack AL, et al. Environmental risk factors and Parkinson’s disease: selective degeneration of 

nigral dopaminergic neurons caused by the herbicide paraquat. Neurobiol Dis., 2002; 10, p. 119–127. 

14 Thiruchelvam M, et al. Potentiated and preferential effects of combined paraquat and maneb on 

nigrostriatal dopamine systems: environmental risk factors for Parkinson’s disease? Brain Res., 2000; 
873(2), p. 225–234. 

15 Liu B, et al. Parkinson’s disease and exposure to infectious gents and pesticides and the occurrence of 
brain injuries: role of neuroinflammation. Environ Health Perspect., 2003; 111(8), p. 1065–1073. 

16 Sherer TB, et al. Subcutaneous rotenone exposure causes highly selective dopaminergic degeneration and 
alpha-synuclein aggregation. Exp Neurol., 2003; 179(1), p. 9–16. 

17 Gao HM, et al. Synergistic dopaminergic neurotoxicity of the pesticide rotenone and inflammogen 
lipopolysaccharide: relevance to the etiology of Parkinson’s disease. J Neurosci., 2003; 23(4), p. 1228–

1236. 
18 Thiruchelvam M, et al. The nigrostriatal dopaminergic system as a preferential target of repeated 

exposures to combined paraquat and maneb: implications for Parkinson’s disease. J Neurosci., 2000; 
20(24), p. 9207–9214. 

19 Liu B, Hong JS. Role of microglia in inflammation-mediated neurodegenerative diseases: mechanisms and 
strategies for therapeutic intervention. J Pharmacol Exp Ther., 2003; 304(1), p. 1–7. 

20 Mergler D, Baldwin M. Early manifestations of manganese neurotoxicity in humans: an update. Environ 
Res., 1997; 73(1-2), p. 92-100. 
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tricarbonile (MMT) contenente manganese nei combustibili, americani che 

può aumentare l’esposizione della popolazione al manganese, e quindi il 

rischio di parkinsonismo
21

. 

 Altre sostanze chimiche e Parkinson: l’esposizione ad altri composti 

organici è molto diffusa nella popolazione americana. Livelli elevati di 

organoclorine sono stati trovati nei cervelli di persone con Parkinson
22

. Uno 

studio su individui anziani francesi trovò un’associazione tra l’esposizione 

professionale pregressa ai pesticidi, una bassa performance cognitiva ed un 

aumentato rischio di sviluppare l’Alzheimer o il Parkinson
23,24

. Studi 

epidemiologici, hanno messo in evidenza, relazioni protettive tra il fumo di 

sigaretta, consumo di caffè e il Parkinson
25

. 

 Infiammazione e Parkinson: l’infiammazione del cervello nelle fasi iniziali 

della vita, causata dall’esposizione ad agenti infettivi, tossici o fattori 

ambientali, sono stati suggeriti come una possibile causa o contributo, allo 

sviluppo in tarda età di Parkinson
26

. Il processo infiammatorio in alcuni casi, 

può comportare l’attivazione nel cervello di cellule immuni (microglia ed 

estrociti), i quali rilasciano fattori infiammatori e neurotossici, con lo scopo di 

produrre neurodegenerazione
27

.  

 Infezione e Parkinson: più recentemente, l’infezione con certi 

microrganismi, così come il batterio del terreno “Nocardia asteroides”, è stato 

proposto come un fattore di rischio per il Parkinson
28

. In esperimenti animali, 

                                                
21 Needleman HL, et al. The long-term effects of exposure to low doses of lead in childhood. An 11-year 

follow-up report. N Engl J Med., 1990; 322 (2), p. 83-88. 

22 Fleming L, et al. Parkinson's disease and brain levels of organochlorine pesticides. Ann Neurol., 1994; 
36(1), p. 100-103. 

23 Baldi I, et al. Neurodegenerative diseases and exposure to pesticides in the elderly. Am J Epidemiol., 2003; 
157(5), p. 409-414. 

24 Liou HH, et al. Environmental risk factors for Parkinson’s disease: a case-control study in Taiwan. 
Neurology, 1997; 48(6), p. 1583-1588. 

25 Hernán MA, Takkouche B, Caamaño-Isorna F, Gestal-Otero JJ. A meta-analysis of coffee drinking, 
cigarette smoking, and the risk of Parkinson’s disease. Ann Neurol., 2002; 52 (3), p. 276-284. 

26 Liu B, et al. Parkinson’s disease and exposure to infectious gents and pesticides and the occurrence of 
brain injuries: role of neuroinflammation. Environ Health Perspect., 2003; 111(8), p. 1065–1073. 

27 Liu B, Hong JS. Role of microglia in inflammation-mediated neurodegenerative diseases: mechanisms and 
strategies for therapeutic intervention. J Pharmacol Exp Ther., 2003; 304(1), p. 1–7. 

28 Kohbata S, Beaman BL. L-dopa-responsive movement disorder caused by Nocardia asteroides localized in 
the brains of mice. Infect Immun., 1991; 59(1), p. 181-191. 
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l’esposizione al batterio endotossina lipopolisaccaride in utero, indusse una 

neurodegenerazione dopaminergica
29,30,31

. 

 Isolate popolazioni, ad alto rischio di Parkinson: nel Parkinson, il tasso di 

incidenza e mortalità differiscono fra gruppi etnici, rivelando una forte 

varianza regionale, e queste evidenze aggiuntive provvedono a che i fattori 

ambientali, possono essere coinvolti in causalità
32,33

. Per esempio, la 

popolazione Chamorros di Guam e Rota, nel Pacifico Occidentale, hanno una 

inusuale alta prevalenza di malattia ai motoneuroni, una sindrome che include 

la Sclerosi Laterale Amiotrofica (SLA), Parkinson e demenza progressiva. È 

stato proposto che questa sindrome di parkinsonismo-demenza, è riferita al 

consumo di farina fatta da semi di cycad
34

 o all’inalazione di pollini da pianta 

di cycad
35

. Il consumo di farina di cycad, può essere stata comune, 

specialmente nell’isola di Guam negli anni di carestia, durante la prima e 

seconda guerra mondiale. Il declino dell’incidenza e l’incremento dell’età 

all’assalto della SLA e parkinsonismo/demenza complessa, fra il Chamorros 

oltre 50 anni fa, con il decremento della prevalenza di SLA, oltre lo stesso 

tempo in aree con alte incidenze di Giappone ed Indonesia, suggerisce la 

scomparsa di un unico fattore ambientale di questi gruppi di popolazione
36,37

. 

 

                                                
29 Gao HM, et al. Microglial activation-mediated delayed and progressive degeneration of rat nigral 

dopaminergic neurons: relevance to Parkinson's disease. J Neurochem., 2002; 81(6), p. 1285-1297. 
30 Liu B, et al. Naloxone protects rat dopaminergic neurons against inflammatory damage through inhibition 

of microglia activation and superoxide generation. J Pharmacol Exp Ther., 2000; 293(2), p. 607-617. 
31 Liu B, et al. Parkinson’s disease and exposure to infectious gents and pesticides and the occurrence of 
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2.2.2  L’esposizione ai pesticidi aumenta il rischio di Parkinson 

Diversi studi, rilevano come il mix di “paraquat” e “maneb”, aumentino da quattro 

a sei volte la comparsa della malattia di Parkinson fra agricoltori e popolazioni 

rurali. Il terreno fertile dell’area californiana della Central Valley, è famosa come 

una delle maggiori aree al mondo, per gli opulenti raccolti; a lungo le colture sono 

state protette da insetti, erbacce e funghi da erbicidi, come il “paraquat”, e 

fungicidi come il “maneb”. Ora gli scienziati, sono stati in grado di collegare l’uso 

di questi pesticidi, a processi neurodegenerativi che innescano processi che 

conducono alla malattia di Parkinson
38

. Per natura un erbicida (il paraquat), 

protegge le colture, controllando un’ampia gamma di erbe infestanti annuali e 

alcune perenni (erbacce) che riducono sia la resa, sia la qualità delle colture, 

entrando in concorrenza con la coltura principale per l’apporto idrico, di sostanze 

nutritive e di luce. Il paraquat, è uno degli erbicidi più diffusi al mondo, e viene 

usato per controllare le erbe infestanti annuali e perenni, in una gamma estesa di 

colture. Le caratteristiche principali che distinguono il paraquat, erbicida non 

selettivo di contatto, dagli altri principi attivi, utilizzati per la protezione delle 

colture, sono: 

a) il paraquat è “non selettivo”, in altre parole, elimina una gamma estesa di 

erbacee annuali e gli apici delle piante perenni insediate; 

b) l’azione del paraquat, è rapidissima; 

c) il paraquat è resistente alla pioggia, entro pochi minuti dall’applicazione; 

d) il paraquat diviene biologicamente inattivo, non appena a contatto con il 

terreno. 

Nel nuovo studio epidemiologico, condotto sui residenti della Central Valley, a 

cui è stata diagnosticata la malattia di Parkinson, i ricercatori hanno riscontrato 

che anni di esposizione alla combinazione di questi due pesticidi, ha aumentato il 

rischio di Parkinson del 75%. Inoltre, per le persone oltre i sessant’anni, e in 

quelle più giovani, esposte alla combinazione dei pesticidi ha aumentato il rischio 

della malattia da più di quattro a sei volte (ricerca sull’American Journal of 

                                                
38 Ritz BR, et al. Dopamine transporter genetic variants and pesticides in Parkinson's disease. Environ 

Health Perspect., 2009; 117(6), p. 964-969. 
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Epidemiology, partendo da uno studio di 368 residenti con diagnosi di Parkinson 

e altri 341 come gruppo di controllo). 

Si è riscontrato l’aumento di questa malattia, fra agricoltori e residenti delle zone 

rurali, in questo modo si è scoperto la possibile connessione, contributo e 

responsabilità dei pesticidi agricoli. 

Fino ad ora, i dati sull’esposizione umana ai pesticidi, non è stata disponibile, in 

gran parte perché è stato troppo difficile misurare i dati sugli individui e 

l’esposizione ambientale, a tutte le specifiche di antiparassitari. Così alcuni 

studiosi della University of Southern California, ha sviluppato un sistema di 

informazione geografica all’esposizione ai pericolosi pesticidi, applicati alle 

colture agricole. Questo GIS (georeferenziazione del territorio) combinato, usa le 

mappe di utilizzo dei pesticidi, e la trasmissione dei dati da parte dello Stato della 

California, si riferisce ai casi di soggetti affetti da Parkinson. Inoltre si avevano a 

disposizione, dati come la superficie d’uso dei pesticidi, includendo il nome del 

principio attivo del pesticida, l’importo richiesto, la coltura, il metodo di 

applicazione. I risultati hanno confermato le osservazioni di due precedenti studi 

su animali, con la considerazione finale che l’esposizione a più sostanze chimiche 

può aumentare l’effetto di ciascun prodotto chimico
39

. 

2.3  I pesticidi 

2.3.1  Definizioni 

I pesticidi, giocano un ruolo importante nella moderna agricoltura, e la loro 

produzione ed il loro uso, sono in continua crescita. D’altra parte, cresce anche la 

preoccupazione per i potenziali rischi per la salute di questi composti
40

. 

Con il termine di pesticida (deriva dalla trasposizione dalla lingua anglosassone 

del termine «pesticide», letteralmente «killer dei parassiti»), si indica in generale 

«ogni sostanza o miscela di sostanze utilizzate per prevenire, distruggere, o 

controllare qualsiasi parassita (organismi che vivono a spese di altri organismi), 

includendo i vettori responsabili di patologie umane o animali, specie non volute 

di piante o animali in grado di causare danni durante, o in ogni caso in grado di 

                                                
39 Costello S, et al. Parkinson's disease and residential exposure to maneb and paraquat from agricultural 

applications in the central valley of California. Am J Epidemiol., 2009;169(8), p. 919-926. 
40 Dich J, et al. Pesticides and cancer. Cancer Causes Control. 1997; 8(3), p. 420-443. 
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interferire con la produzione, la lavorazione, l’immagazzinamento, il trasporto o la 

vendita di alimenti, materie prime agricole, legni o manufatti in legno, mangimi 

per animali, o quelle sostanze che possono essere somministrate agli animali per il 

controllo di insetti, aracnidi, o altri parassiti esterni o interni al loro organismo»
41

. 

Queste sostanze però, danneggiano le piante coltivate, riducendone la produttività 

dei terreni e la qualità dei raccolti agricoli. 

2.3.2  Legislazione 

Attualmente, il quadro normativo è molto complesso e sottoposto a costanti 

modifiche, per la sostituzione delle sostanze ritenute pericolose per la salute 

dell’ambiente e dell’uomo. Nonostante ciò, vi sono alcuni aspetti poco chiari che 

riguardano soprattutto alcune sostanze attive pericolose, il cui utilizzo seppur 

limitato, viene ancora consentito. Inoltre, manca totalmente una regolamentazione 

specifica, rispetto al simultaneo impiego di più principi attivi nella produzione dei 

formulati, così come circa la rintracciabilità di più residui, in un singolo prodotto 

alimentare. 

Bisogna riconoscere che molti dei pesticidi oggi in uso, nascono dall’unione di 

più sostanze attive e tuttavia, la normativa vigente non tiene conto dei rischi legati 

a questo aspetto. 

La prima Legge Italiana che ha introdotto specifiche norme sull’uso dei pesticidi, 

è stata la Legge n. 283/62: “Disciplina igienica della produzione delle sostanze 

alimentari e delle bevande”. Successivamente fu emanato il D.P.R. n. 1255/68, in 

cui venivano previste le disposizioni per l’applicazione della Legge n. 283/62, che 

è stato recentemente abrogato dal D.P.R. n. 290/01. 

Anche a livello comunitario la disciplina dei pesticidi, ha assunto nel tempo un 

rilievo sempre maggiore, al punto che l’Unione Europea ha emanato specifiche 

direttive di settore. In particolare va ricordata, la Direttiva Comunitaria n. 

91/414/CE, (abrogata dal Regolamento (CE) n. 1107/2009), che disciplina le 

procedure per la registrazione e l’immissione in commercio dei pesticidi. 

Il Regolamento (CE) n. 1107/2009 del Parlamento europeo e del Consiglio, del 21 

ottobre 2009, relativo all’immissione sul mercato dei prodotti fitosanitari, e che 

                                                
41 Maroni M, et al. Gli antiparassitari: normativa, impieghi e strategie di prevenzione. In: Foà V, Ambrosi L. 

Med del Lav., Torino, UTET, II ed., 2003, p. 229-260. 
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abroga le direttive 79/117/CEE (relativa al divieto di immettere in commercio e 

impiegare prodotti fitosanitari contenenti determinate sostanze attive) e 

91/414/CEE (relativa all’autorizzazione e immissione in commercio dei prodotti 

fitosanitari) del Consiglio, è entrato in vigore il 14 dicembre 2009, è applicato a 

far data dal 14 giugno 2011. La nuova normativa comunitaria, regolamenta 

l’approvazione delle sostanze attive, e stabilisce le norme che disciplinano 

l'autorizzazione dei prodotti fitosanitari presentati in forma commerciale, nonché 

l'immissione sul mercato, l'uso e il controllo degli stessi all'interno della 

Comunità. 

Le finalità perseguite, riguardano un ulteriore innalzamento del livello di tutela 

della salute umana e animale e dell'ambiente, una migliore protezione della 

produzione agricola, ed il consolidamento del mercato unico dei prodotti 

fitosanitari. 

Stabilisce procedure di autorizzazione armonizzate, tali da: 

 garantire un elevato livello di protezione della salute umana, animale e 

dell’ambiente, salvaguardando la competitività dell’agricoltura; 

 migliorare il funzionamento del mercato interno mantenendo lo stesso 

schema della direttiva 91/914/CEE, basato sul doppio binario: 

a) approvazione a livello europeo di un elenco positivo di sostanze attive; 

b) autorizzazione a livello nazionale, dei prodotti fitosanitari contenenti una o 

più sostanze attive rientranti in tale elenco, nel rispetto del principio di 

precauzione che ogni Stato membro è libero di applicare. 

2.3.3  Usi 

Nonostante quanto previsto dalla normativa vigente, circa la corretta definizione 

di prodotto fitosanitario, in questo studio, per una questione di conformità di 

definizione con molti studi stranieri, si continuerà ad usare il termine pesticida. 

È generalmente riconosciuta l’utilità dell’impiego dei pesticidi in agricoltura, per 

migliorare la qualità e la quantità dei raccolti, ma non solo; sono utilizzati anche 

in ambiti non agricoli come, ad esempio: in attività di manutenzione (diserbanti) 

delle linee ferroviarie e stradali; in particolari settori industriali, quali l’industria 

del legno (insetticidi e fungicidi) e della pelle (fungicidi); in sanità pubblica, nella 

lotta contro i vettori (insetticidi/rodenticidi); ed in ambito domestico e civile. 
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Rientrano in questa categoria gli insetticidi, i topicidi e i ratticidi a uso domestico 

e civile, gli insetto-repellenti e i disinfettanti germicidi o battericidi
42

. 

Il successo che questi prodotti hanno sempre avuto, va ricercato nella semplicità 

di impiego, nella relativa economicità degli interventi, e nella efficacia degli 

stessi. Allo stato attuale della ricerca, le metodologie di lotta alternativa (biologica 

e biotecnologica), presentano ancora rilevanti difficoltà di applicazione, sia per la 

loro natura più complessa che per la reticenza ad attuarle, perché ritenute poco 

sicure, dal punto di vista dell’efficacia di combattere le avversità. 

L’uso attuale dei pesticidi, differisce notevolmente nelle diverse parti del mondo. 

Quelli più largamente usati dal 1950 in poi, sono i composti organoclorati e 

organofosforici, composti dell’arsenico e del mercurio, erbicidi fenossiacidi, 

atrazine, piretroidi e ditiocarbammati
43

. 

Il rovescio della medaglia, purtroppo, si concretizzò non solo sottoforma di insetti, 

erbe infestanti e funghi resistenti, ma anche sottoforma di nuove malattie e 

fitofagi, resi dannosi dalla distruzione di antagonisti o di iperparassiti, a causa 

dell’impiego di tali pesticidi. Si pensi che il numero di specie d’insetti resistenti, 

aumentò del 150% in quindici anni, dal 1965 al 1980. 

La prima reazione dell’agricoltore alla comparsa di resistenza, è di aumentare le 

concentrazioni ed il ritmo dei trattamenti, poi di cambiare il pesticida o di trattare 

con più sostanze attive, generando così quella che è stata definita, la famosa 

spirale dei trattamenti
44

. 

2.3.4  Classificazione dei pesticidi 

I pesticidi possono essere classificati, in base alla struttura chimica del principio 

attivo (classificazione chimica), all’agente contro cui sono diretti (classificazione 

funzionale), e alla loro tossicità (classificazione tossicologica). 

Obiettivo della classificazione, è identificare tutte le proprietà delle sostanze che 

possono comportare rischi all’atto della manipolazione e dell’utilizzazione. 

                                                
42 Maroni M, et al. Gli antiparassitari: normativa, impieghi e strategie di prevenzione. In: Foà V, Ambrosi L. 

Med del Lav., Torino, UTET, II ed., 2003, p. 229-260. 
43 Hassal KA. The Chemistry of Pesticides. Their metabolism, mode of action and uses in crop protection. 

Weinheim, 1982. 
44 Musti M. Prevenzione in agricoltura, agrozootecnica, agroindustria. In: Foà V, Ambrosi L. Med del Lav. 

Torino, UTET, II ed., 2003, p. 601-622. 
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2.3.4.1  Classificazione chimica 

Il pesticida, è formato da un miscela di sostanze (formulati) che ne caratterizzano 

l’azione, e ne migliorano l’efficacia del prodotto stesso. I formulati, sono 

generalmente costituiti da: 

 principio attivo: è la sostanza che svolge l’azione diretta nei confronti del 

patogeno/parassita; ed è pertanto la sostanza dotata di “tossicità intrinseca”. È 

di norma diluito con altre sostanze (coformulanti) che ne migliorano l’azione, 

e che spesso divengono determinanti per l’efficacia del prodotto stesso; 

 coformulanti: sono sostanze costituite da materiale inerte, che vengono 

generalmente aggiunte al principio attivo, al fine di migliorare la sua azione e 

la sua persistenza; 

 sostanze inerti (o solventi): sono sostanze che non svolgono nessuna funzione 

specifica, ma servono solamente a diluire il principio attivo, favorendo la 

buona riuscita della formulazione; 

 coadiuvanti: sono sostanze che favoriscono l’applicazione del pesticida, 

chiamate anche tensioattivi o surfattanti, e si distinguono in: 

a) disperdenti: ritardano la sedimentazione delle particelle solide; 

b) emulsionanti: evitano la separazione tra la parte oleosa e la parte liquida; 

c) bagnanti: aumentano la bagnatura degli organi vegetali trattati; 

d) adesivanti: aumentano l’adesività della soluzione; 

e) antischiuma: limitano la formazione della schiuma. 

Molti pesticidi commerciali, indicano la presenza di sostanze cosiddette “inerti”, 

molte delle quali in realtà tossiche e che possono provocare talvolta effetti tossici, 

più importanti di quelli della sostanza attiva (es.: PCDD, PCDF, ETU, ecc..)
45

. 

2.3.4.2  Classificazione funzionale 

I pesticidi, in funzione della loro attività funzionale, sono classificati in: fungicidi 

o anticrittogamici, insetticidi, acaricidi, battericidi, nematocidi, fumiganti, 

diserbanti, molluschicidi, fitoregolatori, repellenti, rodenticidi o talpicidi, viricidi.  

In particolare: 

                                                
45 Musti M. Prevenzione in agricoltura, agrozootecnica, agroindustria. In: Foà V, Ambrosi L. Med del Lav. 

Torino, UTET, II ed., 2003, p. 601-622. 
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A. Fungicidi: appartengono a questa categoria di prodotti, tutti i principi attivi, 

la cui azione è diretta contro i patogeni fungini. Le modalità di azione dei 

fungicidi, nei confronti del patogeno, possono essere: preventiva, curativa, 

eradicante o antisporulante. La capacità di penetrare o meno nei tessuti 

vegetali, divide i fungicidi in due grandi categorie: 

 esofarmaci: chiamati anche di copertura; sono principi attivi non in grado 

di penetrare nei tessuti vegetali e, pertanto, esplicano la loro azione 

all’esterno dei tessuti stessi; 

 endofarmaci: sono principi attivi in grado di penetrare all’interno dei 

tessuti vegetali e, pertanto, esplicano la loro azione all’interno degli 

organi vegetali. 

B. Insetticidi: appartengono a questa categoria di prodotti, tutti i principi attivi, 

la cui azione è diretta contro gli insetti. La classificazione degli insetticidi, è 

strettamente legata alla modalità di penetrazione nel corpo dell’insetto 

litofago. Si distinguono, tre diverse modalità di azione: per ingestione, per 

contatto, per inalazione. Molti principi attivi, specialmente i nuovi insetticidi 

organici, agiscono penetrando nell’insetto attraverso più vie, senza particolari 

specificità. 

Sono i più discussi, a causa degli effetti causati all'ambiente a partire dai 

primi composti clororganici utilizzati, e nella maggior parte dei paesi, sono 

oggi proibiti o sottoposti a severe forme di controllo. 

Uno dei più noti, ormai quasi totalmente in disuso, è il DDT 

(diclorodifeniltricloroetano), ampiamente utilizzato negli anni Quaranta e 

Cinquanta del XX secolo, contro svariati insetti patogeni e dannosi, e poi 

abbandonato a causa dei gravissimi danni ecologici causati. Attualmente, gli 

strumenti più promettenti nella lotta antiparassitaria mirata agli insetti, sono 

le nuove generazioni di biopesticidi. 

C. Acaricidi: appartengono a questa categoria di prodotti, tutti i principi attivi, 

la cui azione è diretta contro gli acari. La classificazione degli acaricidi, tiene 

conto principalmente dello stato biologico dell’acaro fitofago bersaglio; 

infatti questi prodotti, possono svolgere un’azione specifica su un solo stadio 

del fitofago, oppure agire su alcuni o tutti gli stadi, del suo ciclo biologico. 
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Spesso si rende necessario miscelare più principi attivi, allo scopo di coprire 

tutti gli stadi presenti al momento dell’intervento. 

D. Nematocidi: appartengono a questa categoria di prodotti, tutti i principi attivi, 

la cui azione, principale o collaterale, è diretta contro i nematodi fitoparassiti, 

siano essi endoparassiti o ectoparassiti. La maggior parte dei nematodi 

fitoparassiti vive nel terreno, per cui l’applicazione e l’azione dei nematocidi, 

avvengono prevalentemente a livello del terreno. 

E. Fumiganti: appartengono a questa categoria, quei composti formulati in 

diversi stati fisici che al momento dell’applicazione, producono dei gas che di 

norma agiscono per asfissia, nei confronti di molte categorie di fitofagi e 

fitoparassiti (insetti, acari, nematodi e funghi) che svolgono il loro ciclo 

biologico, in parte o tutto, nel terreno. L’utilizzo di questi prodotti, trova la 

sua applicazione: negli ambienti chiusi (magazzini, stive, silos); nei terreni di 

ambienti controllati (serre e tunnel); in pieno campo (con mezzi in 

distribuzione continua). 

F. Limacidi: detti anche molluschicidi, sono quei preparati idonei a combattere 

le lumache e le chiocciole. 

G. Fisioregolatori: sono quei preparati in grado di prevenire o curare le 

fisiopatie, cioè le alterazioni dovute a fattori abiotici, quali le climotopatie, le 

carenze ed intossicazioni alimentari, le chemiopatie, le frigopatie, le fotopatie, 

le idropatie, le traumopatie. 

H. Fitoregolatori: sono composti organici sintetici, non nutritivi, che in piccole 

dosi promuovono, inibiscono o comunque modificano determinati processi 

fisiologici delle piante, agendo in luoghi diversi da quelli di applicazione, 

attraverso l’interferenza che essi producono sull’attività degli ormoni naturali 

(fitormoni) presenti nelle piante
46

. 

I. Diserbanti: si tratta di mezzi e metodi di lotta, contro le infestanti delle 

colture. Si distinguono in: 

                                                
46 Maroni M, et al. Gli antiparassitari: normativa, impieghi e strategie di prevenzione. In: Foà V, Ambrosi L. 

Med del Lav., Torino, UTET, II ed., 2003, p. 229-260. 
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 geosterilizzanti: nella tecnica del diserbo, si intendono quei prodotti che 

agiscono indirettamente sui semi delle piante, rendendo il terreno 

inadatto al loro sviluppo; 

 antigerminello: consiste in quei preparati, ad azione erbicida, che 

controllano le infestanti nel periodo che intercorre tra la fase di 

germinazione dei semi (sui quali possono agire anche direttamente) e la 

fase di plantula; 

 erbicidi: sono quei diserbanti che agiscono direttamente sulla pianta, 

dalle prime fasi di sviluppo epigeo in poi. 

I diserbanti o erbicidi, possono essere selettivi o non selettivi, a seconda che 

uccidano indiscriminatamente tutte le specie vegetali su cui vengono sparsi, o 

soltanto alcune varietà specifiche. La maggior parte dei prodotti più recenti, 

vengono irrorati sulle erbacce durante lo sviluppo, e interferiscono con la loro 

crescita, senza danneggiare le colture agricole. I diserbanti totali o non 

selettivi, come il paraquat, il glufosinate ammonico e il glifosate, possono 

essere utilizzati solo prima che spuntino le piantine seminate. Per velocizzare 

l’applicazione dei diserbanti alle colture, e favorire un più ampio uso dei 

diserbanti non selettivi, tuttavia, sono state recentemente sviluppate nuove 

varietà di patate, frumento, barbabietole da zucchero e tabacco, resistenti agli 

erbicidi totali. Alcuni nuovi diserbanti, richiedono l'aggiunta di prodotti 

chimici che potenzino le difese naturali delle piante, contro i principi attivi che 

determinano l'eliminazione delle erbacce. 

2.3.4.3  Classificazione tossicologica 

Esistono diverse classificazioni tossicologiche, proposte da varie istituzioni 

nazionali e internazionali, che suddividono i principi attivi in base alla loro DL50 

(dose letale 50%), tenendo quindi conto della tossicità acuta. In Italia il D.P.R. n. 

1255 del 3/8/1968 classificava i prodotti fitosanitari, in quattro classi di tossicità 

acuta, sulla base dei risultati di studi sperimentali condotti su animali per via 

orale. 

Tale classificazione fu poi riveduta nel 1988, con il D.P.R. n. 223 che, in 

adeguamento alla normativa proposta dalla CEE, prevedeva una suddivisione dei 

pesticidi, in due classi di tossicità acuta, definite sempre in rapporto alla DL50 



 
43 

calcolata nel ratto, ma introducendo come termine di valutazione oltre alla DL50 

per via orale, anche la DL50 per via cutanea. 

Anche lo stesso D.Lgs. n. 194/95 disciplina la classificazione tossicologica dei 

prodotti fitosanitari. L’aspetto più innovativo, è rappresentato dall’inserimento tra 

i criteri di classificazione di proprietà tossicologiche, inerenti esposizioni ripetute 

(tossicità subacuta, subcronica e cronica), quali ad esempio: la cancerogenesi, la 

mutagenesi e la tossicità riproduttiva.  

In base alla tossicità delle sostanze, e alla loro concentrazione, i prodotti vengono 

etichettati con pitogrammi e simboli di avvertimento, secondo il Regolamento 

(CE) n. 547/2011 dell'8 giugno 2011 che attua il regolamento (CE) n. 1107/2009 

del Parlamento europeo e del Consiglio, per quanto concerne le prescrizioni in 

materia di etichettatura dei prodotti fitosanitari. 

Sono inoltre riportati in etichetta, alcune frasi di rischio (Frasi «R»), utili a 

identificare in modo immediato il tipo di rischio per la salute, e i cosiddetti 

«consigli di prudenza» (o Frasi «S»), indirizzati a suggerire provvedimenti di 

sicurezza adeguati. In particolare nei:  

 preparati “molto tossici” e “tossici”: sono ricompresi i prodotti che possono 

provocare intossicazioni mortali per l’uomo, in seguito ad assorbimento per 

qualsiasi via. Il prodotto deve essere contrassegnato in etichetta, da un teschio 

nero su ossa incrociate, inserito in un riquadro, di colore giallo-arancio e dalla 

scritta “molto tossico” o “tossico” in base alla tossicità del prodotto, frasi di 

rischio R40, R45, R49; 

 preparati “nocivi”: sono ricompresi i prodotti che possono provocare 

intossicazioni gravi per l’uomo in seguito ad assorbimento per qualsiasi via. Il 

prodotto deve essere contrassegnato in etichetta, da una croce di S. Andrea 

nera, inserita in un riquadro di colore giallo-arancio e dalla scritta “nocivi”; 

 altri preparati, non classificabili come molto tossici, tossici e nocivi: sono i 

prodotti che possono provocare intossicazione di lieve entità per l’uomo. Il 

prodotto deve essere contrassegnato in etichetta, da una frase “attenzione: 

manipolare con prudenza”. I prodotti che possono comportare rischi 

trascurabili per l’uomo, non riportano in etichetta simbologie particolari. 

Quindi in base alla recente normativa, i prodotti fitosanitari vengono valutati con 
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criteri più severi e restrittivi, tenendo conto dei vari rischi che vedono più 

pericoloso un formulato, rispetto alla tossicità del principio attivo. 

Il grado di tossicità si giudica, conoscendo la “dose letale 50%” (DL50) per i 

prodotti che possono essere assorbiti attraverso la pelle o ingeriti, e la 

“concentrazione letale 50%” (CL50) per i prodotti assorbiti per inalazione
47

. 

2.3.5  Paraquat 

Il paraquat, è un erbicida attualmente utilizzato su scala globale, specialmente nei 

Paesi in via di sviluppo, e probabilmente uno dei più sfruttati, per la lotta contro 

piante verdi infestanti. La sua sintesi risale al 1882, ma fu solo nel 1955 che si 

iniziò a sfruttarlo come erbicida. 

Il paraquat in primo luogo, è stato prodotto (principio attivo) per scopi 

commerciali, a partire dal 1961 dalla società ICI (ora Syngenta, società 

multinazionale agrochimica basilese - Svizzera), e costituisce la sostanza 

principale che compone il Gramoxone, uno dei tre diserbanti ancora oggi tra i più 

diffusi ed utilizzati al mondo, commercializzato a livello globale con il marchio 

Gramoxone di Syngenta (in Italia: Seccatutto®). 

L’Unione Europea ha autorizzato il paraquat nel 2004, in Italia inserito con il 

Decreto Ministeriale del 9/4/04, tra le sostanze attive autorizzate ai sensi del 

D.Lgs. 194/95, successivamente revocato, a seguito della sentenza del Tribunale 

dell’Unione Europea del 11/07/07. In realtà, già la Svizzera, aveva vietato la 

produzione e vendita di qualsiasi prodotto fitosanitario contenente paraquat dal 31 

dicembre 1989, a causa dei suoi effetti. Successivamente la Svezia, sostenuta dalla 

Danimarca, Austria e Finlandia, ha portato la normativa della commissione 

dell’Unione Europea relativa all’autorizzazione in commercio sostanze contenenti 

paraquat dinanzi alla corte di giustizia Europea, per non aver revocato la sostanza, 

in quanto non sicura per l’uomo e per l’ambiente. L'11 luglio 2007, la corte ha 

accettato le contestazioni presentate, annullando il paraquat come sostanza attiva 

di protezione dell'impianto. 

Il Tribunale di primo grado dell'Unione europea (UE), infatti ha vietato il 

paraquat, un erbicida spesso utilizzato in condizioni pericolose nei Paesi in via di 

                                                
47 Maroni M, et al. Gli antiparassitari: normativa, impieghi e strategie di prevenzione. In: Foà V, Ambrosi L. 

Med del Lav., Torino, UTET, II ed., 2003, p. 229-260. 
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sviluppo, e nella sua sentenza, la corte ha criticato la Commissione europea per 

non aver analizzato, in modo approfondito, il grado di tossicità del prodotto per 

gli esseri viventi, prima di autorizzarne la vendita nel 2003. I giudici sostengono 

che Bruxelles, non abbia rispettato le esigenze procedurali, supponendo che 

l'erbicida non avesse alcuna conseguenza sul sistema nervoso di persone e 

animali. 

La società “Syngenta” invece, ha sempre sostenuto che il pesticida non presenta 

alcun problema, se il suo utilizzo avviene nel rispetto delle necessarie precauzioni. 

La società multinazionale “Syngenta”, impiega più di 26.000 persone in oltre 90 

paesi, con un fatturato che nel 2010 ha raggiunto 11,6 miliardi di dollari, con sede 

centrale in Basilea (Svizzera). 

La fondazione “Syngenta”, nata nel 2001, si propone di offrire alle comunità 

rurali dei paesi in via di sviluppo, l’opportunità di accrescere il loro livello di 

sussistenza incoraggiando l’innovazione, introducendo nuove tecnologie 

sostenibili in agricoltura e mettendoli nella condizione di operare nel mercato. 

È da sottolineare che nei Paesi in via di sviluppo, spesso le sostanze vengono però 

usate a mani nude, come hanno documentato inchieste giornalistiche. 

Inoltre, il paraquat al 42% presente nel formulato denominato “gramoxone” ad 

azione erbicida, risulta facilmente disponibile e acquistabile su internet, 

specialmente su siti cinesi (Shanghai) in diversi formati, così come tale sostanza 

risulta essere presente, anche nelle tavolette detergenti per WC, con possibili 

rischi di inquinamento dell’ambiente. 

Composizione chimica del Paraquat 

Il paraquat, è un erbicida non selettivo ad ampio spettro, altamente tossico, e 

commercializzato negli USA in forma liquida, a cui si addiziona un colorante blu 

scuro, affinché non lo si possa confondere con una bevanda, come ad esempio il 

caffè. Si aggiunge poi un aroma forte che serve anch’esso da campanello di 

allarme, e un additivo che provoca il vomito, qualora dovesse essere 

inavvertitamente ingerito. Il paraquat, commercializzato fuori dagli Stati Uniti, 

potrebbe non presentare queste caratteristiche. 

Il suo aspetto naturale è solido, cristallino, incolore, bianco tendente al giallo, ed 

igroscopico. La soluzione acquosa, è rosso scura. 
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La sostanza, si decompone per forte riscaldamento sopra i 300°C, producendo 

fumi tossici, contenenti ossidi di azoto e acido cloridrico. 

Appartiene alla famiglia di erbicidi, a basi di bipiridinio. Ha azione corrosiva sui 

metalli ed è stabile nelle soluzioni acide o neutre, ma è rapidamente idrolizzato 

dagli alcali. Fortemente solubile in acqua, insolubile invece nei grassi. 

Altri membri di questa categoria, includono per esempio il diquat, cyperquat ecc.. 

Tutte queste sostanze, sono ridotte facilmente allo ione radicale, generando 

superoxide (superossido) radicale, il quale reagisce con la membrana insatura dei 

lipidi. 

Il paraquat, può essere degradato dalla luce UV, dalla luce solare e dai 

microrganismi presenti nel terreno. Sono state segnalate alte concentrazioni della 

sostanza, in campi di marijuana nel Mexico. Piccole quantità di residui, sono state 

rinvenute su patate trattate con paraquat come disseccante, e la bollitura di queste 

patate non ha ridotto i residui
48

. 

Il paraquat, è fortemente e rapidamente adsorbito dalle particelle di suolo, 

specialmente in suoli argillosi. Per la sua indisponibilità e resistenza alla 

degradazione microbica e alla fotodegradazione, il paraquat ha una lunga emvita. I 

residui legati, persistono per un tempo indefinito, e sono trasportati con i 

sedimenti nello scorrimento superficiale. L’emivita segnalata nel terreno, va da 16 

mesi a 13 anni. I residui di paraquat, scompaiono rapidamente dall’acqua, per 

effetto di legami con le erbe acquatiche e per la forte aderenza ai fanghi di fondo. 

Il paraquat, spruzzato sulla superficie di un suolo sabbioso, non si degrada e 

pertanto, persiste dopo essere stato irradiato per 2 anni, con la luce naturale
49

. 

Modo di azione 

La sua azione, si esplica in presenza della luce, ed essicca le parti verdi di tutte le 

piante, con cui viene in contatto. Dopo l’applicazione, la penetrazione entro la 

superficie fogliare, avviene quasi all’istante. 

L’assorbimento aumenta, ad opera dell'intensità luminosa, dell'umidità e 

dell'aggiunta di un additivo non ionico nella formula che assicura la ritenuta del 

prodotto irrorato, e una bagnatura ottimale del fogliame. 

                                                
48 National Library of Medicine. Hazardous Substances Databank. Paraquat. 1992.  
49 U.S. Environmental Protection Agency. Office of Drinking Water. Paraquat Health Advisory. August, 

1987. 
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Considerazioni 

In definitiva, viste le osservazioni anzidette, così come quelle sostenute dalla 

Corte di giustizia europea, nasce di conseguenza la domanda sul perché questa 

sostanza ancora oggi, è in commercio negli altri paesi del mondo, ma soprattutto 

viene ancora largamente utilizzata. La risposta (secondo la Syngenta), è da 

ricondurre al fatto che il paraquat, è un principio attivo da lungo tempo utilizzato 

per la protezione delle piante, ma sorprendentemente, in oltre 40 anni di ricerca, 

non è stato identificato nessun altro erbicida con le stesse proprietà. Non vi è 

pertanto, alcuna alternativa efficace al paraquat. Di conseguenza, la domanda di 

paraquat continua, stimolata dagli agricoltori che riconoscono i vantaggi unici del 

paraquat: la rapida azione di contatto, la resistenza alla pioggia e l’eccellente 

efficacia. 

2.3.6  Seccatutto 

Il seccatutto, è stato il diserbante più diffuso in Italia, grazie alla sua rapida 

efficacia e rapidità d’uso. Classificato come molto tossico, è stato prodotto e 

distribuito dalla società “Syngenta”. Principi attivi: Paraquat al 11,8% (130gr/L), 

Diquat al 5,9% (65 gr/L). 

Il suo spettro d'azione, e le sue caratteristiche d’uso, sono: disseccante, utilizzato 

nelle piazzole di raccolta di olivo e nocciolo, ai bordi stradali, argini e scoline 

ecc... Data l’elevata tossicità del prodotto, il suo acquisto ed uso, è consentito 

esclusivamente al personale qualificato, munito del patentino di cui all’art. 25 del 

DPR 290/2001. 

Registrato (n° 5378 del 11/05/1983) tra le sostanze attive dei fitosanitari, 

autorizzate per l’immissione in commercio, sospeso e poi ri-registrato con 

Decreto Ministero Sanità del 5/7/2005 fino al 31/7/2011 (G.U. n. 176 del 

30/7/2005). Il prodotto è stato revocato dal 01/09/2007, a seguito della Sentenza 

della Corte di Giustizia Europea, commercializzato fino al 10/07/2008, con scorte 

utilizzabili fino al 10/07/2008. Prodotti simili per composizione (5 formulati): 

 

1. “Gramoxone 5” con Paraquat 5%;  

2. “Gramoxone W” con Paraquat 18,5%; 

3. “Paraquone” con Paraquat 18%;  
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4. “Quad” con Diquat 17%; 

5. “Reglone W” con Diquat 17%. 
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Elenco esemplificativo di preparati a base di Paraquat dichloride, 

commercializzati in Italia (23 formulati):  

 

N° Formulato Rif. registrazione Stato d’uso 

1 Diserbax 624 del 17/02/1972 Revocato 

2 Disseccante caffaro 2538 del 06/04/1977 Revocato 

3 Gesatop P 6184 del 15/01/1985 Revocato 

4 Gramazin 1556 del 08/05/1976 Revocato 

5 Gramixel 2140 del 06/04/1976 Revocato 

6 Gramoxone 629 del 23/03/1976 Revocato 

7 Gramoxone 5 768 del 23/03/1976 Revocato 

8 Gramoxone 5S 906 del 23/03/1976 Revocato 

9 Gramoxone W 625 del 23/03/1976 Revocato 

10 Gramoxone WR 574 del 05/04/1976 Revocato 

11 Paraquat Isagro 4785 del 17/05/1982 Revocato 

12 Paraquin 4760 del 13/05/1982 Revocato 

13 Paraquone 2135 del 23/03/1976 Revocato 

14 Pared 2136 del 23/03/1976 Revocato 

15 Priglone 4-10 1254 del 23/03/1976 Revocato 

16 Secantin 633 del 21/12/1971 Revocato 

17 Seccatutto 5378 del 11/05/1983 Revocato 

18 Silquat 5527 del 09/11/1983 Revocato 

19 Simaquat Pasta 4779 del 10/05/1982 Revocato 

20 Tota-Col 1363 del 09/04/1976 Revocato 

21 Valquat 3034 del 05/03/1979 Revocato 

22 Velox 9406 del 20/10/1997 Revocato 

23 WeedoL Granulare 582 del 23/03/1976 Revocato 
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Elenco esemplificativo di preparati a base di Diquat dibromide, commercializzati 

in Italia (16 formulati): 

 

N° Formulato Rif. registrazione Stato d’uso 

1 Diclan 626 del 17/02/1972 Revocato 

2 Dival 10 7492 del 25/05/1988 Revocato 

3 Erbitan Liquido 5602 del 28/12/1983 Revocato 

4 Erbitox Totale 3401 del 07/02/1980 Revocato 

5 Gramoxone WR 574 del 05/04/1976 Revocato 

6 Gramox-R 10 1256 del 29/09/1973 Revocato 

7 Gramox-R 5 1255 del 05/10/1973 Revocato 

8 Priglone 4-10 1254 del 23/03/1976 Revocato 

9 Reglex 2194 del 15/04/1976 Revocato 

10 Reglex 10 2108 del 12/04/1976 Revocato 

11 Reglone W 630 del 23/03/1976 Autorizzato 

12 Seccatutto 5378 del 11/05/1983 Revocato 

13 Sildiquat 5335 del 05/05/1983 Revocato 

14 Silfotal 5522 del 21/01/1984 Revocato 

15 Velox 9406 del 20/10/1997 Revocato 

16 Weedol Granulare 582 del 23/03/1976 Revocato 
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2.3.7  Esposizione sull’uomo e interazione con l’ambiente 

Il fatto che i pesticidi consentano di preservare la naturale crescita delle colture, 

non ci autorizza a farne un uso spropositato. L'esposizione diretta o indiretta delle 

persone e dell'ambiente a tali sostanze, infatti, può avere effetti negativi; quali 

disturbi cronici e a lungo termine, particolarmente preoccupanti nei bambini, nelle 

persone anziane e nei lavoratori esposti a tali sostanze, mentre sul piano 

ambientale, possono essere causa di contaminazione dell'acqua, dell'aria o del 

suolo. Le molecole chimiche delle miscele, possono disperdersi nell’aria, e colpire 

l’organismo non bersaglio. Inoltre, raggiungendo le falde acquifere o penetrando 

nel suolo, possono provocare danni alle vegetazioni spontanee o agli insetti utili, 

come le api. 

2.3.8  I soggetti esposti 

I soggetti esposti a pesticidi, possono essere divisi in due grandi gruppi: i soggetti 

professionalmente esposti e la popolazione generale. 

La popolazione generale, può essere esposta a pesticidi, attraverso l’assunzione di 

cibi e bevande contaminati, o a causa di trattamenti condotti in prossimità dei 

luoghi di residenza o di transito. È possibile inoltre, un’esposizione per via aerea 

in ambienti confinati, conseguente al lento rilascio di pesticidi persistenti da 

manufatti trattati. 

In ambito professionale, l’esposizione a pesticidi, riguarda i lavoratori 

dell’industria addetti alla sintesi dei principi attivi e alla formulazione e 

confezione dei prodotti e, come utilizzatori, i lavoratori agricoli e gli addetti in 

sanità pubblica alle opere di disinfezione e disinfestazione. Possono inoltre essere 

esposti a pesticidi, anche lavoratori operanti in ambiti industriali, ove questi 

prodotti, trovano impiego per la protezione degli impianti o dei prodotti, dalla 

degradazione biologica, quali ad esempio: l’industria delle pelli, della carta, del 

legno e delle vernici. 

I lavoratori dell’industria di produzione, sono solitamente esposti a un numero 

limitato e ben definito di composti, sotto forma di sostanze concentrate, in alcuni 

casi miscelate con intermedi di sintesi e altre sostanze. L’esposizione, è in genere 

continua per lunghi periodi di tempo, e avviene in ambienti confinati; la via 

inalatoria rappresenta la principale via di assorbimento, e il livello di esposizione 
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è solitamente costante, ma in genere ben controllato dai sistemi di sicurezza 

presenti. 

I lavoratori agricoli, invece, utilizzano in genere numerosi pesticidi, in forma 

diluita e per limitati periodi di tempo. I livelli di esposizione in agricoltura sono 

inoltre estremamente variabili e dipendono da numerosi fattori, tra i quali: 

l’estensione dei campi da trattare, il tipo di coltivazione, il modo di applicazione, 

la professionalità dell’operatore, le condizioni climatiche e l’utilizzo di sistemi di 

protezione individuale. 

Tutti questi fattori, rendono i livelli dell’esposizione, difficilmente prevedibili e 

strettamente correlati a determinanti soggettive e ambientali. La via di esposizione 

prevalente in questi lavoratori, è rappresentata dalla cute
50,51

. 

2.3.9  Uso incontrollato di pesticidi 

Come già accennato, l’uso indiscriminato dei pesticidi, può avere serie 

ripercussioni sulla salute dell’uomo. Infatti i rischi, sono riconducibili a diversi 

fattori: 

a) la durata d’esposizione e l’azione combinata di più pesticidi; 

b) la quantità di pesticida a cui si è esposti; 

c) il tipo di pesticida. 

Rispetto al primo aspetto, uno studio di Costello, ha dimostrato che esiste una 

stretta correlazione tra lo sviluppo del morbo di Parkinson e l’esposizione 

prolungata a pesticidi
52

. Lo studio epidemiologico in questione, è stato condotto 

nella Central Valley della California, una delle maggiori aree colturali al mondo, 

ove si è fatto largo uso di pesticidi come il “paraquat” (erbicida altamente 

tossico), e fungicidi come il “maneb” (fungicida ditiocarbammati). Nei residenti, i 

ricercatori hanno riscontrato che anni di esposizione alla combinazione di questi 

due pesticidi, hanno aumentato il rischio di Parkinson del 75%. In particolare si è 

                                                
50 Hertzman C, et al. Parkinson’s disease: a case-control study of occupational and environmental risk 

factors. Am J Ind Med., 1990; 17(3), p. 349-355. 
51 Lai BC, et al. Occupational and environmental risk factors for Parkinson’s disease. Parkinsonism Relat 

Disord., 2002; 8(5), p. 297-309. 
52 Costello S, et al. Parkinson’s disease and residential exposure to Maneb and Paraquat. 2009. In: 

Agricultural applications in the Central Valley of California, pp 1-8. 
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notato che gli individui più sensibili, risultano essere i più giovani, o coloro che 

sono stati esposti ai pesticidi fin da piccoli. 

Questo particolare studio, sottolinea la pericolosità di un uso massivo di pesticidi, 

e soprattutto come la loro combinazione, possa risultare altamente tossica. Diverse 

sostanze assunte simultaneamente, seppur a piccole dosi e sotto i limiti stabiliti 

dalla legge, possono avere un effetto cancerogeno. 

Ad oggi, si è ancora troppo incentrati a studiare i rischi relativi a singoli principi 

attivi e su tali studi si basa, anche la definizione dei limiti massimi di residuo 

(LMR), sanciti dall’Autorità europea per la sicurezza alimentare (EFSA); invece, 

sarebbe fondamentale che le indagini sui rischi annessi all’uso di pesticidi 

riguardassero l’azione combinata di più principi attivi e tanto più, di quelli, che 

più frequentemente vengono utilizzati in sincrono o che magari sono miscelati. 

2.3.10  Uno sguardo ai bambini 

Le motivazioni degli effetti particolari dei pesticidi sui bambini, sono da 

ricondurre all’esposizione anche indiretta che può avvenire in diverse fasi della 

crescita e dello sviluppo, a partire dal periodo pre-natale: prima del concepimento, 

attraverso la contaminazione del liquido seminale, oppure nell’utero, ma anche 

attraverso il latte materno e la contaminazione del cibo, dell'acqua, del suolo e 

dell’aria. 

Lo studio ha evidenziato inoltre, la sinergia tra gruppi diversi di pesticidi: tra gli 

organofosforati (Diclorvos, Fenamifos, Malation, Metamidofos, Foxim e 

Terbufos), erbicidi (Paraquat e Picloram), nonché fungicidi (Benomil e 

Mancozeb)
53

.  

Il rischio sembra essere tanto più alto se durante la gravidanza è la madre ad 

essere entrata in contatto con i pesticidi
54

. 

La situazione è tutt’altro che rassicurante, considerando l’utilizzo ancora diffuso 

che si fa dei pesticidi; è fondamentale che gli studi scientifici, su tali tematiche, 

siano incentivati il più possibile, tenuto conto del fatto che la normativa, non tiene 

ancora nel debito conto il possibile effetto sinergico di più sostanze attive, 

                                                
53 Gurunathan S, et al. Accumulation of chlorpyrifos on residential surfaces and toys accessible to children . 

Environ Health Perspect., 1998; 106(1), p. 9-16. 
54 Lopez-Espinosa MJ, et al. Organochlorine pesticides in placentas from Southern Spain and some related 

factors. Placenta, 2007; 28 (7), p. 631-638. 
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presenti su uno stesso campione (multi residuo), perché solo incentivando la 

ricerca in tal senso, si potranno raggiungere obiettivi di uso sostenibile dei 

pesticidi. 

Pur apprezzando gli sforzi che la Commissione Europea e l’Efsa, organo preposto 

alla valutazione del rischio di esposizione ai pesticidi, stanno compiendo per 

promuovere un uso sostenibile dei pesticidi, ancora preoccupante risulta essere la 

loro rintracciabilità nell’ambiente, per tutto il lasso di tempo occorrente per lo 

smaltimento delle scorte. 

2.3.11  Interazione con l’ambiente 

I pesticidi hanno due peculiarità che li distinguono dalle altre sostanze, utilizzate 

nel mondo del lavoro: sono volontariamente dispersi nell’ambiente, nella lotta 

contro i parassiti che si desidera controllare, ma la loro specificità per gli 

organismi bersaglio, può non essere completa, per cui vi è la possibilità di effetti 

indesiderati nei confronti di organismi non-bersaglio, compreso l’uomo. 

I pesticidi, subiscono naturalmente un degrado ad opera dell’ambiente: a partire 

dal momento del trattamento, si sviluppano azioni di denaturazione del principio 

attivo, che vengono svolte sia dagli elementi climatici (pioggia, luce e 

temperatura) che da azioni dirette di metabolizzazione, intra o extra tessutale di 

alcuni vegetali, che trasformano il principio attivo in sostanze non più tossiche. 

Il periodo di “vita”, di un pesticida è una sua caratteristica intrinseca e dipende 

fondamentalmente dalla stabilità chimica della sua molecola. In virtù di questo 

decadimento, dopo un certo periodo di tempo, la presenza sui vegetali di questi 

residui o dei loro metaboliti deve essere molto bassa, o comunque, tale da non 

provocare danni all’uomo.  

Questo intervallo di tempo, chiamato periodo di carenza o tempo di sicurezza, è 

previsto dalla normativa vigente, è caratteristico per ogni pesticida nonché per 

ogni specie coltivata, ed è obbligatoriamente indicato, sulla confezione 

commerciale; per cui è indicato il numero di giorni che devono trascorrere tra 

l’ultimo trattamento, la raccolta del prodotto ed il suo eventuale consumo
55

. 

                                                
55 Maroni M, et al. Gli antiparassitari: normativa, impieghi e strategie di prevenzione. In: Foà V, Ambrosi L. 

Med del Lav., Torino, UTET, II ed., 2003, p. 229-260. 
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I pesticidi, si diffondono nell’ambiente facilmente, durante le fasi d’irrorazione 

dei prodotti ortofrutticoli da trattare, e possono così contaminare le acque. In 

particolare, la contaminazione dei corpi idrici superficiali, può verificarsi 

attraverso tre vie principali: deriva, ruscellamento superficiale e drenaggio; per 

deriva, si intende appunto il trasporto, ad opera del movimento dell’aria, delle 

goccioline che compongono l’aerosol emesso dalle macchine irroratrici, durante 

l’applicazione della miscela fitoiatrica. In questo modo una parte del prodotto, 

può ricadere nei corpi idrici nelle vicinanze dell’area trattata. 
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CCAAPPIITTOOLLOO  33  

 

SSIISSTTEEMMII  DDII  PPRREEVVEENNZZIIOONNEE  

 

Già nel 1986, con la Conferenza di Ottawa, l’OMS lanciò la parola d’ordine della 

promozione della salute, fondandola proprio su una concezione socio-ecologica 

della salute medesima. Nella Carta di Ottawa, l’ambiente veniva giustamente 

indicato, come uno dei fattori determinanti della salute medesima, e la protezione 

dell’ambiente veniva esplicitamente individuata, accanto ad altre (con essa 

collegate, il miglioramento delle condizioni di lavoro, ecc..), come una delle 

modalità strategiche più significative, per promuovere il benessere fisico, psichico 

e sociale delle popolazioni del mondo. L’ottica di Ottawa, rende necessaria una 

sempre maggiore integrazione progettuale e operativa, tra il sistema della 

promozione della salute e il sistema della protezione ambientale, allo scopo di 

individuare e rimuovere i rischi per l’ambiente e per la salute. 

Inoltre ad Ottawa, la promozione della salute, venne definita come il processo che 

mette in grado le persone (i cittadini, i lavoratori, i consumatori), di aumentare il 

controllo sulla propria salute e di migliorarla consapevolmente e attivamente. 

3.1  Introduzione 

I benefici economico-sociali e di salute individuale, derivanti da interventi di 

prevenzione primaria, sono già noti. 

La ricerca clinica, è da sempre orientata verso nuovi metodi, per prevenire o 

ritardare la morte neuronale nelle malattie neurodegenerative. 

Infatti, i processi industriali, le diverse forme di antropizzazione, l’ampio utilizzo 

di sostanze chimiche, comportano che una larga frazione della popolazione 

umana, sia quotidianamente esposta ad un elevato numero di fattori tossici e 

inquinanti a più livelli biologici (genetici, morfologico-embrionali, citologici, 

fisiologici, molecolari), diffusi nelle diverse matrici ambientali (acqua, aria e 

suolo), che possono indurre danni immediati o differiti sulla salute umana. 

Il rapporto con l’ambiente è, quindi, una delle determinanti fondamentali per lo 

stato di salute della popolazione umana, la relazione tra l’individuo e i diversi 

fattori ambientali, può avere risvolti diversi sull’equilibrio salute-malattia. 
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In generale, la prevenzione delle malattie di origine ambientale, richiede un 

intervento sinergico, su comportamenti individuali, stili di vita, norme e misure 

istituzionali che consentano di garantire la sicurezza della popolazione esposta ai 

rischi ambientali. 

Negli ultimi anni, le linee di ricerca stanno ponendo maggiore attenzione alla 

connessione tra prevenzione delle patologie e studio dell’ambiente, nelle sue 

componenti abiotiche e biotiche potenzialmente patogene
1
. 

I dati sulla tossicità di molte sostanze, sono ignoti per il fatto che, attualmente, 

meno della metà delle migliaia dei composti chimici usati sono stati testati, ma 

soprattutto gli attuali test di tossicità, raramente comprendono lo studio delle 

funzioni neurocomportamentali. 

I risultati evidenziano che, spesso, un’esposizione a sostanze neurotossiche 

nell’infanzia, può portare ad un maggior rischio di Parkinson e di altre malattie 

neurodegenerative
2,3

. 

Dal momento che la gran parte di questi composti, sono prodotti in quantità 

notevoli, una particolare attenzione deve essere posta, nei riguardi delle 

esposizioni occupazionali, del rilascio nell’ambiente e dell’esposizione della 

popolazione, attraverso il consumo di prodotti contaminati od utilizzo di 

manufatti, per quanto concerne i livelli di concentrazione di esposizione, i tempi e 

la modalità dell’esposizione stessa. Inoltre, è necessario considerare l’effetto 

sinergico dei composti chimici. Miscele di composti, possono costituire fattore di 

rischio diverso, rispetto al singolo composto, modulandone e/o incrementandone 

la tossicità. 

3.2  Epidemiologia come collegamento fra fattori di rischio, effetti sulla salute 

e prevenzione 

L’epidemiologia, è uno dei più importanti strumenti usati nella gestione 

dell’igiene ambientale, per la sua capacita di valutare i fattori di rischio 

                                                
1 Sturchio E, et al. Indicatori ambientali microbici e vegetali per la determinazione dello stato di salute 

ambientale in seguito a rilascio di inquinanti dovuto al “fall out”. Ingegneria Ambientale. 2007; 36(4), p. 
164-174. 

2 Langston JW, et al. Evidence of active nerve cell degeneration in the substania nigra of humans years after 
1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine exposure. Ann Neurol., 1999; 46(4), p. 598–605. 

3 Calne DB., et al. Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, and motoneurone disease: abiotrophic 
interaction between ageing and environment? Lancet. 1986; 2(8515), p. 1067–1070. 
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ambientale, come potenziale causa di malattia e di quantificare il loro impatto 

sulla salute, nella popolazione a rischio. Essa fornisce pertanto, l’informazione 

necessaria per definire le priorità per l’azione preventiva e può anche contribuire 

al monitoraggio e alla valutazione dell’efficacia di tale azione, per cui, 

l’epidemiologia è cruciale per risolvere i problemi di salute, inerenti l’ambiente. 

Nell’epidemiologia ambientale, i fattori di rischio, come determinanti. possono 

essere classificati in molti modi, a seconda delle loro caratteristiche o fonti: 

biologici, chimici, fisici, psico-sociali o correlati alla sicurezza
4
. 

Pertanto, i problemi sanitari e i fattori che li determinano sono inscindibilmente 

connessi con gli ambienti (biologico, fisico e socioculturale) e gli ecosistemi (gli 

organismi viventi e le condizioni di vita interdipendenti), nei quali sono inseriti. 

Fra i fattori socioculturali, che influiscono sulla salute a livello di comunità 

figurano: la qualità della vita e lo stato di salute delle popolazioni, la classe 

sociale, l’appartenenza razziale ed etnica, la politica, l’economia, la religione, il 

linguaggio, le credenze, i valori e le norme di comportamento
5
. 

Studi di epidemiologia su problemi di igiene ambientale, spesso mirano a fissare o 

migliorare le conoscenze scientifiche della relazione causale fra esposizione 

ambientale e malattia, e a monitorare gli interventi. 

3.2.1  Percezione e comunicazione del rischio 

In alcuni paesi, i rischi ambientali per la salute, stanno ricevendo un’attenzione 

crescente da parte dei mass media, con il risultato che spesso si lanciano allarmi 

riguardanti nuove minacce provenienti da fattori ambientali. Molto spesso, 

tuttavia, la preoccupazione è basata non su prove derivanti da studi 

epidemiologici, ma su prove di tossicologia animale, o sulla descrizione di una 

casistica basata solamente su pochi individui presumibilmente colpiti. 

Normalmente i media, non prendono in considerazione le implicazioni di sanità 

pubblica, quando diffondono notizie su questi rischi per la salute. Tali 

implicazioni, devono essere analizzate, al fine di stabilire le priorità per la 

prevenzione. Un processo decisionale razionale in materia di prevenzione, sarebbe 

                                                
4 Last J. A dictionary of epidemiology, 3rd edition. 1995, Oxford: Oxford University Press. 

5 Briss PA, et al. Developing an evidence-based Guide to Community Preventive Services--methods. The Task 
Force on Community Preventive Services. Am J Prev Med., 2000; 18(1 Suppl), p. 35-43. 
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avvantaggiato, se si basasse di più sull’epidemiologia ambientale. Tuttavia, vari 

fattori complicano l’utilizzo dell’epidemiologia ambientale, come base per la 

valutazione del rischio sanitario. Tra questi, per esempio, il lungo periodo di 

latenza di alcuni effetti: gli studi epidemiologici potrebbero non produrre, infatti, 

risultati informativi se non molti anni dopo l’introduzione di un fattore di rischio 

nell’ambiente. 

Dal momento che l’epidemiologia ambientale, opera nel contesto del rischio, gli 

epidemiologi devono imparare come valutarlo e come comunicarlo
6
.  

3.3  Monitoraggio dell’esposizione e sorveglianza della salute 

Il Centers for Disease Control (CDC) degli Stati Uniti, definisce “sorveglianza 

della salute pubblica”, come il monitoraggio di malattie o dei fattori di rischio 

nelle popolazioni. 

Gli scopi della sorveglianza in sanità pubblica, sono: 

- identificare o confermare l’esistenza di un problema di salute pubblica; 

- definire la portata del problema; 

- identificare e definire con precisione le popolazioni per la prevenzione e 

l’intervento; 

- valutare l’efficacia del programma di intervento o di prevenzione. 

In generale, l’informazione ottenuta attraverso la sorveglianza di un particolare 

contaminante e dei suoi effetti correlati sulla salute, può essere categorizzata come 

segue: 

- informazione sulle fonti dell’inquinante, comprendente la frequenza e le 

quantità del rilascio, e le principali matrici colpite (alimenti, aria, suolo e 

acqua); 

- caratteristiche del comportamento dell’agente nell’ambiente (es. trasporto, 

cambiamenti chimici, interazione con gli esseri viventi e destino); 

- livelli di concentrazione del contaminante nelle matrici che possono 

rappresentare una esposizione dannosa per l’uomo; 

- caratteristiche e modalità di esposizione all’agente ambientale della 

popolazione a rischio; 

                                                
6 Baker F. Risk communication about environmental hazards. J Public Health Policy. 1990; 11(3), p. 341-359. 
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- informazione sulla comparsa di effetti dannosi (tipo, frequenza e gravità), 

nella popolazione a rischio di esposizione. Dati sugli effetti dannosi, possono 

essere prodotti a livello pre-clinico (monitoraggio biologico, screening o 

indagini sanitarie), a livello clinico (monitoraggio della salute, sistemi di 

segnalazione o registri specializzati), e da certificati di morte. 

3.4  I fattori di rischio: definizioni 

La gestione dell’igiene ambientale, comporta la massima riduzione possibile dei 

rischi per la salute. Per ridurre tali rischi, dobbiamo cercare informazioni su: 

- fattori di rischio che si trovano in determinati ambienti; 

- gruppi di popolazione che sono esposti; 

- livello a cui essi sono esposti; 

- impatti sulla salute che tali fattori potrebbero avere o hanno; 

- potenziali approcci per ridurre l’esposizione; 

- accettabilità di questi approcci nella popolazione esposta. 

3.5  Valutazione del rischio (risk assessment) 

Gli anni Settanta, furono un periodo di aumentata preoccupazione generale, sugli 

effetti della tecnologia nell’ambiente. Molti governi sono stati sollecitati dai 

cittadini, a mettere in atto politiche di regolamentazione, sulla base delle evidenze 

scientifiche emerse sui possibili effetti sulla salute dell’uomo, dei numerosi agenti 

chimici e microbiologici. Furono istituiti nuovi programmi governativi, per 

identificare e regolare questi fattori di rischio per l’uomo e per l’ambiente. Al fine 

di aiutare questa attività decisionale, fu sviluppato il processo di “valutazione del 

rischio”, come mezzo per identificare e stimare i rischi per la salute delle 

popolazioni umane. Il termine “valutazione del rischio”, usato per decenni in 

sanità pubblica, assunse un significato specifico nel processo regolatore 

ambientale. Nella messa a punto di regolamentazioni, la valutazione del rischio è 

usata come una base fattuale, per definire gli effetti sanitari dell’esposizione 

all’inquinante di interesse, da non confondere con la gestione del rischio (risk 

management), che è il processo di verifica delle politiche alternative e di selezione 

dell’azione regolatrice più appropriata. 
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3.5.1  Inquadramento della valutazione del rischio 

La normativa europea, prevede oggi che la valutazione del rischio debba essere 

effettuata a livello Europeo, al fine di una prevenzione e protezione complessiva: 

della qualità dell’acqua potabile, dell’aria, delle esposizioni lavorative e di altri 

analoghi aspetti. 

Il quadro di riferimento ufficialmente adottato dall’Unione Europea per la 

valutazione del rischio delle sostanze “nuove” ed “esistenti”, prevede la necessità 

di analizzare e stimare i rischi connessi all’esposizione nell’ambiente di vita, di 

lavoro e dei consumatori. 

Agli aspetti correlati alla salute umana, si aggiungono in queste valutazioni agli 

aspetti più propriamente ambientali, come i rischi per gli ecosistemi terrestri e 

acquatici, i processi di accumulo e bioaccumulo, e il contributo a effetti di 

inquinamento ambientale a livello di area estesa, internazionale e globale. 

La valutazione del rischio, può essere definita come “la caratterizzazione del 

potenziale effetto sanitario dannoso dell’esposizione umana, ad un fattore di 

rischio ambientale”
7
. 

In altre parole, essa produce una stima quantitativa del rischio dell’uomo per un 

fattore specifico, basata sulla disponibilità di dati di esposizione. I quattro 

momenti fondamentali della valutazione del rischio, sono: 

a) l’identificazione del rischio; 

b) la valutazione dell’esposizione; 

c) la valutazione della dose-risposta; 

d) la caratterizzazione del rischio. 

3.5.2  L’analisi/identificazione dei rischi all’uso dei pesticidi 

Occorre, procedere ad una valutazione del rischio per tutte le attività in cui sono 

utilizzati pesticidi, sia da soli sia nei loro miscugli. 

Analisi dei rischi, e informazioni utili da osservare, in relazione alle seguenti 

attività collegate sono: 

a) acquisto e vendita; 

b) depositi di sostanze pericolose in azienda agricola; 

                                                
7 Aldrich T, Griffith J. Environmental Epidemiology and Risk Assessment. Van Nostrand Reinhold, New 

York, 1993. 
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c) trasporto e movimentazione; 

d) preparazione; 

e) distribuzione/utilizzo; 

f) smaltimento residui; 

g) gestione degli eventi accidentali. 

a) Acquisto e vendita: 

L’acquisto, comporta la responsabilità del corretto uso dei pesticidi da ravvisarsi 

in capo a chi li ha acquistati, come pure la responsabilità relativa all’idonea 

conservazione ed il corretto impiego del prodotto. Il titolare del patentino, non 

può né rivendere né regalare ad altre persone i pesticidi.  

Inoltre, è fatto divieto di acquistare in nessun caso, pesticidi in confezioni che 

risultino non sigillate o non originali, neppure se il rivenditore ne garantisce la 

provenienza. 

b) Depositi di sostanze pericolose in azienda agricola: 

 il locale di deposito, deve essere ubicato, lontano dai luoghi di lavoro; 

 all'esterno del deposito, deve essere applicato un cartellone "nozionistico" 

(ossia indicante le regole da rispettare); 

 l’accesso agli estranei, deve essere impedito tramite chiusura a chiave; 

 i locali devono essere freschi, asciutti e sufficientemente areati; 

 devono essere esposti cartelli di segnalazione di pericolo; 

 devono essere disponibili scaffalature, posizionate idoneamente, realizzate 

con materiali facilmente lavabili, e ben fissate al muro o al pavimento; 

 i pesticidi devono essere conservati nei contenitori originali, ai fini di una più 

immediata individuazione della sostanza; 

 devono essere evitati travasi, in contenitori non etichettati e/o per alimenti. 

c) Trasporto e movimentazione: 

 evitare il trasporto congiunto di passeggeri e derrate alimentari; 

 evitare la collocazione, in prossimità di oggetti taglienti o acuminati; 

 usare sempre i D.P.I. protettivi, per proteggersi da eventuali rotture 

accidentali dei contenitori. 
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d) Preparazione: 

In genere, si tratta di prodotti già confezionati e pronti all’uso ed. è opportuno, 

caso per caso, valutare le seguenti precauzioni: 

 devono essere sempre esaminate le istruzioni di sicurezza; 

 si deve sempre prendere atto delle nozioni di prevenzione/pronto soccorso; 

 la miscelazione dei prodotti, deve essere condotta in ambiente aperto e ben 

ventilato; 

 si deve prestare attenzione all'assenza di vento; 

 deve essere disponibile una riserva di acqua, per lavarsi in caso di necessità; 

 devono essere utilizzate adeguate D.P.I. (tuta, guanti, stivali, maschera, 

occhiali); 

 devono essere preventivamente calcolate le quantità necessarie per la 

distribuzione, al fine di evitare di dover gestire un eccesso di residui; 

 devono essere presi provvedimenti, per evitare il rovesciamento dei 

contenitori; 

 devono essere evitati problemi di incompatibilità tra prodotti; 

 si deve prestare molta attenzione, nella fase di caricamento delle cisterne e/o 

contenitori utilizzati per il trattamento (rischio di scivolare sui gradini, di 

rovesciamento del secchio allo svuotamento ecc..). 

e) Distribuzione/Utilizzo: 

 Data l’elevata tossicità della maggior parte dei pesticidi (come il paraquat), il 

suo acquisto e la sua distribuzione, deve essere effettuata solo da personale 

qualificato; 

 rispettare le distanze di sicurezza, indicate sull’etichetta dei prodotti e sugli 

eventuali regolamenti locali; 

 la distribuzione deve essere condotta, rimanendo lontani da strade, da edifici, 

da corpi idrici, da animali, da persone; 

 devono sempre essere utilizzate, protezioni adeguate ed adatti allo scopo 

(guanti e stivali antisdrucciolo in gomma; maschera a doppio filtro; tuta, 

occhiali); 

 deve essere sempre disponibile una tanica di acqua pulita, in caso di 

contaminazione; 
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 effettuare preferibilmente i trattamenti, nelle ore più fresche; 

 si deve prestare attenzione, a non irrorare controvento; 

 si deve operare, indirizzando il getto dalla zona esterna a quella centrale; 

 al termine dell’uso, gli indumenti e i D.P.I., devono essere regolarmente 

lavati e riposti nel deposito (è preferibile l’uso di indumenti tipo “usa e 

getta”); 

 divieto di utilizzo, con mezzi aerei. 

f) Smaltimento residui: 

 i contenitori usati, devono essere regolarmente lavati al momento della 

preparazione; 

 deve essere effettuata la raccolta differenziata dei contenitori usati; 

 i residui del trattamento, devono essere stoccati in magazzino in contenitori 

chiusi ed etichettati, per essere successivamente ridistribuiti; 

 si deve rispettare il principio di non trasferire prodotti/residui, tra 

coltivatori/contoterzisti (l’acquirente originario rimane sempre responsabile 

di quanto potrebbe accadere); 

 evitare di contaminare l’acqua, con il prodotto o il suo contenitore. 

g) Gestione degli eventi accidentali: 

In caso di intossicazione, o di contatto accidentale: 

 allontanare il soggetto colpito, dalla fonte di intossicazione; 

 verificare sull’etichetta i sintomi dell’intossicazione ed i consigli terapeutici; 

 non somministrare latte o altre bevande, perché possono facilitare 

l’assorbimento della sostanza tossica; 

 chiamare subito un medico, o trasportarlo al più vicino ospedale; 

 portare con sé il contenitore del prodotto utilizzato e consegnare l’etichetta (e 

la relativa scheda tecnica, qualora disponibile) al personale medico; 

 evitare di pulire il materiale di applicazione in prossimità delle acque di 

superficie; 

 evitare la contaminazione, attraverso i sistemi di scolo delle acque delle 

aziende agricole e delle strade. 

Per capire, se una delle tante sostanze che si usano nel settore agricolo è 

pericolosa occorre cercare sulla confezione, gli eventuali simboli segnaletici 
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(indicatori di pericolo), leggere con attenzione l’etichetta e la scheda di sicurezza. 

Nel caso quest’ultima, non sia resa immediatamente disponibile, occorre 

richiederla al venditore o al produttore. 

3.6  Prevenzione dei rischi per la salute, derivante dall’uso dei pesticidi 

L’uso dei pesticidi, in particolare nella protezione delle colture agricole, e la 

crescente immissione di questi prodotti nell’ambiente, richiedono la messa in 

opera di misure preventive che riducano al minimo, i possibili danni per la salute 

dell’uomo. Tali misure possono essere attuate a tre livelli, tra loro complementari: 

tecnologico, legislativo e igienico-sanitario. In particolare, l’applicazione dei 

pesticidi, deve essere effettuata con tecniche idonee e secondo procedure di 

impiego che garantiscano la massima protezione del lavoratore
8
. 

Le categorie di lavoratori esposti, per le quali si rende necessario adottare 

specifiche misure preventive e protettive sono ad esempio: gli agricoltori, che 

preparano le miscele antiparassitarie ed effettuano i trattamenti alle colture; i 

lavoratori, che svolgono attività agricole in campi precedentemente trattati; 

soggetti impiegati a vario titolo durante le fasi di passaggio di un prodotto, dal 

fabbricante all’utilizzatore e i disinfestatori
9
. 

Gli agricoltori, per esempio, devono osservare alcune regole importanti ai fini 

della prevenzione: 

 non devono irrorare il pesticida controvento, o nelle giornate ventose, per non 

essere investiti dal getto del pesticida, ma anche per evitare il pericolo 

“effetto deriva” che può far giungere il prodotto sulle coltivazioni vicine o in 

zone abitate; 

 non devono irrorare, durante le prime ore del mattino, o nel pomeriggio 

avanzato, per evitare l’intensa irradiazione solare; 

 non devono effettuare trattamenti nelle giornate con minaccia di pioggia, con 

il concreto rischio di dover rifare il trattamento; 

                                                
8 Maroni M, et al. Gli antiparassitari: normativa, impieghi e strategie di prevenzione. In: Foà V, Ambrosi L. 

Med del Lav., Torino, UTET, II ed., 2003, p. 229-260. 
9 Musti M. Prevenzione in agricoltura, agrozootecnica, agroindustria. In: Foà V, Ambrosi L. Med del Lav. 

Torino, UTET, II ed., 2003, p. 601-622. 
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 devono effettuare la manutenzione periodica e la pulizia regolare degli 

equipaggiamenti, per evitare la contaminazione degli operatori e 

dell’ambiente; 

 segnalare, con opportuni cartelli, le coltivazioni che sono state oggetto di 

trattamenti; 

 è assolutamente proibito: fumare, mangiare, bere o portare qualsiasi oggetto 

alla bocca, durante le varie fasi del trattamento. 

3.6.1 Effetto deriva e possibile riduzione delle perdite aeree nella 

distribuzione dei pesticidi 

Come già accennato, tra le diverse pratiche che caratterizzano il processo 

produttivo di una coltura, la distribuzione dei pesticidi per la difesa dai parassiti 

animali e vegetali, nonché dalle infestanti, rappresenta uno dei punti critici più 

importanti, dal punto di vista della salute, non solo degli operatori agricoli, ma 

anche delle loro famiglie e di tutti coloro che abitano in prossimità delle 

coltivazioni trattate. 

Tali trattamenti, danno infatti luogo al cosìdetto “effetto deriva”, ovvero alla 

dispersione aerea delle particelle di miscela di pesticidi che non raggiungono il 

bersaglio, rappresentato questo, dalla coltura da trattare o dall’infestante da 

eliminare, ma si diffondono nell’ambiente circostante. 

Le gocce di miscela chimica, vanno in questo modo a inquinare l’aria, l’acqua, il 

suolo e a colpire non solo l’uomo, ma anche le piante spontanee e gli insetti utili 

(impollinatori, predatori e parassiti dei fitofagi). Inoltre, direttamente o attraverso 

il nutrimento, arrivano agli organismi che vivono nel terreno o in prossimità delle 

coltivazioni, come i piccoli mammiferi, gli uccelli, i pesci, per i quali, questi 

prodotti, si rivelano spesso altamente tossici o addirittura mortali. 

È estremamente importante e urgente, che tutte le categorie interessate pongano 

maggiore attenzione al problema, e lo affrontino con tecnologie e procedure 

innovative, che consentano di attuare pratiche sostenibili rispondenti alle pressanti 

esigenze di protezione ambientale e della salute pubblica, tenuto conto dei 

provvedimenti legislativi europei sull’uso sostenibile dei pesticidi. 

La Direttiva europea sull’uso sostenibile dei prodotti fitosanitari COM (2006) n. 

373, il cui testo è stato approvato dal Parlamento europeo nel gennaio 2009, 



 
67 

prevede l’adozione di specifici provvedimenti per il contenimento della deriva, in 

particolare per i trattamenti alle colture arboree, eseguiti in prossimità di aree 

sensibili, quali corsi d’acqua, aree abitative ecc.. 

In Italia il 90% dei trattamenti effettuati, sono quelli di tipo classico a 

polverizzazione meccanica, privi di aeroconvezione. Pertanto, il controllo della 

deriva, risulta assai limitato,e l’entità delle dispersioni è talvolta molto elevata. 

Relativamente a questi utlimi aspetti, la normativa europea è intervenuta al fine di 

regolamentare questo settore, attraverso l’introduzione della Direttiva 

2009/127/CE del 21 ottobre 2009 – direttiva sulle macchine per l’applicazione dei 

prodotti fitosanitari di modifica della direttiva 2006/42/CE; e con il Regolamento 

(CE) n. 127/2009 del 5 febbraio 2010 - recante modifica del regolamento (CE) n. 

2042/2003, sul mantenimento della navigabilità di aeromobili e di prodotti 

aeronautici, parti e pertinenze, nonché sull’approvazione delle imprese e del 

personale autorizzato a tali mansioni. 

3.6.2  I dispositivi di protezione individuale 

L’uso di adeguati mezzi di protezione personale (guanti, occhiali, tute, stivali, 

maschere facciali con filtri specifici, o trattori chiusi e condizionati), è di estrema 

importanza per limitare l’esposizione dei lavoratori. Nel lavoro agricolo e nelle 

attività di disinfestazione, tali mezzi vanno utilizzati non solo durante 

l’applicazione dei prodotti, ma anche in occasione della miscelazione e diluizione 

dei preparati. L’impermeabilità del vestiario protettivo è indispensabile. A volte, 

le condizioni climatiche rendono intollerabile l’uso di mezzi di protezione 

personale; in questi casi, è importante raccomandabile effettuare le operazioni 

nelle ore meno calde nonchè selezionare mezzi di protezione adeguati e tollerabili 

per l’operatore (ad esempio, tute di cotone)
10

. 

Per quanto riguarda specificatamente i coltivatori, è esperienza comune, che i 

mezzi di protezione individuale siano complessivamente poco e male utilizzati e 

che tale fenomeno non sembri modificarsi nel tempo, in quanto l’impiego dei 

mezzi di protezione individuale, determina sicuramente un elemento di disagio, 

che viene rifiutato dagli addetti non opportunamente informati sulla necessità di 

                                                
10 Musti M. Prevenzione in agricoltura, agrozootecnica, agroindustria. In: Foà V, Ambrosi L. Med del Lav. 

Torino, UTET, II ed., 2003, p. 601-622. 
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tale uso. 

I fattori, che ne condizionano più fortemente la scelta e l’impiego, risultano essere 

costituiti dal comfort e dall’ indossabilità, cioè dalla minore interferenza possibile 

con il movimento e l’attività, non meno rilevante è altresì il fattore economico 

concernente l’esosità dal punto di vista economico degli stessi
11

. 

3.6.3  I tempi di rientro 

La specifica norma di riferimento, che stabilisce il tempo necessario, perché i 

lavoratori possano rientrare nelle colture trattate, dopo l’ultima applicazione dei 

pesticidi, senza rischi per la propria salute è riportata nell’etichetta dei singoli 

formulati, in base al D.Lgs. 194/95 e smi. 

In sintesi, il problema dei tempi di rientro, dipende essenzialmente da differenti 

meccanismi: 

a) proprietà tossicologiche delle sostanze usate; 

b) modalità di esposizione dei lavoratori; 

c) processo di degradazione della sostanza usata per il trattamento. 

Il rischio derivante dal rientro in campo dopo trattamento, dipende in particolare 

dalla tossicità del prodotto usato, dai quantitativi di residui rimovibili, 

dall’estensione di cute in contatto con la vegetazione, dalla durata e frequenza del 

contatto, dalle abitudini lavorative e di igiene personale dell’agricoltore. La 

quantità di residuo rimovibile dipende: dal prodotto, dal tipo di coltura, e dalle 

condizioni ambientali
12

. 

 

                                                
11 Maroni M, et al. Gli antiparassitari: normativa, impieghi e strategie di prevenzione. In: Foà V, Ambrosi L. 

Med del Lav., Torino, UTET, II ed., 2003, p. 229-260. 
12 Ward MH, et al. Proximity to crops and residential exposure to agricultural herbicides in Iowa. Environ 

Health Perspect., 2006, 114(6), p. 893-897. 
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CCAAPPIITTOOLLOO  44  

 

II  PPIIAANNII  SSAANNIITTAARRII  NNAAZZIIOONNAALLII  IINN  IITTAALLIIAA  EEDD  

EEVVIIDDEENNZZEE  BBAASSAATTEE  SSUULLLLAA  PPRREEVVEENNZZIIOONNEE  

  

4.1  Introduzione 

La riforma sanitaria in Italia, istitutiva del Sistema Sanitario Nazionale (SSN), 

attraverso la Legge n. 833 del 23.12.1978, recepiva i nuovi orientamenti 

emergenti a livello internazionale “Salute XXI secolo” (OMS, 1977), ove si 

attribuisce alla prevenzione delle malattie, alla promozione della salute, alla 

salvaguardia della salubrità dell’ambiente naturale, di vita, di lavoro ed al 

superamento degli squilibri socio-economici, un ruolo fondamentale nella 

definizione degli obiettivi di salute. In pratica con l’art. 53 della Legge 833/78, si 

individuavano con i Piani Sanitari Nazionali triennali, le azioni di intervento da 

attuare per la difesa della salute. 

A livello nazionale, il Piano Sanitario Nazionale (PSN) e il Piano Sanitario della 

Prevenzione (PSP), rappresentano gli strumenti attraverso i quale rilanciare, nel 

nostro Paese, una seria e convinta strategia di sviluppo salubre e sostenibile e, 

dunque, di reale promozione della salute, individuando innovativamente nella 

epidemiologia ambientale e nella comunicazione del rischio, i due terreni 

prioritari di integrazione tra ambiente e salute. 

Pertanto caposaldo della prevenzione sanitaria, e quindi della difesa della salute è 

la salubrità ambientale dei luoghi di vita e di lavoro (igiene ambientale). 

Sono passati molti anni e molta strada è stata fatta, attraverso punte avanzate di 

esperienze fattive di individuazione delle cause di rischio; mappature territoriali 

dei rischi ambientali; individuazione certa dei rapporti causa-effetto delle sostanze 

inquinanti; indagini serie e scientifiche di epidemiologia sanitaria ed ambientale. 

In conclusione, è ormai cultura diffusa, soprattutto in Europa, che la tutela della 

salute, passi necessariamente attraverso la tutela dell’ambiente. 
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4.2  Salute e Ambiente 

In questi ultimi decenni, si è affermata sempre di più, la consapevolezza della 

gravità del rischio sanitario correlato alle matrici ambientali e la necessità di 

considerare congiuntamente i problemi relativi allo stato di salute della 

popolazione, ed alla qualità dell’ambiente in cui vivono. In effetti, i danni 

all’ambiente, sono aumentati in modo costante nel corso degli ultimi anni, con 

gravi ripercussioni sulla salute, attraverso un incremento delle cause di morbosità 

e mortalità della popolazione e conseguentemente gravi ricadute sulla collettività 

non solo sociosanitarie, ma anche economiche. 

 

EUHPID Health Development Model: public health intervention approaches
1
 

 

 

Per questo l’Ambiente e la Salute, costituiscono un binomio inscindibile: tutti i 

fattori ambientali che interagiscono e influenzano la salute e il benessere 

dell’individuo o della collettività, richiedono un approccio globale ed integrato. 

Il concetto di “Ambiente e Salute” (“Environmental Health”), secondo la 

definizione fornita dall’O.M.S. nel 1993, “si riferisce, alla teoria e alla pratica di 

                                                
1 Bauer G, et al. The EUHPID Health Development Model for the classification of public health indicators. 

Health Promot Int., 2006; 21(2), p. 153-159. 
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valutare, correggere, controllare e prevenire quei fattori ambientali che possono 

potenzialmente produrre effetti avversi sulla salute, della generazione presente e 

futura”. 

In Italia, tale concetto, viene sancito con il DPCM 29.09.2001 “Definizione dei 

livelli essenziali di assistenza”, ove al punto 1.2 “Tutela della collettività e dei 

singoli dai rischi sanitari degli ambienti di vita”, stabilisce le seguenti priorità: 

– valutazione dell’impatto sulla salute umana, dei fattori di nocività, 

pericolosità e di deterioramento negli ambienti di vita e indicazione delle 

misure idonee alla tutela della saluta umana; 

– vigilanza e controllo delle sostanze, dei preparati pericolosi e sulla loro 

etichettatura. 

4.3  Il Piano Sanitario Nazionale 2011-2013 

4.3.1  Il Sistema Sanitario Nazionale nel contesto Europeo e Internazionale: 

la “Carta di Tallinn” 

Come tutti i Paesi aderenti all’Organizzazione mondiale della sanità (OMS), 

anche l’Italia, si trova impegnata ad affrontare le principali sfide sanitarie, in un 

contesto di cambiamento demografico ed epidemiologico, di disparità socio-

economiche che si ampliano, di risorse limitate, di sviluppo tecnologico e di 

aspettative crescenti. 

Nel giugno 2008, l’Italia, ha approvato con tutti i Paesi aderenti all’OMS, la Carta 

di Tallinn, impegni assunti con le indicazioni fornite nell’attuale Piano sanitario 

nazionale, quale visione della salute, come contributo al benessere sociale e allo 

sviluppo economico. 

A Tallinn, i Ministri della salute europei, hanno riconosciuto che una salute 

migliore, contribuisce al benessere sociale, attraverso il suo impatto positivo sullo 

sviluppo economico, sulla competitività e sulla produttività di ciascun Paese e 

che, pertanto, sistemi sanitari nazionali efficienti, contribuiscono allo sviluppo ed 

al benessere economico. 

L’Italia, insieme a tutti i Paesi aderenti all’OMS, ha quindi dichiarato la propria 

convinzione che: 

 investire in salute, equivale ad investire nello sviluppo umano, nel benessere 

sociale e nel benessere economico; 
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 i sistemi sanitari nazionali, vanno oltre l’assistenza sanitaria, includendo la 

prevenzione delle malattie, la promozione della salute, e tutti gli sforzi atti ad 

influenzare altri settori che intendono occuparsi di problemi di salute nelle 

loro politiche; 

 i sistemi sanitari nazionali, devono dimostrare una buona performance per 

migliorare la salute e salvare vite umane. 

4.3.2  Il Sistema Sanitario Nazionale nel contesto Europeo e Internazionale: 

esperienze internazionali 

Il mutamento dei bisogni e della domanda assistenziale, dominati dalla prevalenza 

delle patologie cronico-degenerative, responsabili oggi di circa l’80% della 

mortalità nei Paesi della Regione europea dell’OMS (OMS, 2008), sono fondate 

su un’efficace ruolo dell’assistenza primaria e dalla prevenzione. 

4.3.3  Il Piano Sanitario Nazionale 2011-2013: le linee prioritarie di sviluppo 

Le scelte strategiche della politica sanitaria del prossimo triennio, in termini di 

opportunità e di vincoli, si caratterizzeranno fortemente verso: 

 il miglioramento e potenziamento della prevenzione; 

 la riorganizzazione delle cure primarie; 

 la promozione e la diffusione nei servizi sanitari del governo clinico, della 

qualità e della sicurezza dei soggetti; 

 il potenziamento dei sistemi di rete nazionali e sovraregionali (malattie rare, 

trapianti ecc.); 

 la diffusione e il consolidamento dell’integrazione sociosanitaria; 

 la promozione del ruolo del cittadino, delle associazioni nella gestione e nel 

controllo delle prestazioni del servizio sanitario; 

 il miglioramento e la qualificazione del personale dei servizi sanitari. 

Nell’ambito di queste scelte dovranno essere conseguiti obiettivi prioritari, come: 

 la tutela e la cura delle persone più deboli: dai disabili agli anziani non 

autosufficienti, ai portatori di patologie psichiatriche, alle persone con 

dipendenza, favorendo anche la loro integrazione nella vita quotidiana. 
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4.3.4  Il Piano Sanitario Nazionale 2011-2013: le criticità da affrontare 

a) I mutamenti demografici 

L’analisi degli indicatori strutturali e di carico demografico, conferma il 

processo di invecchiamento della popolazione. Negli ultimi dieci anni, la 

popolazione è aumentata in termini assoluti di circa 3,5 milioni di abitanti, ma 

l’incremento maggiore (di circa 1,9 milioni di persone), si è osservato tra gli 

ultra sessantaquatrenni. Il processo di invecchiamento investe tutte le regioni 

d’Italia, ma più pesantemente le regioni centro-settentrionali. 

b) I mutamenti epidemiologici 

L’epidemiologia che descrive la salute degli italiani e le tendenze in corso, è 

attualmente dominata dalle patologie degli anziani (che includono soprattutto 

malattie cardiovascolari, tumori, malattie neurologiche), dalla ridotta natalità 

della popolazione italiana, dall’aumento continuo di condizioni cronico-

degenerative che una volta insorte impongono assistenza sanitaria per il resto 

della vita, e quindi un costante incremento di spesa, dalla necessità di 

integrare assistenza sociale e sanitaria per un efficiente utilizzo delle risorse. 

Studi recenti, condotti in Italia, a livello sia nazionale che locale, hanno 

mostrato, che la prevalenza annuale dei disturbi psicopatologici nella 

popolazione generale è del 7-8%. 

Prevalenze elevate, si riscontrano, nella sempre più rappresentata fascia di età 

anziana e nelle donne. A fronte di elevati tassi di prevalenza, solo poche, tra 

le persone coinvolte, riceve un trattamento specialistico. 

4.3.5  Il Piano Sanitario Nazionale 2011-2013: azioni per lo sviluppo del 

sistema 

a) Rilanciare la prevenzione 

La salute delle persone è largamente influenzata da fattori estranei al sistema 

sanitario, quali i determinanti sociali, economici, comportamentali ed ambientali, 

che possono causare diseguaglianze sistematiche nello stato di salute della 

popolazione. 

La promozione e la tutela della salute collettiva ed individuale, e più in generale 

gli obiettivi di politica sanitaria e sociale, richiedono pertanto una integrazione 

delle politiche socio-sanitarie con le politiche relative, come ad es. la tutela 
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dell’ambiente, sia a livello centrale che territoriale e devono essere perseguiti con 

il coinvolgimento di tutti i soggetti della comunità locale: istituzionali, sociali e 

del mondo produttivo. 

La concertazione diventa, quindi, una strategia che consente la valorizzazione dei 

diversi soggetti attivi nelle politiche sanitarie e sociali, ma anche e soprattutto, una 

condizione strutturale, che facilita l’incontro delle responsabilità e delle risorse 

disponibili nel territorio. 

Pertanto, la salute è un bene collettivo da conquistare e tutelare, attraverso 

l’integrazione tra le azioni che competono alle Istituzioni ed alla società, ponendo 

attenzione non solo agli aspetti specificatamente sanitari.  

Tenuto conto, che è ormai evidente, che la prevenzione esclusivamente sanitaria 

non è sufficiente, è necessario costruire una cultura condivisa in un sistema di rete 

in cui la “salute” diviene preoccupazione globale del Paese e non solo del sistema 

sanitario. 

L’approccio intersettoriale, deve integrarsi con il consolidamento di un sistema 

fondato sulla comunicazione e sulla partecipazione dei professionisti della salute 

che, pur appartenenti ad unità operative diverse o a diversi livelli gestionali del 

SSN, concorrono al raggiungimento di obiettivi comuni, attraverso l’elaborazione 

ed attuazione di percorsi clinico-assistenziali condivisi tra territorio ed ospedale, 

ed attraverso l’attivazione di reti integrate tra prevenzione, assistenza di base 

(MMG e PLS), permettendo quindi di favorire scelte corrette in grado di 

promuovere e tutelare la salute ed il benessere. 

Attuare strategie efficaci per ridurre questi fattori, potrà quindi prevenire gran 

parte delle malattie. 

b) Le azioni per il controllo dei determinanti ambientali 

I cittadini europei, esprimono preoccupazione per l'ambiente in cui vivono, per la 

propria salute e per la qualità della vita. Sei cittadini europei su dieci, ritengono 

"molto" probabile o "abbastanza" probabile che l’inquinamento ambientale, 

rappresenti un pericolo per la loro salute. Ritengono, inoltre, che l’ambiente debba 

essere considerato come uno dei motori dell’innovazione e le politiche di tutela 

dell’ambiente come un incentivo al progresso, piuttosto che un ostacolo per le 

prestazioni economiche. 
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Un riferimento evidente, dell’importanza attribuita all’impatto dell’ambiente sulla 

salute pubblica, si ritrova anche nel riesame della strategia dell’UE in materia di 

sviluppo sostenibile, approvato dal Consiglio EU nel giugno 2006. Il risparmio 

dei costi, già ottenuto o che si otterrà, nel settore sanitario, con l’adozione di 

interventi adeguati di prevenzione, anche verso i fattori di rischio ambientale, può 

contribuire a realizzare gli obiettivi. 

L’OMS Europa ha pubblicato, in occasione della recente Conferenza Ambiente e 

Salute di Parma (10-12 marzo 2010), una valutazione completa dell’andamento 

della salute ambientale nella Regione europea negli ultimi vent’anni, e una 

revisione delle ineguaglianze nell’esposizione ai rischi ambientali. Nel complesso, 

pur osservando andamenti positivi, le indagini dell’OMS rilevano ancora 

numerose criticità e disuguaglianze, nella distribuzione sociale dell’esposizione ai 

determinanti ambientalinonchè nelle morti e nelle malattie correlate. 

Dopo una riduzione sostanziale dell’inquinamento dell’aria outdoor, nella 

maggior parte della Regione nell’ultima decade degli anni ’90, il progresso è stato 

minimo. 

Alla luce degli indirizzi europei ed internazionali, la politica sanitaria italiana, 

deve fissare alcuni obiettivi di grande scala, sui temi ambiente e salute che devono 

trovare continuità, nel sistema delle Regioni e degli Enti locali, secondo il 

principio di sussidiarietà, prevedendo l’inserimento delle priorità di salute nelle 

politiche e norme settoriali, su: aria, acqua, rifiuti e suolo, cambiamenti climatici, 

sicurezza alimentare e inquinanti chimici, adottare una politica integrata dei 

prodotti (eliminando le emissioni o l’uso di sostanze pericolose nei prodotti e nei 

processi di produzione). 

A tal fine, occorre attivare concretamente sinergie e coordinamento tra ARPA, 

Province, Comuni e Dipartimenti di Prevenzione delle ASL, e implementare le 

attività di sorveglianza e monitoraggio epidemiologico nelle città italiane, come 

strumento di advocacy per le azioni nei confronti di altre amministrazioni. La 

salute, delle fasce più vulnerabili della popolazione, deve costituire un obiettivo 

privilegiato, su cui fondare le misure di prevenzione e di gestione dei rischi, in 

tutti gli ambiti considerati. 
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c) Ambiente e catena alimentare 

La presenza, sempre più distribuita sul territorio, di aree a forte antropizzazione, a 

cui si aggiungono gli specifici siti di interesse nazionale (poli industriali a rischio 

rilevante), individuati sulla base del forte impatto ambientale, ha evidenti risvolti 

sulla sicurezza chimica della catena alimentare. La presenza di contaminanti 

ambientali nell’alimento, è regolamentata a livello comunitario, e deve essere 

costantemente monitorata. Laddove si identifica una situazione di 

contaminazione, essa va affrontata a livello territoriale, con misure volte non solo 

a impedire il consumo di alimenti non conformi, ma soprattutto attraverso la 

rimozione, o almeno il contenimento delle cause contaminanti. 

Obiettivi nel triennio: 

 potenziare ed ampliare uno studio sulla “valutazione della presenza di alcuni 

contaminanti ambientali tossici e persistenti d’interesse emergente, attraverso 

l’utilizzo di bioindicatori zootecnici”, che divenga strumento per identificare 

il contesto dell’esposizione, gli eventuali “punti critici” di contaminazione ed 

i luoghi ad alto rischio ambientale, con ripercussioni sulla sicurezza 

alimentare; 

 effettuare un piano di monitoraggio nazionale, su contaminanti ambientali nei 

prodotti di origine animale, e una razionalizzazione nelle attività di controllo 

dei residui, nei prodotti di origine vegetale. 

d) Health Impact Assessment 

L'Health Impact Assessment (HIA), o valutazione d'impatto sulla salute (VIS), è 

un insieme di procedure e metodiche che permettono di determinare gli effetti 

positivi e negativi, prodotti sullo stato di salute della popolazione, da politiche, 

programmi e progetti, in settori anche non sanitari (es. ambiente, urbanistica, 

trasporti, viabilità). Esso, deve pertanto analizzare sia le conseguenze dirette sul 

benessere della collettività, che quelle indirette, derivanti cioè, da una modifica 

dei molteplici determinanti di salute. 

La Sanità Pubblica, si ritrova a dover parzialmente spostare l’oggetto della sua 

osservazione, dalle cause dirette di malattia e salute, ad una più mirata valutazione 

delle politiche che, anche indirettamente, influenzano quelle cause dirette: 

l’inquinamento atmosferico, le politiche di trasporto urbano, gli stili di vita, le 
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politiche economiche, le relazioni sociali e il loro impatto sulla salute.Ma tale 

passaggio non può essere certo rapido ed immediato. 

In sintesi, bisognerebbe aiutare chi di competenza, che non necessariamente 

debbano essere esperti in tutte le materie, ad avere un documento e dati comuni, 

che li aiutino a fare le scelte giuste, tenendo sempre l’obiettivo principale la tutela 

della salute. 

e) Soggetti ad alto grado di tutela 

Nell’ambito delle patologie, tutte ugualmente meritevoli di tutela, ce ne sono 

alcune che rappresentano un problema di grande rilevanza medica e sociale, in 

quanto: 

 generano situazioni di disabilità gravissima e non emendabile ad andamento 

cronico, di cui spesso non sono noti i meccanismi patogenetici che le 

scatenano, né si dispone di mezzi terapeutici capaci di debellarle o, almeno, di 

arrestarne il processo degenerativo; 

 hanno un devastante impatto psicologico ed operativo sulle famiglie chiamate 

a farsi carico di oneri anche economici, inversamente proporzionali all’offerta 

assistenziale del servizio pubblico; 

 sono responsabili di elevati costi complessivi di assistenza, contenibili solo 

attraverso una risposta del sistema sanitario coordinata ed efficiente. 

Le patologie in questione, riguardano in particolare: 

 soggetti in stato vegetativo e di minima coscienza; 

 soggetti affetti da malattie neurologiche degenerative ed invalidanti; 

 soggetti affetti da demenza. 

f) Età senile 

La promozione della salute, la prevenzione di patologie specifiche, e la riduzione 

della disabilità e dello svantaggio sociale che ne deriva, sono obiettivi di salute 

prioritari, in una società che invecchia. 

Un primo obiettivo, è il raggiungimento della vecchiaia in buona salute, e cioè 

priva di effetti tipici delle malattie cronico-degenerative, ciò richiede efficaci 

strategie di prevenzione che vadano ad agire tanto sul contesto sociale quanto sul 

modus vivendi della persona. 

I punti cardine della strategia d’intervento, sono: 
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 la partecipazione degli anziani alla vita sociale; 

 l’equità di accesso ai servizi; 

 l’appropriatezza e flessibilità della rete dei servizi sociosanitari; 

 la promozione di stili di vita positivi; 

 la prevenzione delle principali patologie; 

 il trattamento specialistico delle patologie a rischio di perdita dell’autonomia; 

 la riabilitazione per il recupero e il mantenimento della massima autonomia 

possibile; 

 il sostegno per convivere attivamente con la cronicità; 

 la promozione dell’integrazione tra servizi sanitari e sociali; 

 la promozione della ricerca sull’invecchiamento e sulle malattie croniche 

invalidanti; 

 la formazione degli operatori specifica e interdisciplinare mirata alla qualità 

delle prestazioni ed alla umanizzazione dei servizi. 

4.4  Il Piano Sanitario della Prevenzione 2010-2012 

4.4.1  Principi della prevenzione 

Nel corso degli anni, sono subentrate differenti variabili, che impattano sulla 

salute della popolazione (la massiccia immissione in ambiente di nuove sostanze 

chimiche, allergizzanti e tossiche; l'incremento esponenziale dell’inquinamento 

atmosferico ecc..); non va poi dimenticato come un evento di per sé positivo, 

come quello dell'allungamento della vita, abbia generato un fenomeno paradossale 

che è l'incremento del numero di soggetti fragili e portatori di cronicità. 

Inoltre, l'attuale quadro epidemiologico caratterizzato da una prevalenza delle 

malattie cronico-degenerative, richiedono di focalizzare l'interesse sulla 

promozione della salute. Questa si fonda: sullo studio dei determinanti di salute; 

su programmi di sanità pubblica di efficacia provata (EBP); e sulla collaborazione 

del sistema sanitario con altri settori della società (associazioni, ecc..), al fine di 

sviluppare politiche più favorevoli alla salute. 

Infatti, rispetto agli interventi di assistenza, diagnosi e cura, che riguardano la 

singola persona; la “prevenzione” ha una valenza ulteriore: si rivolge infatti alla 

collettività. 
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Va annotato che l'approvazione del programma "Guadagnare salute" con il DPCM 

4 maggio 2007, ha introdotto un grande cambiamento nelle strategie di 

prevenzione: è stato infatti, formalmente fatto proprio dal Governo italiano, un 

concetto di salute come bene collettivo, da promuovere e mantenere attraverso 

l'integrazione tra le azioni che competono alla collettività, e quelle che sono 

responsabilità dei singoli individui. “Guadagnare salute” si propone come grande 

intervento di salute pubblica, che affronta in maniera integrata il contrasto ai 

principali fattori di rischio, ponendo attenzione non solo agli aspetti 

specificamente sanitari, ma anche ai determinanti ambientali, sociali ed economici 

della salute, in particolare a quelli che maggiormente influenzano, le scelte ed i 

comportamenti individuali. 

Pertanto è assolutamente necessario e ragionevole, ricorrere a strumenti che 

consentano di definire meglio le priorità, individuando i problemi di salute nei 

confronti dei quali, allo stato delle conoscenze, la prevenzione possa mettere in 

campo interventi atti a contrastare i fattori di rischio, e a potenziare i determinanti 

positivi. 

In definitiva questi interventi sono da implementare nell'ambito del Piano 

Nazionale della Prevenzione (PNP), tenendo conto della prospettiva di un 

progressivo invecchiamento della popolazione, e di una prevalenza crescente con 

l'età di malattie che generalmente non guariscono, ma che al contrario, 

accompagnano la persona per il resto dell'esistenza, condizionandone 

significativamente la qualità della vita, come individuo e come parte integrante 

della comunità. 

4.4.2  Metodi e approccio del PNP 

Un processo simile, si sta compiendo nella prevenzione collettiva e nella sanità 

pubblica (Evidence based prevention o Evidence Based Public Health), tuttavia 

con maggior lentezza, dovuta ad alcune caratteristiche oggettive della sanità 

pubblica, prima fra tutte l'inevitabile intervallo tra un intervento di carattere 

preventivo e suoi effetti sulla salute della popolazione. In assenza di evidenze, è 

necessario investire anche nell'acquisizione di nuovi dati che permettano la 

valutazione delle pratiche proposte o correnti. Il presente PNP, assume la 

necessità che le linee operative individuate, debbano da una parte essere fondate, 
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per quanto possibile, su evidenze scientifiche già acquisite e riportate in 

letteratura, dall'altra sottoporsi al vaglio della valutazione di efficacia, non solo di 

processo ma anche di risultato. La sfida è dunque, quella di una programmazione 

delle attività ben motivata, in funzione dell'efficacia misurabile con risultati. 

Per tale motivo il presente PNP, è stato predisposto a partire da alcuni indicatori 

sintetici dello stato di salute, così da: 

- definire i criteri per una graduazione dei rischi/effetti rilevati; 

- individuare tutti gli ambiti di intervento prioritari: prevenzione e controllo 

delle patologie; prevenzione negli ambienti di vita e di lavoro; prevenzione da 

fattori di rischio ambientali, promozione della salute. 

Il PNP sottolinea anche l'importanza di valorizzare l'esperienza acquisita con il 

precedente PNP, per cui è fondamentale basare la programmazione, su una 

“gestione della conoscenza”.  

Questa esigenza, si è concretizzata in particolare, attraverso: 

- lo sforzo di attingere dalle conoscenze di “evidence based prevention” (EBP), 

per un concreto utilizzo nei piani operativi regionali (per es. diffusione dei 

programmi di screening basati su evidenze); 

- l'implementazione di strumenti di conoscenza di dati, relativi ai determinanti 

per la salute (per es. carta del rischio, sorveglianza PASSI, progetto OKkio 

alla salute); 

- la definizione, diffusione e promozione dell’utilizzo di dati epidemiologici 

organizzati (es.: adeguamento del sistema informativo delle malattie infettive, 

Flussi INAIL, Archivio infortuni mortali, coordinamento Registri Tumori); 

- nella valutazione quantitativa e qualitativa dei risultati raggiunti (es.: 

coperture vaccinali, percentuali di adesione agli screening ecc..), come 

strumento per la riprogrammazione. “In tale quadro, appaiono rilevanti le 

attività di monitoraggio e valutazione dell'avanzamento del PNP (in base a 

criteri condivisi), anche al fine di utilizzare i dati e gli indicatori raccolti, per 

innescare un circolo virtuoso che adegui sempre più gli interventi ai contesti 

cui sono diretti”. 

Infine, è stato recentemente pubblicato un decreto ministeriale che regola 

l’attuazione delle linee di supporto centrali al PNP 2010-2012 (D.M. 4/8/2011, 
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Gazzetta Ufficiale n. 254 del 31/10/2011). In particolare si sottolineano alcuni 

ambiti tematici prioritari, nell’ambito del “Quadro Strategico”, al fine di: 

- promuovere l’approfondimento e la diffusione della prevenzione basata su 

prove di efficacia (EBP); 

- mettere a disposizione strumenti per la sorveglianza, vera guida all’azione e 

componente essenziale della sanità pubblica, che serve a valutare i rischi di 

salute, i bisogni e possibilmente l’impatto degli interventi. 

4.4.3  La prevenzione nella popolazione a rischio: le malattie neurologiche 

Gli studi epidemiologici, hanno evidenziato un aumento significativo delle 

malattie neurologiche, come causa di morte e di invalidità nel mondo, anche in 

relazione ai processi di transizione demografica. In questo contesto, particolare 

rilievo assumono le demenze. 

Tali patologie, ed in particolare la “demenza di Alzheimer” che è la più diffusa, 

hanno un impatto sempre maggiore sulla salute, innanzitutto a causa del 

progressivo invecchiamento della popolazione, dal momento che il principale 

fattore di rischio associato alla loro insorgenza è proprio l'età. 

La consapevolezza del peso e dell'importanza del fenomeno delle demenze, con le 

sue implicazioni, è attualmente anche al centro dell'interesse e delle attività 

promosse dall'Unione Europea, che ne ha fatto oggetto di una serie di 

raccomandazioni ed iniziative per tutti i Paesi membri. 

Un serio approccio, alla prevenzione e alla gestione delle patologie neurologiche 

(incluse quelle neurodegenerative), deve essere fatto perchè pur coinvolgendo una 

quota numericamente limitata della popolazione, insorgono anche in età giovane, 

con pesanti ricadute in termini di disabilità. 

4.4.4  La prevenzione delle complicanze e recidive di malattia: la sfida della 

cronicità 

Oggi più che mai, l’allungamento della vita media, rappresenta “un trionfo e una 

sfida” per la nostra società. Esso è insieme, parte e conseguenza di un più ampio 

processo di sviluppo e di trasformazione, legato a conquiste ottenute in campo 

medico, sociale, economico, politico e culturale. 
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D’altra parte, ad un allungamento della vita, non sempre corrisponde un effettivo 

miglioramento della sua qualità: con l'aumento dell’età, cresce il problema della 

mancata autosufficienza, aggravata dalla presenza di pluri-patologie. 

4.5  Le prove di efficacia in Sanità Pubblica 

Secondo la definizione, tratta dall’Health Promotion Glossary (1998): “La 

promozione della salute, é il processo che consente alle persone, di acquisire un 

maggior controllo dei determinanti della propria salute e di migliorarla”. 

In passato, la scelta degli interventi da effettuare in Sanità Pubblica, è stata dettata 

troppo spesso dalla necessità di trovare soluzioni a breve termine per problemi 

contingenti
2
. Oggi, in Sanità Pubblica, sempre più spesso ci si serve 

dell’applicazione del ragionamento scientifico, incluso l’uso sistematico di dati, 

dei sistemi di informazione e l’uso appropriato di modelli di pianificazione. La 

Evidence Based Public Health (EBPH) è quel processo finalizzato al 

miglioramento delle condizioni di salute della popolazione, basato 

sull’integrazione tra l’adozione di interventi basati su prove di efficacia e le 

preferenze espresse dalla comunità
3
. 

Il merito della evidence based practice, è di aver unito la cultura “clinica” delle 

revisioni sistematiche di letteratura e di aver preso in considerazione l’ambiente, 

lo scenario e le sue influenze sull’intervento stesso, e quindi sugli outcome di 

salute raggiunti. In altre parole, i criteri per raggiungere la miglior evidenza 

possibile, prendono in considerazione, da un lato la letteratura disponibile 

(valutata attraverso una griglia di valutazione, che pesa il disegno dello studio, la 

grandezza del campione e i risultati), e dall’altro, prende in considerazione il 

contesto (in questo studio quantità, qualità e specificità dei pesticidi a cui si è 

esposti, tipologia di attività professionale, ecc..) all’interno del quale l’intervento 

ha dato quel risultato. 

Prendere in considerazione il contesto, significa d’altro canto, condurre 

valutazioni a livelli inconsueti (rispetto a quelli della pratica clinica), su cui si 

gioca appunto l’efficacia del metodo. 

                                                
2 Brownson RC, et al. Evidence-based Public health. Oxford University press. 2003. 
3 Kohatsu ND, et al. Evidence-based public health: an evolving concept. Am J Prev Med., 2004; 27(5), p. 

417-421. 
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Il merito della “evidence based practice”, è proprio quello di pesare le diverse 

informazioni, in modo da trarre evidenze che non rispondono solo a bisogni 

strettamente tecnici o biomedici, ma anche a tutte le istanze sociali collegate ad un 

intervento di comunità. Siamo decisamente nel campo della effectiveness, ossia 

della capacità di un programma studiato a tavolino, di essere efficace nel contesto 

in cui viene calato
4
. 

4.5.1  Evidence Based Prevention (EBP) 

Le iniziative di Sanità Pubblica basate su prove di efficacia, hanno 

progressivamente guadagnato slancio negli ultimi dieci anni, da quando è nata, nel 

settembre 1999, l’iniziativa della Evidence Based Prevention (EBP), un 

movimento di operatori sanitari che cooperano per cambiare la pratica della 

prevenzione, sforzandosi di migliorarla, al fine di renderla sempre più utile, per la 

salute della popolazione
5
. L’iniziativa EBP, intende arricchire la prevenzione di 

tutti gli interventi, a seguito di studi basati su metodologie scientifiche, cui è stata 

dimostrata una significatività dello studio
6
. 

L’OMS invita gli Stati Membri, ad “adottare un approccio di “evidence based”, 

alle strategie e alle pratiche di promozione della salute, usando metodologie 

quantitative e qualitative. 

La questione, evidentemente assai complessa, richiama la necessità di discutere i 

due concetti chiave: quello di “efficacia” (in promozione della salute) e quello di 

“evidenza di efficacia”. In generale, l’efficacia attiene al conseguimento degli 

obiettivi del progetto/intervento, mentre l’evidenza, attiene al processo attraverso 

il quale tale efficacia può essere documentata. 

Nello specifico, l’efficacia/inefficacia di un intervento, potrebbero non risultare 

evidenti, a causa della mancanza di un processo di elaborazione delle 

informazioni su di esso, come anche per la mancanza di comunicazione degli esiti 

di tale processo. 

                                                
4 Rychetnik L, Frommer M. A schema for evaluating evidence on public health interventions. Version 4. 

National Public Health Partnership. Melbourne, 2002. 
5 Muir Gray JA. Evidence-based healthcare and Public Health. How to make decisions about health services 

and public health. Churchill Livingstone, 2008. 
6 Elshaug AG, et al. Exploring policy-makers’ perspectives on disinvestment from ineffective healthcare 

practices. Int J Technol Assess Health Care. 2008; 24(1), p. 1-9. 
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Il problema della definizione dell’efficacia di un intervento, deve essere affrontata 

inoltre, tenendo in considerazione, il fatto che, ci collochiamo esplicitamente nel 

contesto operativo dei servizi di sanità pubblica, e non in un ambito di pura 

ricerca. Da questo punto di vista, la questione dell’efficacia, va ulteriormente 

articolata, mediante la definizione in termini di “efficacy” e “effectiveness” che 

appartengono alla letteratura specifica sulla valutazione, in grado di delineare il 

campo d’azione e le strategie operative. 

4.5.2 Valutazione dell’efficacia teorica (Efficacy) 

Il problema della valutazione dell’efficacia teorica degli interventi, è oggi uno dei 

temi più spinosi e dibattuti, nel settore della promozione della salute. La natura 

multidisciplinare e contestuale di tale settore, impedisce la possibilità che la 

valutazione dell’efficacia, si basi su un singolo approccio ritenuto lo standard di 

riferimento, come accade nella tradizione scientifica biomedica con il Trial 

Clinico Randomizzato. Infatti, non c’è uno standard per la valutazione in 

promozione della salute. Rootman
7
, sottolinea come alla base di un approccio 

promozionale alla salute, debbano esservi alcuni “principi guida”, alla luce dei 

quali stabilire la coerenza di ogni successiva scelta metodologica, strumentale e 

organizzativa relativa alla valutazione. 

4.5.2  Valutazione delle evidenze di un intervento 

L’evidenza (evidence), è un fatto o un dato (o un complesso di) che è, o può 

essere usato per prendere una decisione, esprimere un giudizio, risolvere un 

problema. Sackett, in un suo contributo, definisce la evidence-based medicine 

(EBM), come “l’uso coscienzioso, esplicito e giudizioso delle migliori evidenze 

disponibili, per prendere decisioni sulla cura dei singoli soggetti”. 

Lo stesso Sackett ha declinato la definizione di evidence, anche al campo della 

sanità pubblica intendendola come “l’uso coscienzioso, esplicito e giudizioso 

delle migliori evidenze disponibili per prendere decisioni nelle attività quotidiane 

di sanità pubblica, nel processo di sviluppo delle politiche e dei programmi di 

sanità pubblica”
8
. 

                                                
7 Rootman I. Introduction to the book, in Evaluation in Health Promotion. Part 1. Introduction and 

framework. WHO Regional Publications European. 2001; 92, 5. 
8 Sackett DL, et al. Evidence based medicine: what it is and what it isn’t. BMJ, 1996; 312(7023), p. 71-72. 
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Il problema dell’evidenza, e delle azioni basate sull’evidenza sta ancora 

suscitando una considerevole discussione nel campo della sanità pubblica, e della 

promozione della salute nello specifico. 

Allo stato attuale, le caratteristiche ed i requisiti, su cui si costruisce un’evidenza, 

possono essere due
9
: 

1. come base dell’evidenza, non può essere invocata una gerarchia di fonti 

(ovvero modelli di studio che producono più evidenza di altri, es. TCR vs. 

altri), ma quello che Tones definisce Judicial principle, ovvero: il principio 

attraverso il quale si produce un’evidenza, che condurrebbe una giuria a 

impegnarsi in una decisione anche quando non sia disponibile il 100% della 

prova. [Come in una sede giudiziaria la decisione di ciò che è evidente e 

conduce a un’azione è il frutto di una molteplicità di fonti, per cui 

determinare il valore dell’evidenza è il frutto di un processo interpretativo.] 

2. in secondo luogo l’evidenza è il prodotto di un mix tra sperimentazione, 

osservazione, riflessione teoretica. [Come molte teorie determinanti nella 

storia della scienza e dell’umanità, la misura delle loro conclusioni è giunta 

solo dopo anni di continue e ripetute osservazioni.] 

La natura multidisciplinare e “context based” della promozione della salute, si 

oppone alla possibilità che vi sia un’unica strategia (disciplinare), per raggiungere 

l’evidenza. E’ innegabile tuttavia che molti sforzi, siano stati e siano tuttora 

rivolti, a stabilire l’evidenza di efficacia di un programma. I risultati di questi 

sforzi, trovano la loro sede in contributi di alto rilievo, prodotti da istituzioni 

scientifiche rilevanti a livello internazionale (Center for Disease Control, 

Cochrane Collaboration). 

                                                
9 Mc Queen DV, Andersono LM. What counts as evidence: issues and debates in Evaluation in Health 

Promotion. Part 2 Perspectives. WHO Regional Publications European. 2001; 92, 5. 
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CCAAPPIITTOOLLOO  55  

 

MMEETTAA--AANNAALLIISSII  DDEEGGLLII  SSTTUUDDII  DDII  AASSSSOOCCIIAAZZIIOONNEE  TTRRAA  

PPAARRAAQQUUAATT  EE  MMOORRBBOO  DDII  PPAARRKKIINNSSOONN  

 

5.1  Obiettivi dello studio 

Scopo dello studio è la dimostrazione attraverso l’uso della meta-analisi che 

l’esposizione alla sostanza chimica “paraquat” comporta un alto rischio di 

sviluppare la malattia di Parkinson. 

Contrariamente a quanto disciplinato in Europa, ove del “paraquat” è stato 

revocato sia l’uso che l’immissione in commercio, in altri paesi del continente, 

invece, specie in quelli in via di sviluppo, risulta essere largamente utilizzato 

soprattutto in agricoltura. 

Partendo da questi presupposti, con questa revisione sistematica si è voluto 

dimostrare, da una parte, il possibile rischio di malattia di Parkinson fra i soggetti 

esposti a questo pesticida e, dall’altra, approfondire la possibilità che la meta-

analisi, metodo statistico per le revisioni sistematiche, principalmente usato negli 

studi sperimentali, possa essere considerato uno strumento utile anche negli studi 

più comunemente utilizzati nella medicina del lavoro, ovvero negli studi 

osservazionali. Infine, si è voluto confrontare i risultati di diversi studi caso-

controllo in questo ambito, utilizzando come metodo di studio la meta-analisi, e 

valutare poi criticamente i risultati ottenuti. 

Gli studi epidemiologici caso-controllo condotti negli ultimi venti anni sulla 

malattia di Parkinson hanno permesso di identificare, tra i principali fattori di 

rischio, l’esposizione occupazionale ai pesticidi e, tra i fattori protettivi, 

l’esposizione a fumo di sigaretta ed l’assunzione di caffeina
1,2,3,4

. 

                                                
1 Tanner CM, et al. Occupation and risk of parkinsonism: a multicenter case-control study. Arch Neurol., 

2009; 66(9), p. 1106-1113. 
2 Richardson JR, et al. Elevated serum pesticide levels and risk of Parkinson disease. Arch Neurol., 2009; 

66(7), p. 870-875. 
3 Mayeux R, et al. Smoking and Parkinson’s disease. Mov Disord., 1994; 9(2), p. 207-212. 
4 Mayeux R. Epidemiology of neurodegeneration. Annu Rev Neurosci., 2003; 26, p. 81-104. 
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Come già ampiamente descritto nel capitolo 2, l’epidemia di parkinsonismi 

osservata agli inizi degli anni ottanta in una comunità di tossicodipendenti 

californiani ha permesso di identificare la più potente tossina parkinsonigena 

attualmente conosciuta, l’MPTP (1-metil 4-fenil 1,2,3,6-tetraidropiridina). Questa 

sostanza, prodotta in laboratorio, era presente come contaminante nelle dosi di 

eroina vendute per alcuni mesi in California, ed ha una somiglianza strutturale con 

uno dei più diffusi erbicidi, il paraquat. Questa osservazione ha spinto i ricercatori 

ad indagare il ruolo dell’esposizione occupazionale ai pesticidi 

nell’eziopatogenesi del Parkinson. 

A partire dal 1990, sono stati condotti fino ad oggi all’incirca quaranta studi caso-

controllo. La maggior parte di quelli effettuati negli ultimi vent’anni raggiungono 

un buono standard di qualità, e mostrano un’associazione statisticamente 

significativa tra l’esposizione a pesticidi e l’insorgenza della malattia. La 

variabilità di questa associazione, comunque, può essere attribuita alla selezione 

dei casi e dei controlli, alla numerosità del campione, alla valutazione 

dell’esposizione (tipo di questionario utilizzato, uso di matrici esposizioni-

occupazioni, ecc..), al tipo di analisi statistica effettuata, al controllo di possibili 

fattori confondenti (sesso, età, fumo di sigaretta). Nonostante questa mole di dati, 

non si è ancora riusciti a dimostrare con certezza un nesso causale con qualche 

composto chimico presente nella categoria dei pesticidi, anche se che tale 

associazione sembra molto forte, poiché è stata osservata da autori diversi, in 

tempi e luoghi differenti. 

L’identificazione e la valutazione di ogni fattore di rischio si ottiene mediante il 

confronto con una popolazione di controllo, che includa soggetti sani o non affetti 

dalla patologia in studio, con caratteristiche identiche o simili ai malati. Gli studi 

analitici, comprendono studi caso-controllo di tipo retrospettivo. 

L’interpretazione dei risultati ottenuti da studi epidemiologici dipende dalla 

validità e dall’affidabilità delle misure effettuate. 

5.2  Concetti basilari del disegno dello studio 

Obiettivo di uno studio di epidemiologia ambientale è valutare se un’esposizione 

ambientale ha un effetto sulla salute. Questo obiettivo si può raggiungere 

confrontando l’occorrenza degli effetti sulla salute negli individui che sono stati 
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soggetti a differenti livelli di esposizione ed in particolare, confrontando gli effetti 

osservati negli individui esposti con quelli nei non esposti (o nei meno esposti). Il 

risultato di questo confronto viene quantificato calcolando una misura di effetto. 

I disegni dello studio possono differenziarsi a seconda che si utilizzi l’intera 

informazione relativa all’esperienza condotta nel periodo a rischio dalle persone 

che compongono la popolazione in studio (studi di coorte), oppure paragonando le 

persone che presentano la malattia (i casi) con le persone che non la presentano, 

selezionate come campione rappresentativo dell’esperienza della popolazione base 

che ha generato i casi (studi caso-controllo). 

5.3  Gli studi osservazionali (di coorte, trasversale, caso-controllo) 

Per studio osservazionale, si intende uno studio eziologico o di efficacia che usa 

dati, a partire da una base esistente (cross-sectional), da una serie di casi (case-

control), o da un disegno con controlli storici (cohort study).  

a) Studio di coorte o longitudinale (cohort study). 

È uno studio in cui gruppi di persone sottoposte a trattamenti diversi o a 

“esposizioni” diverse (ad esempio con diverse abitudini alimentari o rischi 

ambientali) vengono seguiti nel tempo per accertare in che misura vanno 

incontro a esiti diversi. Si contrappone per direzione dell’indagine allo studio 

caso-controllo, in cui si parte dall’effetto per risalire alle possibili cause. 

b) Studio trasversale o di prevalenza (prevalence study o cross-sectional 

study). 

È uno studio in cui un campione viene osservato in un singolo punto nel 

tempo, ma non è mai utilizzato per studiare l’efficacia di un trattamento e ha 

grossi limiti di valutazione sul ruolo di possibili fattori di rischio. Lo scopo 

fondamentale, è quello di stimare l’entità di un fenomeno, ad esempio la 

prevalenza di una malattia o le opinioni sui servizi ricevuti.  

c) Studio caso-controllo (case-control study). 

Questo tipo di studio, oggetto della presente tesi sperimentale, esamina 

l’associazione tra esposizione ed esito sanitario, confrontando i casi, gli 

individui che sviluppano l’esito, e i controlli, che sono un campione della 

stessa popolazione, fonte da cui sono tratti i casi. 
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I controlli sono generalmente individui simili ai casi, in termini di caratteristiche 

di rischio, ma che non hanno sviluppato l’esito sanitario. Negli studi caso-

controllo, il ricercatore determina quale è stato il livello di esposizione in passato 

dei casi e dei controlli, esaminando le registrazioni esistenti, e/o le informazioni 

dai questionari. 

L’efficienza dello studio caso-controllo deriva dal fatto che non è necessario 

aspettare il trascorrere del periodo di induzione fino all’instaurarsi di una 

patologia cronica, così come è relativamente limitato il costo della misurazione 

dell’esposizione nei casi e nei controlli. 

Infatti, tali studi caso-controllo sono stati ampiamente usati per studiare il ruolo 

dei fattori ambientali nello sviluppo di diversi tipi di tumori particolarmente rari. 

Talora negli studi caso-controllo si procede all’appaiamento (matching); in 

pratica, ogni caso viene appaiato con uno o più controlli che abbiano le sue stesse 

caratteristiche (stesso sesso, stessa residenza, età simile), in modo da rendere più 

confrontabili i due gruppi. In uno studio caso-controllo, a differenza che in studio 

di coorte, non è possibile calcolare il rischio attribuibile e il rischio relativo. È 

però possibile calcolare l’odds ratio, che rappresenta spesso una buona 

approssimazione del rischio relativo. 

Negli studi caso-controllo, la misura del rischio relativo è il rapporto tra gli odds 

di esposizione (exposure odds ratio), e precisamente è il rapporto tra l’odds di 

esposizione nel gruppo dei casi (a/b) e l’odds di esposizione nel gruppo dei 

controlli (c/d). L’ipotesi che l’odds ratio sia significativamente diverso dal valore 

nullo, valore pari ad assenza di rischio (1,00), può essere testato con il I
2
 (I-

squared) di Mantel-Haenszel
5
. 

L’intervallo di confidenza al 95% circa per l’odds ratio si può calcolare usando 

l’approccio del test di base. 

5.3.1  Disegno dello studio caso-controllo 

I passi principali, utili nella conduzione di uno studio caso-controllo, sono: 

- stabilire la definizione di caso; 

- stabilire i criteri per la popolazione in studio; 

                                                
5 Mantel N, Haenszel W. Statistical aspects of the analysis of data from retrospective studies of disease. J 

Natl Cancer Inst., 1959; 22(4), p. 719-748. 
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- identificare i requisiti di campionamento per la selezione dei casi; 

- identificare i requisiti di campionamento per selezione dei controlli; 

- valutare l’esposizione pregressa e altre caratteristiche rilevanti per casi e 

controlli; 

- confrontare l’esposizione pregressa per casi e controlli, al fine di stimare 

l’associazione tra esposizione ed esito sanitario. 

Se i casi comprendono tutti quegli individui, entro una popolazione definita, che 

sviluppano la malattia, il miglior gruppo di controllo sarà, in generale, un 

campione di individui della stessa popolazione fonte dei casi. 

5.3.2  Punti di forza e limitazioni 

Il disegno caso-controllo, come già accennato, è efficiente nello studio di 

patologie rare, specialmente quelle che presentano un lungo periodo di induzione, 

e la selezione dei soggetti in studio sulla base di un esito sanitario, permette al 

ricercatore di poter analizzare il ruolo giocato dai molteplici fattori ambientali. 

Gli studi caso-controllo sono anche vantaggiosi per studiare popolazioni di tipo 

dinamico, che potrebbero rivelarsi difficili da seguire utilizzando uno studio di 

coorte. 

Due dei principali svantaggi degli studi caso-controllo sono dovuti al fatto che 

non è semplice individuare una corretta popolazione di controllo e che si possono 

introdurre grandi distorsioni (bias) nel classificare l’esposizione, dal momento che 

essa è attribuita successivamente all’instaurarsi della patologia. 

Un altro tipo di problema riguarda il ricordo dell’esposizione da parte dei soggetti 

in studio. Infatti, molti studi caso-controllo sono basati sul ricordo dei soggetti 

circa le pregresse esposizioni, ma i casi tendono a richiamare alla mente le passate 

esposizioni più dei controlli, che hanno meno motivazioni a ricordare tali 

circostanze. È anche possibile che la consapevolezza da parte dei ricercatori del 

gruppo di lavoro, circa le condizioni di malattia del soggetto, influenzi le loro 

modalità di misurazione o registrazione delle condizioni di esposizione. 

Questi disegni sono stati usati a lungo nella valutazione dei programmi di ricerca 

nelle esposizioni che possono causare malattie
6
. Gli studi sui fattori di rischio 

                                                
6 Ioannidis JP, Lau J. Pooling research results: benefits and limitations of meta-analysis. Jt Comm J Qual 

Improv., 1999;  25(9), p. 462-469. 



 
91 

generalmente non possono essere randomizzati, perché essi sono relativi a 

caratteristiche o pratiche umane inerenti; inoltre, esporre i soggetti a fattori di 

rischio dannosi è una pratica eticamente non accettabile
7
. Per di più, i dati 

osservazionali possono anche essere utili nel determinare l’efficacia di un 

intervento in una comunità, contrariamente alla messa a punto di un trial 

controllato
8
.  

5.3.3  La collocazione temporale 

Gli studi sono denominati prospettici quando il ricercatore osserva la 

popolazione, secondo l’ordine naturale degli eventi nel tempo (esposizione - 

eventuale comparsa di malattia). Mentre sono denominati storici (retrospettivi), 

quando il ricercatore accerta l’esposizione o gli effetti sulla salute dopo la loro 

comparsa. 

5.4  Studi descrittivi e le associazioni degli studi 

Gli studi descrittivi esaminano la distribuzione della malattia e/o dei possibili 

determinanti ambientali di malatti, in una popolazione definita. Questi studi, non 

valutano formalmente l’associazione tra esposizione ed effetto sulla salute, benché 

possano essere di aiuto nel considerare la possibilità di un’associazione. Pertanto, 

i dati descrittivi sono comunemente usati per esaminare gli andamenti degli effetti 

sulla salute, secondo il luogo, il tempo e le persone. 

Le associazioni causali possono essere dimostrate più chiaramente se è possibile 

un confronto fra gruppi che sono stati esposti a diversi livelli dell’agente 

ambientale. 

La frequenza della malatti, è espressa come prevalenza, quando si basa sul 

numero di casi di malattia esistenti in un certo momento, o come incidenza, 

quando è basata sul numero di nuovi casi che insorgono in un dato periodo
9
. 

5.5  La meta-analisi negli studi osservazionali 

I principi dei metodi basati sull’evidenza, per determinare l’efficacia degli 

                                                
7 Lipsett M, Campleman S. Occupational exposure to diesel exhaust and lung cancer: a meta-analysis. Am J 

Public Health, 1999, 89(7), p. 1009-1017. 
8 Mann CC. Can meta-analysis make policy? Science, 1994; 266(5187), p. 960-962. 
9 Greenland S. Interpretation and choice of effect measures in epidemiologic analyses. American journal of 

epidemiology. 1987; 125(5), p. 761-768. 
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interventi sanitari e le politiche di sanità pubblica, si stanno diffondendo in modo 

sempre più crescente
10

. 

Nonostante la constatazione che la meta-analisi degli studi controllati 

randomizzati o trial “RCT” (randomised controlled trial) è più frequente di quelle 

usate negli studi osservazionali, si può constatare un notevole aumento nelle 

ultime decadi di questi ultimi
11

. 

5.5.1  Definizione di meta-analisi 

La meta-analisi è un approccio sistematico, introdotto nelle scienze sociali da 

Glass
12

 per identificare, apprezzare, sintetizzare e, se possibile, combinare i 

risultati dei singoli studi rilevanti, in modo da poter arrivare a conclusioni relative 

al corpo delle ricerche. E’ stata applicata in modo sempre crescente a trial clinici 

randomizzati considerati come gli studi migliori per fornire le evidenze più forti 

riguardanti un intervento
13

. 

Quando le meta-analisi sono condotte in modo appropriato, possono assegnare un 

peso diverso a studi individuali, così che questi, con maggior precisione o più 

elevata qualità, daranno un contributo maggiore alla stima riassunta
1415,16

. 

La maggiore preoccupazione relativa a questi studi riguarda la necessità di 

collezionare tutti gli studi, sia quelli pubblicati che quelli non pubblicati
17,18,19

. 

Tuttavia, in molte situazioni, i disegni di studio randomizzati controllati non sono 

fattibili e sono disponibili solo dati provenienti da studi osservazionali. 

                                                
10 Bero LA, Jadad AR. How consumers and policymakers can use systematic reviews for decision making. 

Ann Intern Med., 1997, 127(1), p. 37-42. 
11 Stroup DF, et al. Meta-analysis of observational studies in epidemiology: a proposal for reporting. Meta-

analysis Of Observational Studies in Epidemiology (MOOSE) group. JAMA, 2000; 283(15), p. 2008-2012. 
12 Glass GV. Primary, secondary, and meta-analysis of reasearch. Educational researcher. 1976; p. 3-8 
13 Thacker SB. Meta-analysis. A quantitative approach to research integration. JAMA, 1988; 259(11), p. 

1685-1689. 
14 Jones DR. Meta-analysis of observational epidemiological studies: a review. J R Soc Med., 1992; 85(3), p. 

165-168. 
15 Thompson SG, Pocock SJ. Can meta-analyses be trusted?. Lancet, 1991; 338(8775), p. 1127-1130. 

16 Mengersen KL, et al. The impact of method choice on meta-analysis. Aust J Stat., 1995; 37(1), p. 19-44. 

17 Rosenthal R. The “file drawer problem” and tolerance for null results. Psychol Bull., 1979; 86(3), p. 638-
641. 

18 Begg CB, Berlin JA. Publication bias: a problem in interpreting medical data. J R Stat Soc., 1988; 151(3), 
p. 419-463. 

19 Berlin JA. Does blinding of readers affect the results of meta-analyses? University of Pennsylvania Meta-
analysis Blinding Study Group. Lancet, 1997; 350(9072), p. 185-186. 
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5.5.2  Riassumere la letteratura attraverso le meta-analisi 

Come già accennato, la meta-analisi è l’analisi quantitativa dei risultati combinati 

di molti studi ed ha lo scopo di fornire una misura riassuntiva delle conoscenze 

scientifiche, su uno specifico argomento
20

. Per quanto riguarda l’epidemiologia 

ambientale, la meta-analisi possiede due fondamentali vantaggi, rispetto alle 

revisioni di letteratura non quantitative. Prima di tutto, fornisce un’unica stima 

che è la media dei risultati dei singoli studi, e questo elimina la confusione creata 

dal dover interpretare molteplici studi che presentano risultati differenti in termini 

di grandezza ed addirittura direzione, della stima di effetto osservata. 

In secondo luogo, la meta-analisi possiede maggiore potenza statistica, in quanto i 

singoli studi inclusi sono combinati a costituire una popolazione unica. 

Lo studio meta-analitico ha le sue radici nella ricerca clinica randomizzata e 

controllata, nella quale per determinare l’efficacia di un farmaco o di una 

tecnologia sono utilizzate metodologie di sperimentazione molto simili o 

standardizzate. 

Le meta-analisi di studi epidemiologici osservazionali (studi caso-controllo) sono 

più problematiche rispetto agli studi sperimentali (clinical trials), poiché gli studi 

osservazionali non adottano approcci uniformi, come ad esempio nella raccolta 

dei dati, nei criteri di selezione dei soggetti e nella definizione dei casi e dei 

controlli ecc. Nonostante ciò, tecniche meta-analitiche sono spesso utilizzate per 

riassumere e pesare i risultati degli studi osservazionali riguardanti specifici 

problemi di salute legati all’ambiente. 

L’approccio quantitativo meta-analitico dovrebbe condurre ad una integrazione 

dei risultati più obiettiva di quella effettuata con la “revisione” da parte di un solo 

esperto: in tal modo, infatti, si rimuove il rischio di interpretazione soggettiva. La 

meta-analisi può anche servire come primo passo logico, quando si proponga un 

nuovo progetto di ricerca, specialmente nel caso in cui si richieda un 

finanziamento esterno. 

Fornire una misura pesata delle conoscenze esistenti può essere, infatti, necessario 

per ottenere il consenso per la pianificazione di un nuovo studio. L’esito sanitario 

identificato dalla meta-analisi può inoltre aiutare ad individuare specifici 

                                                
20 Dickersin K, Berlin JA. Meta-analysis: state-of-the-science. Epidemiol Rev., 1992; 14, p. 154-176. 
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argomenti o problemi che necessitino di ulteriore approfondimento e 

chiarificazione. 

Tuttavia, le meta-analisi possiedono anche delle limitazioni. Per questo motivo, 

alcuni epidemiologi considerano con scetticismo il vasto consenso e la diffusa 

promozione degli studi meta-analitici
21,22

. Uno dei problemi maggiori è che, nel 

tentativo di raggiungere una stima centrale di rischio, la meta-analisi trascura i 

vantaggi e gli svantaggi metodologici dei singoli studi. Unire semplicemente i 

risultati di studi inconclusivi, in una singola analisi per produrre una stima media, 

può non determinare un progresso nella comprensione di un problema di salute 

legato all’ambiente, anche se i limiti di confidenza possono diventare molto stretti 

(e quindi statisticamente significativi). 

Inoltre, la sensazione che gli editori delle riviste scientifiche siano più disponibili 

ad accettare per la pubblicazione studi significativi, piuttosto che studi non 

significativi, anche quando questi ultimi siano di comparabile qualità, crea 

ulteriori problemi
23,24

. Se tale sensazione corrisponde alla verità, e chi effettua la 

meta-analisi include in essa solo articoli già pubblicati, si produrrà un bias di 

pubblicazione verso le conclusioni positive. Alcuni ricercatori hanno tentato di 

provare che il bias di pubblicazione effettivamente esiste
25,26

; tuttavia in pratica, la 

sua esistenza resta ancora dipendente dalla specifica rivista, dal periodo in studio, 

e dall’argomento studiato. 

Tra i metodi proposti per la valutazione, vi è l’aggiustamento dei bias di 

pubblicazione nelle meta-analisi, che potrebbe rappresentare soltanto una 

                                                
21 Goldman L, Feinstein AR. Anticoagulants and myocardial infarction. The problems of pooling, drowning 

and floating. Ann Intern Med., 1979; 90(1), p. 92-94. 
22 Feinstein AR. Para-analysis, faute de mieux, and the perils of riding on a data barge. J Clin Epidemiol., 

1989; 42(10), p. 929-935. 
23 Chalmers TC, et al. Minimizing the three stages of publication bias. JAMA, 1990; 263(10), p. 1392-1395. 
24 Dickersin K. The existence of publication bias and risk factors for its occurrence. JAMA, 1990; 263(10), p. 

1385-1389. 
25 Easterbrook PJ, et al. Publication bias in clinical research. Lancet, 1991; 337(8746), p. 867-872. 
26 Dickersin K, et al. Factors influencing publication of research results: follow-up of applications submitted 

to two institutional review boards. JAMA, 1992; 267(3), p. 374-378. 
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soluzione improvvisata per correggere quello che potrebbe, invece, essere un serio 

ed incorreggibile bias
27,28

. 

Anche se le meta-analisi negli studi osservazionali presentano particolari 

difficoltà a causa di bias inerenti a differenze nel disegno dello studio
29

, essi 

possono fornire un strumento per aiutare a capire e quantificare le fonti di 

variabilità nei risultati fra gli studi
30

.  

In pratica, si valuta se gli studi utilizzati (per aumentare le dimensioni del 

campione) differiscono l’un l’altro in maniera significativa e, per tale motivo, non 

è opportuno combinarli l’un con l’altro (pooling). Tale incompatibilità nei risultati 

quantitativi caratterizza appunto l’eterogeneità statistica. 

Nel caso sia evidente la presenza di eterogeneità, è conveniente indagare sulle 

possibili cause della stessa. L’eterogeneità tra studi può derivare da differenze 

metodologiche, od anche da altre caratteristiche non conosciute degli studi. 

Ad Atlanta nel 1997, si tenne un workshop per studiare i problemi relativi alla 

meta-analisi negli studi osservazionali, ed in questo congresso fu elaborato dai 

partecipanti (MOOSE group) un “consensus report” con una check-list
31

, cioè i 

criteri per la valutazione della qualità delle raccolte sistematiche. 

Sono state sviluppate diverse check-list per la valutazione della qualità delle 

revisioni sistematiche, e tutte evidenziano alcuni punti critici: 

 l’esplicitazione dei criteri di inclusione degli studi; 

 dove (cioè interrogando in modo approfondito le banche dati di letteratura 

scientifica, ad esempio: Medline, MBASE, PsychLIT, CINAHL, Cochrane 

Library) e con quale strategia sono stati ricercati gli studi da includere, se sia 

specificato che non sono stati applicati limiti temporali o linguistici alla 

ricerca; 

                                                
27 Rosenthal R. The “file drawer problem” and tolerance for null results. Psychol Bull., 1979; 86(3), p. 638-

641. 

28 Hetherington J, et al. Retrospective and prospective identification of unpublished controlled trials: lessons 

from a survey of obstetricians and pediatricians. Pediatrics, 1989; 84(2), p. 374-380. 
29 Huston P. Cochrane Collaboration helping unravel tangled web woven by international research. CMAJ, 

1996; 154(9), p. 1389-1392.  
30 Steinberg KK, et al. Comparison of effect estimates from a meta-analysis of summary data from published 

studies and from a meta-analysis using individual patient data for ovarian cancer studies. Am J 
Epidemiol., 1997; 145(10), p. 917-925.  

31 Stroup DF, et al. Meta-analysis of observational studies in epidemiology: a proposal for reporting. Meta-
analysis Of Observational Studies in Epidemiology (MOOSE) group. JAMA, 2000; 283(15), p. 2008-2012.  
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 come è stata valutata l’esistenza di studi in corso e/o non pubblicati; 

 come è stata effettuata l’estrazione dei dati dagli studi. L’adozione di una 

scheda predefinita ed il lavoro svolto da almeno due revisori indipendenti; 

 procedure di valutazione della qualità degli studi e come questa valutazione è 

stata considerata in sede di analisi. Se, per esempio, è stato effettuato uno 

studio di sensibilità, per verificare quanto uno studio di qualità metodologica 

incerta contribuisce alla direzione di un risultato, e se sono state formulate 

ipotesi al riguardo, o se studi di simile qualità metodologica sono stati 

comparati fra loro in sottogruppi; 

 in che modo gli autori della revisione interpretano e discutono i loro risultati. 

In particolare è importante che i risultati derivino dai dati presentati, e non si 

confondano le considerazioni degli autori con i risultati delle analisi. È 

necessario, per esempio, che la carenza di studi non sia interpretata come 

l’esistenza di studi negativi
32

. 

5.5.3  Metodi meta-analitici 

Esistono molteplici metodi statistici utilizzabili per produrre misure meta-

analitiche di sintesi degli studi epidemiologici. 

a) Identificare tutti gli studi rilevanti per il quesito in esame 

Una ricerca su MEDLINE, usando parole-chiave, è generalmente effettuata per 

identificare gli studi pubblicati riguardanti un determinato argomento. 

Generalmente, viene usata anche la bibliografia citata all’interno degli articoli 

identificati e recuperati. 

Se si decide di includere nell’analisi studi non pubblicati, anche questi devono 

essere identificati e recuperati. Gli abstracts dei congressi e le raccomandazioni 

concernenti gli studi in corso possono essere esaminati, e i contatti personali con i 

ricercatori attivi in un determinato ambito sono in questo caso preziosi. Gli studi 

non pubblicati e che non abbiano subito un processo di revisione tra pari 

costituiscono un importante dilemma per quanto riguarda la valutazione dei loro 

meriti scientifici. 

 

                                                
32 Ferri M. Le revisioni sistematiche. Care, 2004; 2, p. 23-25. 
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b) Risolvere i problemi relativi alla qualità degli studi e alle eventuali 

inconsistenze nei risultati 

Poiché le differenze tra gli studi, per quanto riguarda la popolazione in studio e la 

metodologia utilizzata, possono determinare inconsistenze nei risultati, queste 

caratteristiche/attributi dovrebbero essere attentamente valutate, per decidere 

quanto effettivamente pesino sulle inconsistenze stesse. Ogni studio la cui 

conduzione sia ritenuta non soddisfacente dovrebbe essere escluso da 

un’eventuale meta-analisi. 

I criteri utilizzati per giudicare uno studio soddisfacente oppure no devono essere 

adeguatamente descritti. È generalmente utile a questo proposito stabilire degli 

standard minimi di qualità prima di cominciare la meta-analisi. 

Se gli studi con risultati divergenti sono di qualità soddisfacente, la misura di 

sintesi meta-analitica tenderà ad assumere una posizione “centrale” tra gli studi 

che divergono, ma quelli più grandi avranno un peso maggiore. Studi molto 

eterogenei tra di loro non dovrebbero infatti essere combinati, e per valutare 

quantitativamente l’eterogeneità sono stati proposti diversi metodi statistici
33,34

. 

c) Stabilire il peso dei singoli studi e calcolare stime di rischio pesate 

Generalmente, il peso assegnato ad uno studio è determinato dalla grandezza dello 

studio stesso. È un processo analogo all’analisi di Mantel-Haenszel: il peso è 

proporzionale all’inverso della varianza stimata di ogni studio
35

. 

Sono disponibili tre metodi per calcolare la stima combinata di effetto: il metodo 

di Mantel-Haenszel, il metodo di Peto, il metodo basato sulla varianza generale. I 

primi due richiedono che i dati degli articoli pubblicati siano disponibili in tavole 

di contingenza (per esempio, tavole 2x2). Un vantaggio del terzo metodo, è il fatto 

che richiede soltanto la stima di effetto e i relativi limiti di confidenza
36

. 

 

                                                
33 Simon R. Overviews of randomized clinical trials. Cancer Treat Rep., 1987; 71(1), p. 3-5. 
34 Naylor CD. Two cheers for meta-analysis: problems and opportunities in aggregating results of clinical 

trials. CMAJ, 1988; 138(10), p. 891-895. 
35 Greenland S, Salvan A. Bias in the one-step method for pooling study results. Stat Med., 1990; 9(3), p. 

247-252. 
36 Petitti D. Meta-analysis and endocrinology. Endocrinol Metab Clin North Am., 1997;  26(1), p. 31-44. 
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5.5.4  La meta-analisi come strumento per l’elaborazione di politiche di 

igiene ambientale 

Nonostante le sopracitate limitazioni, la meta-analisi è probabilmente destinata a 

rimanere una tecnica popolare per: 

a) riassumere i risultati degli studi di epidemiologia ambientale; 

b) combinare studi individuali che possiedano bassa potenza statistica; 

c) aiutare i ricercatori a raggiungere il consenso, quando i risultati degli studi 

siano divergenti o in conflitto gli uni con gli altri. 

Può essere anche un utile strumento per comunicare a chi elabora politiche, a chi 

decide l’allocazione dei finanziamenti e ad altri che determinati rischi ambientali 

sono reali e richiedono azioni preventive o correttive. 

Fornendo una misura sintetica sullo stato delle conoscenze epidemiologiche 

riguardanti uno specifico problema, la meta-analisi può aiutare ad evitare il 

proliferare di nuovi e costosi progetti di ricerca, laddove non siano necessari. 

5.6  Questionari 

I questionari sono una fonte importante di informazioni nello studio 

dell’esposizione. Essi hanno principalmente il compito di fornire informazioni 

utili ad orientare le misure dell’esposizione, e a collegare gli individui alle misure 

ambientali, quando non è possibile eseguire campionamenti personali. 

I soggetti possono anche riportare sul questionario i loro sintomi, e questi possono 

guidare i campionamenti ambientali. I questionari possono venire usati come 

fonte primaria di informazione sull’esposizione, qualora le misurazioni dirette, 

personali o ambientali, siano troppo costose o complesse. Infine, i questionari 

possono essere usati per avere informazioni circa i fattori modificanti l’effetto 

potenziale di una esposizione sulla salute. Le tipologie di lavoro e di attività, ad 

esempio, che possono essere riferite in un questionario, influenzano l’esposizione 

e la dose. 

I questionari sono somministrati generalmente in un momento preciso, o ad 

intervalli di tempo abbastanza lunghi nel corso dello studio, e quindi possono 

insorgere problemi di memoria dei soggetti nel ricordare dettagliate informazioni. 

I questionari sono i principali mezzi con cui gli epidemiologi raccolgono 

informazioni sulle caratteristiche della popolazione da studiare. Attraverso i 
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questionari si possono raccogliere informazioni demografiche (es. età, sesso, 

razza, gruppo etnico), sui fattori sociali (es. occupazione, educazione, stato 

socioeconomico), sulle abitudini personali (es. fumo, farmaci, uso di droghe), 

sulle caratteristiche genetiche (es. condizioni ereditarie), e infine sull’anamnesi 

individuale e familiare (es. ipertensione, diabete, malattie cardiache, tumori, 

effetti sulla riproduzione). 

I questionari dovrebbero essere disegnati avendo in mente il concetto di brevità, 

poiché è sempre presente la tentazione di “fare una domanda in più”. Spesso il 

tasso di partecipazione è inversamente proporzionale alle dimensioni del 

questionario (cioè, più è ampio il questionario, minore è il tasso di risposta). I 

questionari dovrebbero essere disegnati per rispondere a domande molto 

specifiche, e, se possibile, dovrebbero essere preparati in maniera tale che chi 

risponde possa scegliere tra un limitato spettro di risposte predefinite. 

Quando si costruisce un questionario, dovrebbero essere considerate la lingua e le 

caratteristiche culturali della popolazione in studio. Le domande dovrebbero 

essere espresse in un linguaggio semplice, non ambiguo e facilmente 

comprensibile da tutti i membri della popolazione. Si dovrebbero considerare le 

possibili reazioni di chi risponde alle domande nel questionario, dato che la 

posizione di alcune domande può indurre a rifiutare le successive. 

5.7  Confondimento 

Scopo fondamentale dell’analisi dei dati è quello di identificare e controllare i 

fattori estranei all’associazione tra esposizione ed esito sulla salute, in grado di 

distorcerla. 

Il confondimento si verifica se i gruppi esposti e non esposti non sono 

paragonabili a causa della differenza nel background del rischio
37,38

. Le differenze 

sono solitamente dovute a caratteristiche individuali, come l’età, il sesso, il 

background socioeconomico o l’esposizione ad altri fattori di rischio. 

Il confondimento si può controllare stratificando i dati in sottogruppi, in relazione 

ai livelli del/i fattore/i di confondimento, e calcolando uno stimatore di effetto 

                                                
37 Greenland S, Robins JM. Confounding and misclassification. Am J Epidemiol., 1985; 122(3), p. 495-506. 
38 Greenland S, Robins JM. Identifiability, exchangeability, and epidemiological confounding. Int J 

Epidemiol., 1986; 15(3), p. 413-419. 
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globale, aggregando le informazioni ottenute dagli strati. Solitamente, in una 

analisi stratificata non è possibile il controllo per più di due o tre fattori 

contemporaneamente, per problemi di bassa “numerosità” all’interno degli strati. I 

modelli di analisi multivariata sono preferibili proprio perché permettono il 

controllo simultaneo di un gran numero di fattori di confondimento. In generale, il 

controllo del confondimento richiede l’utilizzo attento di conoscenze a priori, 

insieme ad una valutazione della portata della variazione della stima dell’effetto, 

dovuta al controllo del fattore confondente in fase di analisi. 

La stratificazione può anche essere usata per il parziale controllo degli effetti, dei 

bias di selezione e di informazione, se si possono identificare variabili surrogate 

che siano correlate con le fonti di bias. Anche quando non fosse praticabile un 

controllo di questo tipo in fase di analisi è generalmente raccomandabile l’utilizzo 

di strategie, come l’analisi delle misure ripetute, per stimare quantitativamente la 

validità e l’affidabilità delle osservazioni dello studio. 

5.8  La distorsione (bias) 

Per distorsione si intende qualunque fattore che porta ad avere a disposizione dati 

che danno un’idea sbagliata della realtà. Le principali distorsioni metodologiche 

sono quelle
39,40

: 

- da selezione (che porta ad avere campioni non rappresentativi o differenze 

nelle caratteristiche dei gruppi a confronto), derivante dalle procedure usate 

per selezionare soggetti all’interno della popolazione in studio. Il bias di 

selezione desta maggiori preoccupazioni negli studi caso-controllo, dato che 

in tali studi interviene il campionamento. In particolare, vi può essere bias di 

selezione in uno studio caso-controllo se i controlli sono scelti in modo non 

rappresentativo: ad esempio, nel caso in cui ci fosse una maggiore 

propensione a selezionare come controlli gli individui esposti rispetto ai non-

esposti, come può avvenire se i controlli per i casi di una malattia sono 

soggetti ricoverati con altre malattie (non utilizzare i D.P.I., aumenta il rischio 

di Parkinson e di molte altre affezioni). 

                                                
39 Rothman KJ, Greenland S. Modern epidemiology. 2nd edition. Philadelphia, Pennsylvania: Lippincott-

Raven. 1998. 
40 Beaglehole R, et al. Basic epidemiology. Geneva: World Health Organization. 1993. 
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 da rilevazione (differenze nelle modalità di rilevazione nei gruppi a 

confronto); 

 di informazione, derivante da un’errata classificazione dei soggetti in studio, 

relativamente alla malattia o all’esposizione. Esso è anche comunemente 

definito bias di osservazione, bias di misurazione, o bias di errata 

classificazione, dal momento che gli errori di informazione, solitamente 

risultano durante la misurazione o la classificazione delle variabili dello 

studio. Tale bias di informazione si riferisce ai soggetti inclusi nel campione, 

mentre il bias di selezione si riferisce alla selezione dei soggetti in studio, 

derivanti dalla base dello studio. 

 da conduzione; 

 da perdita al follow-up (che può portare ad un tipo di distorsione da 

selezione nelle rilevazioni finali) o da “insufficiente durata del follow-up”, 

per cui si osservano solo risultati a breve termine, che potrebbero non essere 

confermati in seguito; 

 da fluttuazione casuale; 

 da pubblicazione. Questa è un’altra distorsione che si cerca di stimare nelle 

meta-analisi (publication bias); infatti, gli studi negativi, soprattutto se di 

piccole dimensioni, tendono ad essere meno pubblicati. Di conseguenza, è 

l’errore sistematico introdotto in una meta-analisi dallo stato della letteratura, 

qualora vi sia una maggiore propensione ad accettare per la pubblicazione 

studi con risultati positivi (relazioni significative o risultati favorevoli ad una 

terapia) rispetto a quelli negativi. 

Per stimare l’entità del publication bias, si può ricorrere al metodo 

dell’imbuto rovesciato, basato sul fatto che le misure dell’effetto dovrebbero 

essere distribuite casualmente attorno all’effetto medio, con meno variazioni 

negli studi più numerosi che in quelli di piccole dimensioni. Se si riportano in 

un diagramma cartesiano la misura dell’effetto sull’ascissa e la dimensione 

dello studio sull’ordinata, i vari punti, ciascuno corrispondente a uno studio, 

dovrebbero disegnare una specie di imbuto rovesciato. La distorsione da 

pubblicazione fa sì che siano più o meno rari i punti da un lato in basso, cioè 
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quelli corrispondenti agli studi più piccoli e con risultati più sfavorevoli per il 

trattamento di interesse.  

Il publication bias non è il solo bias che si può introdurre in una meta-analisi. 

Possiamo infatti verificare la possibilità di “Location bias”, “Language bias”, 

“Citation bias”, “Multiple Pubblication bias, “Database bias”, “Inclusion 

bias”
41

. 

5.9  Validità degli studi 

Il fine di ogni studio di epidemiologia ambientale, è quello di ottenere una stima 

la più accurata possibile dell’associazione quantitativa fra fattore ambientale ed 

occorrenza della malattia. La strategia di base per valorizzare la qualità di uno 

studio epidemiologico consiste nel disegnarlo in modo da minimizzare l’errore 

potenziale. 

La validità (o accuratezza) è il limite del controllo sugli errori sistematici. 

L’errore è generalmente classificato come casuale o sistematico
42,43

. L’errore 

sistematico avvicina o allontana in modo sistematico la stima dell’effetto 

osservato rispetto al valore reale, mentre l’errore casuale è la divergenza dovuta 

al caso, del valore osservato su un campione rispetto al valore reale della 

popolazione. L’errore casuale è dovuto alla variabilità dei dati che si ha lavorando 

con piccoli numeri, ma può essere ridotto facendo uno studio più allargato. 

L’errore sistematico è un aspetto intrinseco al disegno dello studio e alla 

popolazione indagata, e non può essere ridotto semplicemente conducendo uno 

studio allargato.  

5.10  Cochrane Collaboration 

Le rassegne sistematiche hanno assunto una certa rilevanza da quando, nel 1993, 

venne istituita la Cochrane Collaboration, un’organizzazione internazionale 

costituita con il principale scopo di produrre rassegne sistematiche per tutti i 

campi della sanità, di mantenerle regolarmente aggiornate e di renderle disponibili 

(a questo scopo è stata creata la banca dati nota come Cochrane Library), e le 

                                                
41 Egger M, et al. Bias in meta-analysis detected by a simple, graphical test. BMJ, 1997; 315(7109), p. 629–

634. 
42 Rothman KJ, Greenland S. Modern epidemiology. 2nd edition. Philadelphia, Pennsylvania: Lippincott-

Raven. 1998. 

43 Beaglehole R, et al. Basic epidemiology. Geneva: World Health Organization. 1993. 
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stesse rassegne possono, se efficacemente condotte, portare a risultati notevoli. È 

stata fondata nel 1993 ad Oxford, sul nascere del movimento EBM (Evidence 

Based Medicine). 

La principale caratteristica è data dalla presenza di una sezione di metodi, che 

descrive la strategia di reperimento degli articoli originari e i criteri di selezione 

degli stessi, ovverossia di un protocollo ben definito. 

La Cochrane Library comprende diversi database
44

:  

 Il Cochrane Database of Systematic Reviews, che contiene protocolli e 

revisioni sistematiche sull’efficacia degli interventi sanitari, preparate e 

aggiornate dai Gruppi Collaborativi di Revisione; 

 Il Database of Abstracts of Reviews of Effects, organizzato e aggiornato dal 

Centre for Reviews and Dissemination di York (UK), contiene valutazioni 

critiche e abstract strutturati di altre revisioni sistematiche, che rispettano 

precisi criteri di qualità; 

 Il Cochrane Central Register of Controlled Trials (central), che contiene le 

referenze bibliografiche di oltre 350mila studi clinici controllati condotti a 

livello internazionale; 

 Il Cochrane Database of Methodology Reviews, che contiene i protocolli di 

studi sulla metodologia delle revisioni sistematiche preparati dal 

Methodology review Group; 

 Il Cochrane Methodology Register, che contiene le referenze bibliografiche 

di articoli e libri sulla metodologia delle revisioni sistematiche. La Cochrane 

Library contiene anche un manuale di riferimento sulle modalità con cui, in 

ambito Cochrane, devono essere condotte le revisioni sistematiche; 

 La sezione della Cochrane Collaboration nella Cochrane Library che 

contiene informazioni sui Gruppi Collaborativi di Revisione e le altre entità 

nell’ambito della Cochrane Collaboration. 

 

 

 

 

                                                
44 The Cochrane Collaboration. The Cochrane database of systematic reviews. Vol. 2. 1999. 
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5.11  I metodi di correlazione “Mantel-Haenszel” 

Le tabelle sono di solito il risultato di uno stesso studio, in cui i dati sono stati 

stratificati, cioè disaggregati sulla scorta di una determinata variabile che si ritiene 

possa influenzare il risultato. È pertanto utile combinare le informazioni tra le 

tabelle per giungere ad un’unica conclusione complessiva
45,46

. 

Il metodo di Mantel-Haenszel è la tecnica statistica più appropriata per combinare 

le informazioni di due o più tabelle di contingenza, fornendo una stima della forza 

dell’associazione tra esposizione ed effetto che è dato dalla media ponderata degli 

odds ratio delle singole tabelle. 

Permette inoltre di valutare l’influenza della presenza di un fattore confondente 

sulla grandezza o sulla direzione della relazione tra esposizione e effetto, evitando 

che la grandezza dell’associazione appaia maggiore di quanto sia in realtà. 

Prima di combinare le tabelle di contingenza, occorre verificare che gli odds ratio 

della popolazione siano veramente uguali tra le tabelle, cioè se la forza di 

associazione è uniforme tra le tabelle; altrimenti non è appropriato calcolare un 

singolo valore per l’odds ratio globale, ed è preferibile trattare i dati delle diverse 

tabelle di contingenza, come se fossero stati estratti da popolazioni diverse, 

riportando gli odds ratio di ciascun gruppo
47,48

. 

Se è appropriato combinare i risultati delle tabelle, il metodo di Mantel-Haenszel 

fornisce gli strumenti necessari per calcolare una stima puntuale, e un intervallo di 

confidenza per l’odds ratio globale della popolazione; inoltre, consente di 

verificare l’ipotesi nulla di assenza di associazione tra esposizione e malattia
49,50

. 

Si sottolinea l’utilità del metodo di Mantel-Haenszel in quanto consente di 

esaminare due o più tabelle di contingenza, provenienti da studi diversi, 

eliminando l’effetto di fattori confondenti, tra esposizione ed effetto, e 

                                                
45 Mantel N, Haenszel W. Statistical aspects of the analysis of data from retrospective studies of disease. J 

Natl Cancer Inst., 1959; 22(4), p. 719-748. 
46 Pagano M, Gauvreau K. Principles of biostatistics. Belmont, California: Wadsworth, Inc. 1993. 
47 Schlesselman JJ. Case-control Studies. Design, conduct and analysis. Oxford university press, Oxford. 

1982. 
48 Wasserteil-Smoller S. Biostatistics and epidemiology. Springer-Verlag, New York. 1990. 
49 Mantel N. Evaluation of survival data and two new rank order statistics arising in its consideration. 

Cancer Chemother Rep., 1966; 50(3), p. 163-170. 

50 Rothman KJ, Greenland S. Modern epidemiology. 2nd edition. Philadelphia, Pennsylvania. Lippincott-
Raven. 1998. 
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successivamente stimando l’eventuale significatività statistica della variabile in 

studio
51,52

. 

                                                
51 Schlesselman JJ. Case-control Studies. Design, conduct and analysis. Oxford university press, Oxford. 

1982. 

52 Wasserteil-Smoller S. Biostatistics and epidemiology. Springer-Verlag, New York. 1990. 
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CCAAPPIITTOOLLOO  66 

 

MMAATTEERRIIAALLII  EE  MMEETTOODDII  

 

6.1  Le revisioni sistematiche 

Le revisioni sistematiche (RS) rappresentano un utile strumento per l’attività di 

ricerca sulla Prevenzione basata sull’evidenza (EBP), al fine di promuovere 

interventi di prevenzione di comprovata efficacia che possono aiutare a superare 

alcuni ostacoli, utilizzando nel migliore dei modi i dati noti, su un determinato 

problema di sanità pubblica, e sulle sue potenziali soluzioni. 

Pertanto, le RS sono veri e propri progetti di ricerca, che sintetizzano e valutano 

criticamente in un unico documento, gli esiti di tutti gli studi sperimentali condotti 

riguardo ad un determinato e ben definito quesito clinico o intervento sanitario. 

Inoltre, il ricorso ad un approccio basato su evidenze per individuare e 

raccomandare interventi efficaci, finalizzati a raggiungere specifici obiettivi di 

sanità pubblica, può tuttavia consentire di limitare gli errori nelle modalità di 

raccolta e interpretazione dei dati, di mettere in luce lacune importanti nello stato 

attuale delle conoscenze, indirizzando così le ricerche successive. 

Le revisioni sistematiche di studi epidemiologici
1
, si basano su: 

I) Revisioni narrative; 

II) Analisi statistiche eseguite sui risultati di studi pubblicati in letteratura 

(tradizionalmente classificate come meta-analisi); 

III) Stime globali, ottenute a partire dai dati individuali, rianalizzati in una fase 

successiva; 

IV) Combinazione dei risultati degli studi individuali, parte integrante del 

protocollo dello studio. 

Le meta-analisi di tipo IV offrono le migliori garanzie di comparabilità tra studi, e 

si avvicinano come qualità alle meta-analisi di studi clinici controllati, anche se 

richiedono maggiori sforzi organizzativi. Infatti, partendo da questo tipo di studio, 

si è ritenuto effettuare una combinazione degli studi caso-controllo disponibili e 

                                                
1 Blettner M, et al. Traditional reviews, meta-analyses and pooled analyses in epidemiology. Int J Epidemiol., 

1999; 28(1), p. 1-9. 
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che trattavano l’argomento dell’ esposizione al “paraquat” e possibile sviluppo del 

morbo di Parkinson. 

Altro elemento importante degli studi osservazionali è il controllo del 

confondimento in fase di analisi statistica, attraverso appropriati accorgimenti di 

disegno dello studio. 

Tuttavia la variabilità tra studi può offrire importanti ipotesi di ricerca e costituire 

un obiettivo importante di un programma di meta-analisi. 

Il gruppo MOOSE (Meta-analysis Of Observational Studies in Epidemiology)
2
, ha 

fornito un Consensus Statement che riguarda però soltanto le meta-analisi di studi 

pubblicati, dove più rilevanti appaiono i problemi di confrontabilità e 

generalizzabilità dei risultati, ove bisogna garantire che: 

a) siano stati considerati gli stessi fattori di confondimento; 

b) i criteri di inclusione siano omogenei; 

c) il disegno dello studio e le metodologie di analisi siano omogenei; 

d) il controllo della distorsione da pubblicazione selettiva dei piccoli studi, con 

risultati positivi. 

In conclusione, le revisioni sistematiche presentano alcune criticità di 

interpretazione e/o problemi di aggregazione dei dati, quali: 

 Meta-analisi diverse sullo stesso argomento, possono dare risultati diversi; 

 Il principale risultato è la stima quantitativa dell’effetto medio e del range di 

effetti ottenuti dal trattamento in tutti gli studi; 

 Il valore di una meta-analisi dipende dalla qualità degli studi che la 

compongono. 

6.2  Misura del rischio: odds ratio (OR) e rischio relativo (RR) 

Confrontare la frequenza della malattia negli esposti con la frequenza della 

malattia nei non esposti si basa attraverso una valutazione dell'esistenza di una 

associazione attraverso due variabili: la presunta causa (o variabile indipendente) 

e l'effetto (o variabile dipendente, subordinato alla variabile indipendente). In 

genere, l'effetto è rappresentato dalla comparsa della malattia, e quindi l'esistenza 

dell’associazione si dimostra confrontando la frequenza della malattia in due 

                                                
2 Stroup DF, et al. Meta-analysis of observational studies in epidemiology: a proposal for reporting. Meta-

analysis Of Observational Studies in Epidemiology (MOOSE) group. JAMA, 2000; 283(15), p. 2008-2012. 
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popolazioni costituite rispettivamente da esposti e non esposti ad una presunta 

causa (o determinante, o fattore di rischio). 

L’esistenza di una associazione può essere accertata attraverso studi prospettivi o 

retrospettivi. Se lo studio è retrospettivo, si calcola l'odds ratio (OR), se lo studio è 

prospettivo, si calcola il rischio relativo (RR). 

In uno studio retrospettivo si inizia selezionando i casi e i controlli, e poi andando 

ad accertare quanti fra i casi (e quanti fra i controlli) sono stati esposti alla 

presunta causa. Esposizione = variabile indipendente, malattia = variabile 

dipendente. 

Il metodo da utilizzare per la misurazione dell’associazione in uno studio 

retrospettivo è il calcolo del cosiddetto “odds ratio” (OR) o rapporto incrociato. 

Gli odds, sono rappresentati dal rapporto fra il numero di volte in cui l’evento si 

verifica (o si è verificato) ed il numero di volte in cui l’evento non si verifica (o 

non si è verificato). 

L’“odds ratio” si calcola attraverso i semplici rapporti (odds) fra le frequenze 

osservate e non attraverso le proporzioni. 

 

Se il test risulta non significativo, è possibile calcolare l’OR globale: 

 

Diversamente da uno studio retrospettivo, uno studio prospettivo inizia 

suddividendo la popolazione in esposti e non esposti, e poi osservando nel tempo 

quanti fra gli esposti (e quanti fra i non-esposti) si ammalano. 

Il “rischio relativo” (RR, in inglese risk ratio) è il rapporto fra il rischio nel 

gruppo degli esposti e il rischio nel gruppo dei non esposti. Per definizione: il 

rischio relativo, è il rapporto tra l’incidenza negli esposti e l’incidenza nei non 

esposti (dove incidenza significa proporzione di nuovi casi). 
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6.2.1  Interpretazione dell’odds ratio e del rischio relativo 

L’interpretazione è identica, sia che si tratti di OR che di RR. Infatti, un valore =1, 

indica assenza di associazione tra malattia ed esposizione,  mentre un valore <1, 

indica una associazione negativa (cioè il fattore può proteggere dalla malattia), 

mentre un rapporto >1 indica l’esistenza di una associazione positiva (il fattore 

può causare la malattia). Naturalmente, valori crescenti indicano associazioni più 

forti. 

Prima di dichiarare l’esistenza di un rapporto causa-effetto tra l’esposizione e la 

malattia, deve essere eseguito un test di significatività statistica (per escludere che 

la differenza sia dovuta al caso), e poi devono essere verificati i criteri di 

causalità. 

A rigore, l’odds ratio non è una autentica misura del rischio, in quanto si riferisce 

alla probabilità di avere già una malattia, mentre nel termine “rischio” è implicita 

l’idea di un evento che si verificherà in futuro. Tuttavia, se si suppone che la 

durata media della malattia negli esposti sia simile a quella nei non-esposti (e che 

la malattia non influenzi lo stato di esposizione), allora l’odds ratio rappresenta 

una buona misura del rischio relativo
3
. 

6.3  Errore standard e limiti fiduciali 

L’errore standard rappresenta un parametro fondamentale che viene 

comunemente impiegato per il calcolo dei limiti fiduciali (inferiore e superiore), 

l’intervallo di confidenza. I limiti fiduciali sono molto utili per avere un’idea 

della vera caratteristica della popolazione che stimiamo tramite un campione. 

Gli intervalli di confidenza (in inglese “confidence interval”) rappresentano il 

range entro cui è possibile che si collochi il vero “effect size”. L’intervallo di 

confidenza esprime il livello di precisione associato alla stima di un parametro: 

tanto più è piccolo, tanto più indica che la stima è precisa. Il limite fiduciale può 

essere fissato al livello di probabilità desiderato; comunemente si utilizza un 

limite fiduciale pari a 0,95 o 0,99 che, espressi in termini di probabilità 

percentuale, corrispondono a “limite fiduciale 95%” o “limite fiduciale 99%”. 

                                                
3 Lopalco PL, Tozzi AE. Epidemiologia facile, Il Pensiero Scientifico. 2007. 
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Le espressioni “intervallo di confidenza 95%” o “limite fiduciale 95%” implicano 

che vi é una probabilità del 95% che l’intervallo trovato includa la vera 

caratteristica della popolazione. 

Per campioni ragionevolmente ampi (almeno 50-60 osservazioni), i limiti fiduciali 

95% possono essere espressi come valore statistico ± 2 volte l’errore standard. 

 

6.4  La meta-analisi 

Come già accennato, la meta-analisi è una tecnica statistica che permette di 

combinare e sintetizzare in un’analisi combinata di informazioni quantitative, 

ottenute dai dati raccolti di due o più studi indipendenti e selezionati (sulla base di 

definiti criteri) dall’insieme, possibilmente completo, di studi volti ad indagare 

uno specifico fenomeno di interesse, e col fine di ricavarne un unico dato 

conclusivo, anche attraverso la rappresentazione grafica di sintesi il “Forest plot”. 

Uno dei primi esempi di questo tipo di analisi risale ai primi anni del novecento 

(1904), ed è dovuto agli studiosi Pearson
4
 e Fisher

5
.  

Una procedura corretta deve indicare i seguenti elementi: 

 obiettivo; 

 partecipanti; 

 interventi; 

 outcome (variabile a cui si è interessati); 

 criteri di inclusione e di esclusione; 

 tipo di studi; 

 ricerca bibliografica (manuale o computerizzata: MedLine, Cochrane, 

Embase). 

I problemi fondamentali di una meta-analisi nascono molto prima di iniziare la 

vera e propria analisi statistica dei dati, e sostanzialmente a partire dalla ricerca 

bibliografica. 

                                                
4 Pearson K. On a method of determining whether a sample of size n supposed to have been drawn from a 

parent population having a known probability integral has probably been drawn at random. Biometrika, 
1933; 25, p. 379–410. 

5 Fisher RA. Statistical Methods for Research Workers, 4th ed. Oliver and Boyd, Edinburgh. 1932. 
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Molto spesso, gli studi che producono risultati positivi e differenze significative 

hanno più probabilità di essere pubblicati di quelli che danno risultati nulli o non 

significativi. Questo è il fenomeno del “bias” di pubblicazione. Fenomeno dovuto, 

in parte alla perplessità degli autori a pubblicare conclusioni negative, e in parte al 

decrescente entusiasmo dei ricercatori che spesso abbandonano gli studi prima di 

concluderli e pubblicarli (qualora portino a risultati negativi). 

Nella meta-analisi, il confronto tra i soli studi pubblicati potrebbe portare a 

conclusioni non corrette (troppo ottimistiche): le informazioni pubblicate su uno 

specifico esperimento possono risultare distorte in favore di un effetto positivo
6
. 

Quindi gli obiettivi di una meta-analisi, sono: 

 Aumentare la potenza statistica; 

 Risolvere controversie quando gli studi mostrano risultati contrastanti; 

 Migliorare le stime; 

 Rispondere a quesiti non considerati nei singoli studi. 

Mentre le fasi di una meta-analisi sono: 

 Metodi di ricerca degli studi effettuati sul fenomeno di interesse; 

 Utilizzo di data-base specifici; 

 Criteri di ammissione degli studi; 

 Variabili di risposta; 

 Disegno dello studio; 

 Risultati usati per la combinazione; 

 Metodi statistici; 

 Studio della eventuale eterogeneità. 

Infine, i metodi per combinare i risultati sono: 

 Effetti fissi: l’interesse è circoscritto agli studi che sono stati inclusi nella 

meta-analisi; 

 Effetti variabili: gli studi analizzati costituiscono un campione estratto da una 

popolazione più ampia di possibili studi. 

Il modello ad effetti fissi pesa ogni studio con l’inverso della varianza: 

                                                
6 Greenland S. Quantitative methods in the review of epidemiologic literature. Epidemiol Rev., 1987; 9, p. 1–

30. 
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Invece, il modello ad effetti casuali pondera ogni studio con l’inverso della 

varianza campionaria più una costante che rappresenta una stima della variabilità 

tra gli effetti in popolazione: 

 

Nella meta-analisi ad effetti fissi, la misura di interesse (es. OR, RR) è individuata 

mediante una stima ponderata dei risultati dei singoli studi. 

Per esempio, il fattore di ponderazione di ciascuno studio è inversamente 

proporzionale alla varianza della misura di interesse. 

6.5  Metodica di selezione e di inclusione degli studi 

La strategia di ricerca ideale è quella che consente di reperire, su scala 

internazionale, tutti gli studi, pubblicati e non, che riguardano l’argomento della 

revisione. Infatti, una domanda ben posta aiuta nell’identificare gli studi 

eleggibili, ovvero quegli studi che dal titolo o dall’abstract sembrano poter fornire 

dei risultati utili. 

Per garantire un elevata completezza, le ricerche devono essere condotte 

considerando molte e diverse fonti: database elettronici (Medline, Embase, ... etc), 

registri nazionali ed internazionali, periodici non indicizzati, referenze 

bibliografiche degli studi inclusi ecc.. 

Dopo aver selezionato i singoli studi che formano il corpus delle prove di 

efficacia relative ad un intervento, si procede alla loro valutazione, all’estrazione 

dei risultati, alla sintesi del corpus generale di evidenze, e alla valutazione della 

forza delle prove di efficacia (ossia degli elementi che attestano che i cambiamenti 

degli esiti sono attribuibili agli interventi considerati). 

Ciascuno studio, conforme ai criteri di inclusione utilizzati, deve presentare 

informazioni relative ai seguenti aspetti: 

 intervento preso in esame; 

 contesto nel quale è stato condotto lo studio (popolazione, setting); 

 disegno; 

 qualità dello studio; 

 risultati. 
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L’adeguatezza del disegno sperimentale è verificata alla luce di numerose 

caratteristiche che contribuiscono a evitare una serie di potenziali limiti che 

possono inficiarne la validità
7
. 

Se, infatti, gli studi su un determinato parametro risultano molto eterogenei, il 

criterio con cui si sceglie di trattare questa diversità può essere fondamentale, sia 

ai fini della valutazione di efficacia, sia alla sua applicabilità. 

Decidere di escludere studi favorevoli all’intervento, ma non randomizzati, può 

cambiare la stima di effetto di un trattamento, così come decidere di considerare 

solo un certo tipo di soggetti (ad esempio solo i giovani) delimita il campo cui i 

risultati della revisione sono riferibili. 

La diversità degli studi è sia metodologica (disegno di studio), sia di merito (tipo 

di soggetti esposti e/o malati di Parkinson). Oltre a questa esiste, poi, un’altro tipo 

di eterogeneità, quella statistica, che riguarda differenze significative nei risultati 

degli studi. 

L’eterogeneità è la più importante e, se accentuata, rende impossibile il pooling 

dei risultati nella meta-analisi. L’eterogeneità statistica è rilevata attraverso un 

test, e evidenzia situazioni “conflittuali” tra gli studi inclusi nella meta-analisi in 

cui si ha un eccesso di differenza nei risultati. 

L’eterogeneità statistica non spiega però l’origine di queste differenze, ma la 

decisione rispetto all'eterogeneità può essere presa sulla base dei seguenti aspetti
8
: 

1. Valore del test statistico di eterogeneità (Chi-quadro); 

2. Scostamenti tra le stime puntuali degli effetti dei diversi studi; 

3. Sovrapposizione degli intervalli di confidenza. 

Per i revisori è importante, quindi, saper distinguere sia il tipo di eterogeneità cui 

si trovano di fronte, sia operare delle scelte al suo interno. 

L’effetto di queste scelte sui risultati finali può essere successivamente valutato 

tramite un’analisi di sensitività. Questa, infatti, verifica la consistenza dei risultati, 

al variare dei parametri di inclusione, e li descrive poi come robusti (non variabili) 

o sensibili (variabili), rispetto ad ogni parametro. 

                                                
7 The Cochrane Collaboration. The Cochrane database of systematic reviews. Vol. 2. 1999. 

8 Jefferson T, Zarra L. Bufale spotting, part two: assessing systematic reviews. J R Soc Med., 2007; 100(4), p. 

180-181. 
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A partire da questa attenta analisi, nel nostro studio sono stati utilizzati studi 

provenenti da: 

1) banche dati come MEDLINE, CCINFO, CHEMINFO, CANCERNET, 

TOXLINE; 

2) fonti citate negli articoli ottenuti come risultato dalla ricerca condotta nei 

diversi data-base; 

3) ricerche bibliografiche dirette in biblioteca; 

4) motori di ricerca usando come “parole chiave”: neurotossine ambientali, 

paraquat, Parkinson, neurodegenerazione, meta-analisi 

Inoltre sono stati inclusi nell’analisi articoli che rispondevano ai seguenti criteri: 

 studi in inglese e/o italiano, senza considerare studi pubblicati in altre lingue; 

 studi che riportavano informazioni: sulla capacità di testare le ipotesi dello 

studio; sulla modalità di selezione e codifica dei dati; sui criteri di qualità; sui 

metodi statistici utilizzati, ecc..; 

 studi che definivano inoltre: spiegazioni alternative per le osservazioni 

effettuate; permettevano la generalizzazione dei risultati; e davano indicazioni 

su ricerche future. 

Mentre sono stati esclusi dall’analisi articoli che presentavano le seguenti 

caratteristiche: 

 dati insufficienti per determinare una stima dell’ OR e del LC 

(limite/intervallo di confidenza); 

 i gruppi studiati erano inseriti in studi più ampi con lo stesso disegno; 

 la malattia studiata non era precisamente definita come Parkinson; 

 notizie sull’esposizione erano di natura esclusivamente qualitativa (job-title). 

Sulla base delle strategie di ricerca sopra indicati sono stati selezionati circa 11 

studi con unico disegno (caso-controllo), da cui sono stati estratti gli estimatori di 

rischio (OR). Tutti gli studi selezionati trattavano esclusivamente informazioni 

legate all’esposizione all’ erbicida paraquat, e legate all’uso agricolo 

(bassa/media esposizione) e/o come diserbante in generale, ma non legate alla 

produzione (alta esposizione). 

Sono stati usati metodi statistici basati fondamentalmente sulla rappresentazione 

grafica più diffusa del “Forest Plot”. 
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L’analisi dei dati è stata condotta utilizzando il package statistico “CMA 

(Comprehensive Meta-Analysis), prodotto dalla società americana “BIOSTAT 

™” – New Jersey (USA)”. Inoltre, è stata condotta una ulteriore analisi simulando 

la rimozione di uno studio primario al fine di valutarne l’influenza sul risultato 

globale ottenuto. 

6.6  Il Forest Plot 

Il Forest plotè  la rappresentazione grafica sia dei dati raccolti nei singoli studi 

inclusi nella revisione sistematica che il risultato globale della loro aggregazione 

quantitativa. 

Questi studi, in genere, confrontano gli effetti dell’esposizione ad un determinato 

fattore di rischio in esame con lo sviluppo di una determinata patologia o effetto 

(standard). Nel nostro caso, il confronto è basato sugli effetti (Parkinson) derivanti 

dall’esposizione oppure no alla sostanza chimica “paraquat”. 

Il grafico facilita la comprensione intuitiva dei risultati e fornisce nel contempo a 

chi lo legge con attenzione tutte le informazioni principali su obiettivi, modalità, e 

risultati della meta-analisi. 

Il Forest Plot deve essere composto di tre elementi: 

1. Elemento grafico composto da quadratini, linee orizzontali soprannominate 

“baffi”, una linea verticale e una losanga posizionata nella parte inferiore del 

grafico. Il quadratino più il “baffo” indicano rispettivamente la stima 

puntuale, cioè l’area proporzionale al peso dello studio, e il relativo intervallo 

di confidenza. La dimensione del quadratino, raffigura il peso con cui la stima 

contribuisce al risultato finale che è rappresentato dalla losanga, ottenuta 

“inpulando” tutti i dati. Infatti, la “losanga” o “diamante” rappresenta la stima 

di sintesi ed il relativo “intervallo di confidenza” (IC). 

2. Dati dei singoli studi: il numero degli eventi e dei partecipanti, sia per il 

gruppo dei casi, esposti alla sostanza chimica neurotossica, sia per il gruppo 

di controllo, non esposta a tale sostanza chimica. 

3. Indicatori che descrivono la variabilità (la consistenza dei risultati) esistente 

fra i valori delle stime dei singoli studi (detta anche eterogeneità, in inglese 

heterogeneity). Gli indicatori si trovano in fondo alla tabella dei dati; 

generalmente sono rappresentati da un valore espresso in percentuale, 
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indicato con I
2
(I-squared), oppure con un valore numerico che viene spesso 

indicato con la lettera Q, o con la sigla Chi
2
(Chi-quadro); in quest’ultimo 

caso per l’interpretazione del valore è importante conoscere il numero degli 

studi sul quale è stato calcolato. La lettura di tali indicatori, consente 

l’esecuzione di interessanti analisi. 

Il grafico è diviso in due da una linea verticale, detta di non significatività 

statistica (o nessun effetto), che indica l’assenza di differenze rilevabili negli 

effetti dei (soggetti) confrontati. 

Gli studi le cui stime di effetto favoriscono la malattia, attraverso la non 

esposizione alla sostanza neurotossica, cadono, per convenzione, alla sinistra di 

questa linea, mentre quelli le cui stime favoriscono la malattia attraverso 

l’esposizione alla sostanza neurotossica cadono alla sua destra. 

Semplicemente guardando da che parte del grafico si trova uno studio è possibile 

capirne gli esiti. 

Ogni studio è rappresentato da una linea orizzontale con un quadratino al centro. 

La collocazione del quadratino indica la stima puntuale di effetto. La grandezza è 

invece proporzionale al peso che lo studio ha nella meta-analisi, a sua volta 

dipendente dal numero di partecipanti allo studio e dal numero di esiti verificatisi.  

La linea orizzontale indica l’intervallo di confidenza, ovvero il grado di incertezza 

dello studio. Tanto più grande è questa linea, tanto più i risultati sono incerti, 

potenzialmente attribuibili, cioè, al solo effetto del caso. 

Se l’intervallo di confidenza attraversa la linea verticale, i risultati dello studio 

convenzionalmente vanno considerati come statisticamente non significativi 

(α=0.05). Questo non significa che i risultati non siano “veri” o “validi”, ma 

piuttosto che il numero di soggetti analizzati nello studio non è sufficiente a 

garantire che i risultati siano indipendenti dal “caso”. 

All’aumentare del numero dei partecipanti allo studio, l’intervallo di confidenza si 

riduce: ecco perché, spesso, per poter considerare i risultati di piccoli studi, è 

assolutamente necessario accorparli ad altri nel contesto di una meta-analisi, così 

da raggiungere un numero più elevato di soggetti. Gli studi con un elevato numero 

di soggetti, indicati da quadratini di grandi dimensioni, incidono maggiormente 

sul risultato complessivo della meta-analisi. 
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La meta-analisi, tramite il pooling dei risultati, permette di ottenere: 

 una valutazione globale e quantitativa degli effetti dall’esposizione; 

 una riduzione dell’incertezza. 

Il risultato finale della meta-analisi è rappresentato da un simbolo a forma di 

“diamante” presente in basso al grafico: il centro indica la stima puntuale e 

complessiva dell’effetto, mentre l’ampiezza dei lati, l’intervallo di confidenza. 

I risultati di una meta-analisi condotta con rigore rappresentano la “migliore 

evidenza” sull’efficacia di un trattamento disponibile. Tuttavia tali risultati non 

sono definitivi, e infatti includendo nuovi studi i risultati della meta-analisi 

potrebbero cambiare. 

Pertanto, quando il quadratino è di grandi dimensioni, ciò sta a dimostrare che lo 

studio ha un gran peso nella stima complessiva, rappresentata dalla “losanga”. 

Inoltre, quando i “baffi” sono piccoli è indice di uno stretto intervallo di 

confidenza, cioè lo studio fornisce una stima precisa, perché gli eventi non sono 

rari e/o la numerosità campionaria è alta. 

Come vedremo, l’eterogeneità rappresenta il grado di diversità fra le stime 

puntuali, cioè il grado di incompatibilità tra gli esperimenti inclusi nella revisione. 

Si osserva eterogeneità, o perlomeno la variabilità è degna di considerazione, 

quando I
2
 > 30%, oppure quando risulta > 1 il valore di Chi

2
 (o Q) diviso per N -1, 

dove N è numero degli studi meno inclusi nel Forest Plot. 

Sul Forest Plot la presenza di eterogeneità è riscontrabile graficamente quando le 

stime puntuali (i quadratini) sono molto diverse per dimensione, ma coerenti per 

direzione; oppure quando sono differenti, sia in direzione che in grandezza. 

Qualora non siano riportati gli indici I
2
 o Chi

2
, si può dare un’occhiata agli 

intervalli di confidenza delle diverse stime puntuali (i “baffi”). Se in parte si 

sovrappongo, oppure se sono separati tra loro, è segno di eterogeneità. Invece, 

quando le stime puntuali sono molto simili fra loro e i rispettivi intervalli di 

confidenza si sovrappongono per buona parte della loro larghezza, allora si dice 

che i risultati sono coerenti (consistenti). 

6.7  Differenze di metodo e di modello 

Due ulteriori elementi utili per interpretare correttamente i risultati di una meta-

analisi, e di conseguenza il Forest Plot, sono il metodo e il modello utilizzati per 
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la sintesi complessiva delle stime dei singoli studi. La sintesi avviene attraverso 

una somma pesata delle singole stime, in genere le stime più precise (“baffi 

stretti”) pesano di più nella stima combinata (losanga nera). 

I metodi indicati con MH (Mantel-Haentzel), Peto e IV (inverso della varianza), in 

genere, producono risultati molto simili. La differenza fra i metodi risiede nel 

modo con cui questi attribuiscono il peso alle singole stime per il calcolo della 

stima combinata. 

I modelli, indicati come modello ad effetti fissi (fixed effects) e modello ad effetti 

casuali (random effects), possono produrre invece risultati molto diversi, a 

seconda se vi sia presenza o meno di eterogeneità. La differenza fra i due consiste 

proprio nell’escludere o includere l’eterogeneità nel calcolo della stima 

complessiva; infatti, quello ad effetti fissi esclude l’eventuale eterogeneità, mentre 

il modello ad effetti casuali la include e di conseguenza la stima complessiva così 

ottenuta avrà intervalli di confidenza più ampi. 

6.8  Valore del test statistico di eterogeneità nel Forest Plot 

Nel Forest Plot, l'indicatore del Chi-quadro è stato rappresentato in fondo alla 

tabella dei dati, ed indica la presenza di un’eventuale eterogeneità, cioè quando il 

valore del Chi quadro (o Q), diviso N-1 (dove N è il numero degli studi), risulta > 

1. 

Un altro indicatore di eterogeneità è il valore del P value (valore P): se il valore p 

> 0,05 indica l’assenza di eterogeneità, mentre se < 0,05 c’è eterogeneità. 

Inoltre, l’inconsistenza descrive la percentuale della variabilità dell'effetto della 

stima, riferibile all'eterogeneità piuttosto che al caso. Se >50%, siamo in presenza 

di eterogeneità. 

Infine, il valore Z Value (valore Z) è un valore standardizzato, formato sottraendo 

al valore rilevato la media, e poi dividendo il risultato dalla deviazione standard. 

6.9  Test di eterogeneità 

Il test di eterogeneità Cochran’s Q:  

 

Il modello ad effetti fissi pesa ogni studio con l’inversa della varianza: 

http://www.leanthinker.net/glossario-lean/glossario-lean-22/V/valore-z-z-value-394.html
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con 

 

Il modello ad effetti casuali pondera ogni studio con l’inverso della varianza 

campionaria più una costante che rappresenta una stima della variabilità tra gli 

effetti in popolazione: 

 

con 

 

La stima è ottenuta con il metodo dei momenti
9
: 

 

Nella meta-analisi ad effetti casuali, suggerita nell’ipotesi di eterogeneità degli 

studi, il fattore di ponderazione di ciascuno studio riflette non solo la variabilità 

del singolo studio, ma anche il contributo di una misura dell’eterogeneità degli 

studi. 

Quanto più tale misura di eterogeneità predomina la componente singola di 

variabilità, tanto più i pesi tenderanno ad essere simili. 

6.9.1  Indice di eterogeneità di Higgins (I
2
) 

L’indice di eterogeneità secondo il metodo di Higgins (I
2
) consente il confronto 

tra meta-analisi con outcome diversi e diverso numero di studi considerati. 

Pertanto, misura la proporzione di inconsistenze dei singoli studi che non può 

essere spiegata dall’errore di campionamento. 

 

I
2
 è una percentuale e il valore può essere minimo 0% o massimo 100%. Valori 

negativi sono posti pari a 0 df = numero degli studi – 1. 

 

                                                
9 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trails. Control Clin Trials, 1986; 7(3), p. 177-188. 
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6.9.2  Indagare le cause di eterogeneità 

La presenza di eterogeneità pone il problema di indagarne le cause. Infatti, quando 

gli studi differiscono in direzione e/o grandezza della stima, questo dovrebbe 

suggerire che possono esistere dei fattori importanti che influenzano l'efficacia 

dell'intervento. 

Le principali fonti di eterogeneità che dovrebbero essere sempre tenute a mente, 

quando si legge sia un singolo studio, sia una revisione sistematica sono: 

 Caratteristiche dei partecipanti (età, sesso, fenotipo, criteri di 

inclusione/esclusione); 

 Caratteristiche dell’intervento (es. tipo di esposizione, tipo di sostanza venuta 

a contatto, dosaggio ecc..); 

 Modalità di conduzione dello studio: tipo la definizione degli eventi di 

interessi (end-points) o la lunghezza del periodo di osservazione; 

 Qualità metodologica della conduzione dello studio: qualità delle procedure 

di randomizzazione, dimensione campionaria, numero di casi o controlli persi 

di vista, esclusi o ritirati dopo l'inizio dello studio. 

Purtroppo, non è sempre possibile fornire una spiegazione dell'eterogeneità 

osservata. A volte, a causa del numero esiguo di studi presenti, altre volte invece, 

perché nella presentazione dello studio, non si individuano i fattori importanti che 

spiegano le eventuali differenze fra le stime osservate nei singoli studi. 

6.10  Prove di significatività 

Quando si effettua un test di significatività statistica inizialmente si assume la 

cosiddetta “ipotesi zero” (o “ipotesi nulla”), secondo la quale non esiste nessuna 

differenza tra i gruppi riguardo al parametro considerato. Rappresenta lo “status 

quo”. Secondo l'ipotesi zero, i gruppi sono fra loro uguali e la differenza osservata 

va attribuita al caso. Ovviamente l'ipotesi zero può essere vera o falsa. 

1
a
 ipotesi: ipotesi nulla vera, cioè gli odds ratio della popolazione sono uguali: 

 

2
a
 ipotesi: ipotesi nulla falsa, cioè gli odds ratio della popolazione non sono 

uguali: 
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Per decidere se accettare o rifiutare l'ipotesi zero, si devono analizzare i dati con 

un test statistico. Se il test “consiglia” di rifiutare l'ipotesi zero, allora la 

differenza osservata viene dichiarata statisticamente significativa. Se invece il 

test ti «consiglia» di accettare l'ipotesi zero, allora la differenza è statisticamente 

non significativa. 

Per eseguire il test, calcoliamo: 

 

in cui: yi è il logaritomo dell’odds ratio stimato per la i-esima tabella, Y la media 

ponderata dei singoli i logaritmi degli odds ratio e Wi è il fattore di ponderazione 

per la i-esima tabella. 

I risultati di un test statistico non hanno un valore di assoluta e matematica 

certezza, ma soltanto di probabilità. Pertanto, una decisione di respingere l'ipotesi 

zero è probabilmente giusta, ma potrebbe essere errata. La misura di questo 

rischio di cadere in errore si chiama “livello di significatività” del test. 

Il livello di significatività di una prova può essere scelto. Tuttavia, di solito si 

sceglie un livello di probabilità di 0.05 (5%) o di 0.01 (1%). Questa probabilità 

(detta valore P) rappresenta una stima quantitativa della probabilità che le 

differenze osservate siano dovute al caso. 

Notare che P è una probabilità e quindi può assumere solo valori compresi fra 0 e 

1. Un valore P che si avvicina a 0 testimonia una bassa probabilità che la 

differenza osservata possa essere ascritta al caso. 

Il livello di significatività 5% viene adottato molto frequentemente, in quanto si 

ritiene che il rapporto 1/20 (cioè 0.05) sia sufficientemente piccolo da poter 

concludere che sia piuttosto improbabile che la differenza osservata sia dovuta al 

semplice caso. 

Infine, è necessario sottolineare un concetto molto importante: “statisticamente 

significativo” non vuol dire importante o di grande interesse o rilevante. 

“Statisticamente significativo”  significa semplicemente che ciò è stato osservato 

è difficilmente dovuto al caso. 

Numerosi test statistici vengono usati per determinare con un certo grado di 

probabilità, l'esistenza (o l'assenza) di differenze significative nei dati in esame o 

meglio, più in generale, di accettare o rigettare una ipotesi zero. 
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6.11  Il test del chi-quadro (o chi-quadrato) 

Come accennato, un test di significatività statistica è un passo indispensabile nel 

confronto fra due gruppi o popolazioni, riguardo ad un parametro. 

Come test di significatività può essere usato uno dei test più comuni e più 

semplici, quali il test del chi-quadro (o chi-quadrato): 

 

Questo test fra i molti disponibili, oltre che di semplice applicazione, permette di 

verificare se le proporzioni di successi e di insuccessi nei x gruppi sono 

indipendenti dall’esposizione alla quale sono sottoposti, oppure se esiste 

associazione tra essi. 

Tutti i metodi che si basano su distribuzioni probabilistiche dei dati, quali la 

distribuzione normale, sono detti parametrici. In contrapposizione, le tecniche non 

parametriche sono quelle che non sono basate su alcuna distribuzione 

probabilistica. 

Il test del chi-quadro è un test statistico non parametrico atto a verificare se i 

valori di frequenza ottenuti tramite rilevazione sono diversi in maniera 

significativa dalle frequenze ottenute con la distribuzione teorica. Questo test ci 

permette di accettare o rifiutare una data ipotesi. 

La magnitudine del chi-quadrato è determinata dalla differenza fra i numeri 

osservati ed i numeri attesi, nel caso in cui i due tipi di parametri (esposizione e 

non esposizione; malato e non malato) avessero avuto lo stesso effetto. La 

differenza al numeratore della frazione viene elevata al quadrato; ciò elimina i 

numeri negativi che possono comparire quando il numero osservato è minore di 

quello atteso. Poi il quadrato della differenza viene diviso per il numero atteso; in 

questo modo la differenza per ogni cella viene aggiustata in rapporto al numero di 

individui della stessa cella. 

Pertanto, calcoliamo il chi-quadrato come segue: 

 

È evidente che il chi-quadrato aumenta con l'aumentare della differenza dei dati 

posti a raffronto. Se esso supera certi valori prefissati, la differenza viene ritenuta 
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significativa; in caso contrario, non si può affermare l'esistenza di una 

significativa differenza tra i due eventi considerati. 

Il grado di libertà è uguale a (numero di righe-1)*(numero di colonne-1). 

Il metodo del chi-quadrato è utilizzabile quando il valore contenuto in ogni cella è 

>5, ed il numero totale di osservazioni è >30; in caso contrario, occorre usare altri 

test (ad esempio, il test di Fisher). 

Comunque un principio generale valido sempre è che qualsiasi test di 

significatività non può mai provare con certezza che una ipotesi zero è vera o 

falsa; esso può solo fornire una indicazione della forza, con cui i dati contrastano 

l'ipotesi zero. 

Quando le frequenze attese sono basse (ma sempre >5) è consigliabile utilizzare 

una formula del chi-quadrato modificata secondo quanto proposto da F. Yates
10

 

nel 1934: 

 

 

                                                
10 Yates F. Contingency tables involving small numbers and the χ2 test? J R Stat Soc., 1934; Suppl. 1, p. 217-

235. 
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CCAAPPIITTOOLLOO  77  

 

RRIISSUULLTTAATTII  

 

Sono stati analizzati circa settanta studisecondo le metodiche indicate al capitolo 

precedente. Alcuni di essi (all’incirca cinquanta) sono stati esclusi, perché 

l’esposizione era riportata esclusivamente su scala qualitativa (basata sui job-

title); altri sono stati esclusi poiché l’esposizione riguardava altri tipi di pesticidi 

utilizzati, o perché non era particolarmente riferito all’uso di un diserbante 

specifico, quale il “paraquat”, oggetto di questo studio. 

7.1  Analisi dei dati complessivi 

Il “Forest plot” ottenuto dalla meta-analisi condotta sugli studi primari presi in 

considerazione (Tab. 1) ha messo in mostra un Effect size “fixed” pari a 1,742 (IC 

1,489 – 2,038) ed un Effect size “Random” pari a 2,202 (IC 1,482 – 3,273). 

Inoltre, si riscontra rispettivamente un Tau di 0,547 ed uno Z-value 

(standardizzazione dell’OR) pari a 6,927 nel modello “Fixed” e 3,906 nel modello 

“Random”. Infine, un P-value (significatività dell’OR corrispondente) pari a 0,000 

in entrambi i modelli per il Test di nullità (o ipotesi nulla) (Tab. 2). 

La valutazione della correlazione pesata fra precisione (inverso della deviazione 

standard) ed effetti standardizzati mostra la presenza di una significatività 

statistica e le caratteristiche numeriche sono indicate in Tab. 3. 

La meta-analisi indica che il test Q-value per l’eterogenità è pari a 48,655 con P-

value di 0,000.  

L’analisi stratificata fra i diversi studi primari è rappresentata in Fig. 1. 

Sul grafico n. 2, viene indicata la posizione dell’effect size dato dal quadrato di 

ogni studio. Il rombo è l’effect-size globale che si è calcolato, cioè l’effect–size 

pesato di tutti gli studi; mentre le barre sono gli Intervalli di Confidenza (IC) 

pesati al 95%. La grandezza del quadrato rappresenta il peso dello studio 

corrispondente, rispetto a tutti gli altri studi. Il peso del singolo studio è il risultato 

(o è dato) dell’ampiezza dell’IC, infatti più l’IC è stretto, più lo studio pesa. 

Formula utilizzata per calcolare i pesi di ogni singolo studio, e cioè l’effect-size 

globale, è: 
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e precisamente, θ rappresenta la dimensione dell’effetto (o effect size), dato dalla 

differenza media standardizzata tra due popolazioni. 

Dalla varianza (IC) dello studio si calcola il peso, che rappresenta l’inverso della 

varianza; pertanto, gli studi che avranno la varianza più piccola avranno di 

conseguenza il peso maggiore [varianza piccola = intervallo di confidenza 

piccolo]. Pertanto, sono quelli che a livello dell’effect–size globale permettono di 

avvicinarsi di più al valore medio degli studi che hanno una varianza minore. Ad 

es. gli studi di “Hancock et al.”, “Gatto et al.”, “Castello et al.”, sono quelli che 

nel grafico hanno un quadratino più grande (studi che pesano di più), e presentano 

un effect–size abbastanza vicini ed allineati tra di loro. Non è un caso che l’effect-

size globale è in linea con questi tre studi. Inoltre questi tre studi insieme pesano 

probabilmente molto più di tutti gli altri, perché hanno anche IC (intervalli di 

confidenza) molto ristretti. 

7.3  Interpretazione dei risultati 

Gli studi primari considerati hanno calcolato ciascuno un OR (odds ratio), e il 

risultato finale è espresso in OR, pari a 1,742 con il modello “Fixed” e 2,202 con 

il modello “Random”. Il primo (Fixed) viene usato quando si ha una ragionevole 

certezza che il/i proprio/i studio/i primario/i sia stato condotto con la stessa 

modalità, cioè secondo la stessa metodologia, simile se non proprio uguale. 

Questo è il caso degli studi epidemiologiciconsiderati in questa meta-analisi, e 

cioè studi che hanno preso in esame in tutta la popolazione quanti erano ammalati 

di Parkinson e quanti non lo erano, e al loro interno chi era stato esposto al 

“paraquat” e chi invece no.  

L’OR globale calcolato col modello “fixed” è di 1.76 (Tab. 3) sta a significare che 

negli esposti a quel fattore di rischio la probabilità di sviluppare la malattia è di 

1.76 volte (rischio modesto). 

Mentre l’OR calcolato con la metodica “random” è 2.202 (Tab. 3), valore più alto 

rispetto a quello “fixed”, anche se ci sono dei cut–off. 

Le due modalità non cambiano complessivamente nel valore totale e di 

interpretazione del valore numerico di risultato ottenuto, anche perché il cut–off è 

più o meno simile, mentre una piccola differenza è stata registrata tra i due 
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modelli, così come l’IC risulta più ristretto nel primo e più ampio nel secondo 

metodo. 

Il P-value, sia nel modello “fixed” che in quello “random”, è pari a 0,000, ciò sta a 

dimostrare appunto la significatività degli studi. 

Q–value, I–squared, Tau–squared e Tau misurano un parametro che è 

l’eterogeneità; in particolare, Tau misura la quota di varianza che è attribuibile 

veramente all’effetto che si sta misurando (e cioè toglie l’errore dalla quota di 

varianza) misura quella .Q–value è un indice finalizzato a dimostrare se 

l’eterogeneità è significativa oppure no. In questo studio il Q–value di 48,655 ed è 

significativo, indicando che gli studi hanno un’altra eterogeneità. 

I
2
 = (I–squared), calcolato tramite una formula in percentuale (I

2
= 100 * (Q- df) / 

Q = 79.447, dove df (Q) = grado di libertà)ci dice che c’è una eterogeneità alta, 

pari al 79%. 

7.4  Altro studio effettuato (study removed) 

Di solito, quando si è in presenza di risultati contradditori e/o di una situazione 

instabile, è sufficiente togliere o inserire uno studio per far cambiare radicalmente 

i risultati
1
. Nel nostro caso, invece, tale situazione non si verifica quando uno 

studio viene rimosso. Tale analisi consiste nella valutazione di tutti gli studi con 

l’esclusione di uno degli studi primari oggetto dell’analisi. Ad es., eliminando lo 

studio di “Hertzman et al.”, l’OR diventerebbe da 1,742 a 1,754 e così via. Questa 

è una prova indiretta che tutti gli studi primari presi in considerazione nello studio 

hanno una loro attendibilità. In pratica non si hanno degli stravolgimenti nello 

studio, anzi sono quasi identici e ciò si verifica anche sia nello studio che presenta 

un’alta numerosità di soggetti, così come nello studio che presenta un ampio IC. 

 

                                                
1 Jefferson T, Zarra L. Bufale spotting, Part 10: Assessing a journal. J R Soc Med., 2008; 101(5), p. 235-236. 
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DDIISSCCUUSSSSIIOONNEE  

 

Lo studio di meta-analisi condotto è stato finalizzato ad indagare la possibile 

correlazione tra esposizione al paraquat e sviluppo del morbo di Parkinson. Tale 

sostanza, anche se è stata revocata dal commercio europeo, risulta ancora 

largamente utilizzata in agricoltura in altri paesi, specie in quelli in via di 

sviluppo. Questo studio ha messo in evidenza, così come confermato da diversi 

studi pubblicati, che il rischio di sviluppare il Parkinson è più alto nei soggetti che 

vivono in aree rurali esposti di continuo ai pesticidi, i quali possono ristagnare 

nell’area oggetto del trattamento a causa delle condizioni meteorologiche, come 

anche contaminare gli alimenti attraverso il suolo e le acque sottostanti, sino a 

giungere nelle falde acquifere. 

Si deve rilevare che nonostante in letteratura siano presenti diversi studi 

sull’associazione tra esposizione a pesticidi e sviluppo di malattie 

neurodegenerative, appare esigua la quantità di studi controllati che mettono in 

relazione l’esposizione al paraquat e lo sviluppo del morbo di Parkinson. 

Dalla revisione della letteratura scientifica fin qui pubblicata ci risulta che quella 

realizzata nella presente tesi è la prima meta-analisi degli studi osservazionali di 

associazione tra Paraquat e morbo di Parkinson. Il lavoro di meta-analisi condotto 

ha messo in mostra una modesta/moderata associazione fra Parkinson ed 

esposizione al pesticida/erbicida “paraquat” (Fig. 2). La significatività di tale 

associazione è stata confermata anche da un altro approccio statistico denominato 

“study removed” (Fig. 3). Inoltre, non vi è una sostanziale differenza tra modello 

“Fixed” e modello "Random" di meta-analisi; ovvero non vi è una differenza 

statisticamente significativa nell’associazione tra paraquat e Parkinson (Tab. 3) 

ottenuta con il modello fisso rispetto a quello casuale. In questi contesti meta-

analitici, i modelli “fixed” sono più appropriati rispetto ai modelli “random”, 

poiché, come precedentemente affermato, il modello degli effetti “fixed” si basa 

su valori di OR di tipo retrospettivo, il quale si adatta meglio ai dati e rappresenta 

la scelta migliore rispetto a quello casuale. 

gianluigi
Highlight

gianluigi
Highlight

gianluigi
Highlight
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Il risultato della modesta associazione tra paraquat e Parkinson va comunque 

considerato con cautela per le motivazioni che seguono. Innanzitutto, va 

considerata la possibilità di un bias di pubblicazione. La selezione di 

pubblicazioni di risultati positivi negli studi osservazionali è una preoccupazione 

importante nelle rassegne sistematiche della letteratura, perché qui è 

maggiormente elevata la probabilità che appaiano più studi riportanti associazioni 

positive ed è meno probabile che si  riportino studi, ugualmente validi, ma 

negativi. 

La registrazione di diverse meta-analisi in un unico database è la soluzione del 

problema, ma la possibilità di completare tali database nel prossimo futuro, 

nonostante i diversi tentativi, è lontana. Tale esperienza attualmente è evidente nel 

"Cochrane Database of Systematic Reviews" a cui abbiamo accennato 

precedentemente. 

Altra fonte di bias possono essere la lingua (la pubblicazione preferenziale di 

studi negativi in riviste non inglesi fa diventare l’inclusione di questi studi meno 

probabile) e il tipo di indagine condotta. Anche le differenze nella qualità 

metodologica possono essere fonte di bias. I piccoli studi hanno di solito un rigore 

metodologico inferiore, rispetto ai grandi studi, e la loro tendenza è quella di 

mostrare grandi effetti. 

Inoltre, in molte situazioni non è possibile effettuare studi randomizzati e sono 

disponibili soprattutto studi osservazionali
1
. Questo è vero anche per la medicina 

del lavoro. In effetti, gli studi su fattori di rischio non possono essere 

interventistici in quanto essi sono inerenti a “caratteristiche” o pratiche umane, e 

la esposizione dei soggetti a tali fattori di rischio non è eticamente accettabile
2
. 

Dunque, sebbene le meta-analisi ristrette ai RCT sono preferite, il numero di 

quelle relative agli studi osservazionali è in continuo aumento. Solo nel 1996 sono 

state effettuate più di 400 meta-analisi di studi osservazionali
3
. Pertanto, in 

assenza di grandi studi di intervento, le rassegne sistematiche degli studi 

                                                
1 Berlin JA. Does blinding of readers affect the results of meta-analyses? University of Pennsylvania Meta-

analysis Blinding Study Group. Lancet, 1997; 350(9072), p. 185-186. 
2 Ioannidis JP, Lau J. Pooling research results: benefits and limitations of meta-analysis. Jt Comm J Qual 

Improv., 1999; 25(9), p. 462-469. 
3 Stroup DF, et al. Meta-analysis of observational studies in epidemiology: a proposal for reporting. Meta-

analysis Of Observational Studies in Epidemiology (MOOSE) group. JAMA, 2000; 283(15), p. 2008-2012. 
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osservazionali sono la migliore strategia per implementare la medicina basata 

sull’evidenza. 
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CCOONNCCLLUUSSIIOONNII  

 

La tutela della salute, che è l’obiettivo cardine delle attività di prevenzione, non 

può essere attuata senza prendere in considerazione l’ampio intreccio di rapporti 

che si sviluppa tra l’ambiente e l’uomo. Infatti, oggi è ormai largamente 

dimostrato che nella comparsa di un sempre maggior numero di patologie 

l’ambiente gioca un ruolo eziologico di primaria importanza. 

La conoscenza della distribuzione delle malattie sul territorio è fondamentale, sia 

per l’evidenziazione dei bisogni di salute e quindi per la programmazione degli 

interventi che possono essere mirati e finalizzati, sia per la formulazione di ipotesi 

circa l’eziologia delle malattie. 

Le difficoltà che si incontrano prevalentemente sono l’identificazione dei 

determinanti causali che minano lo stato di salute della popolazione, in quanto 

l’uomo si espone contemporaneamente a diversi ambienti, tutti spesso con 

caratteristiche differenti. 

Per la comprensione dei rapporti tra ambiente e salute, si devono progettare ed 

intraprendere studi di diverso tipo che consentano, da un lato, di evidenziare 

l’entità e la distribuzione dei fenomeni morbosi, delle cause di morte e dei fattori 

di rischio presenti sul territorio, e, dall’altro, di valutare l’eventuale associazione 

tra stato di salute e fattori di rischio. 

Va sottolineato il fatto che questi studi non sono in grado di dimostrare che una 

determinata patologia sia sicuramente attribuibile ad un determinato fattore di 

rischio, ma possono stabilirne l’eventuale associazione, indicando, attraverso 

analisi statistiche, il livello di probabilità che lega assieme i due eventi. 

Per uno studio di valutazione dell’esposizione a fattori di rischio di una 

popolazione, è necessario quindi effettuare primariamente una descrizione dello 

stato di salute della stessa e della presenza sul territorio, in senso lato, dei fattori 

di rischio ritenuti tali dalla letteratura scientifica o da proprie esperienze. Tra i 

fattori di rischio non vanno comunque trascurati quelli legati alle abitudini 
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comportamentali del soggetto, e quelli legati alla condizione socioeconomica e 

culturale. 

Va tuttavia ricordato quanto importante sia la percezione del rischio da parte della 

popolazione: spesso infatti, per motivi facilmente individuabili (quali, ad esempio, 

la pressione esercitata dai mass-media), la percezione del rischio da parte del 

pubblico è molto diversa dalla sua reale entità, per cui i responsabili delle scelte di 

sistema ed i gestori della salute pubblica si trovano a dover decidere se procedere 

razionalmente o “favorire i pregiudizi” dell’opinione pubblica. Da ciò emerge 

anche la grande importanza della corretta comunicazione del rischio. 

I temi d’interesse, sui quali appare prioritario raggiungere un’omogeneità tra Enti 

preposti alla tutela dell’ambiente e della salute, risultano essere: 

a) La valutazione del rischio ambientale e sanitario; 

b) La definizione delle priorità in materia di tutela della “salute ambientale”; 

c) Le strategie di comunicazione del rischio e di coinvolgimento dei cittadini; 

d) La stesura di protocolli condivisi di gestione (management) del rischio. 

Infatti, gli autori Grandjean e Landrigan
1
 affermano che è sempre meglio 

prevenire l’insorgere di una malattia. Un ambiente più pulito, migliori abitudini 

alimentari, uno stile di vita salutare e la diagnosi tempestiva delle malattie comuni 

riducono i costi sanitari e conducono a una migliore qualità della vita, cioè ad una 

minore incidenza delle malattie. 

La valutazione dei possibili effetti sul sistema nervoso dell’esposizione a 

neurotossine presenti sia in ambiente di lavoro che di vita si configura per l’intera 

comunità scientifica come una sfida, iniziata circa trenta anni fa, sia per le 

difficoltà nell’individuare una metodologia di studio affidabile
2,3

, sia perché i 

possibili effetti sullo stato di salute sono molto variabili. 

                                                
1 Grandjean P., Landrigan PJ., Developmental neurotoxicity of industrial chemicals, The Lancet, 2006, 

368(9553), p. 2167-78. 
2 Paulson GW. Environmental effects on the central nervous system. Environ Health Perspect., 1977; 20, p. 

75-96. 
3 Ritz B. Environmental toxins and neurodegenerative diseases: a challenge for epidemiologists. 

Epidemiology, 2006; 17(1), p. 2-3. 
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In linea con le moderne tendenze dell’epidemiologia ambientale, anche per quanto 

riguarda i possibili effetti delle neurotossine, è necessario definire il rapporto che 

queste hanno con i fattori genetici
4
. 

La maggior parte degli studi effettuati negli ultimi dieci anni raggiungono un buon 

standard di qualità e mostrano una associazione statisticamente significativa tra 

l’esposizione al “paraquat” e l’insorgenza della malattia di Parkinson. La 

variabilità di questa associazione, comunque, può essere attribuita alla selezione 

dei casi e dei controlli, alla numerosità del campione, alla valutazione 

dell’esposizione (tipo di questionario utilizzato, uso di matrici esposizioni-

occupazioni, attribuzione dell’esposizione da parte di un igienista ecc..), al tipo di 

analisi statistica effettuata, al controllo di possibili fattori confondenti (sesso, età, 

fumo di sigaretta). Nonostante questa mole di dati, non si è ancora riusciti a 

dimostrare con grande certezza un nesso causale; è comunque importante 

sottolineare che questa associazione sembra abbastanza riproducibile, poiché è 

stata osservata da autori diversi in tempi e luoghi differenti. Inoltre, i risultati della 

meta-analisi presentati nella presente tesi sembrano confermare tale associazione, 

anche quando si effettua l’analisi statistica denominata “study removed”. 

La presenza di una elevata eterogeneità nella meta-analisi riportata anche in 

presenza di una significatività statistica, pone il problema di indagarne le cause. In 

particolare vanno ulteriormente indagati fattori interferenti e confondenti, e le 

metodologie di indagine adottate che devono essere più omogenee e comparabili 

tra loro (suddivisione della popolazione in sottogruppi, in base alle realtà 

geografiche, demografiche, lavorative ecc...). Altro fattore di eterogeneità può 

essere la mancanza di un metodo standardizzato per l’individuazione dei soggetti 

professionalmente esposti. Infatti alcuni autori individuano i soggetti in base 

all’iscrizione in liste presenti nei registri delle patologie rare, altri in base alle 

modalità di esposizione o sulla base di questionari, ed altri ancora servendosi di 

ulteriori metodi soggettivi. Infine, un altro fattore presumibilmente responsabile 

dell’eterogeneità riscontrata è la familiarità. 

                                                
4 Sun F, et al. Environmental neurotoxic chemicals-induced ubiquitin proteasome system dysfunction in the 

pathogenesis and progression of Parkinson’s disease. Pharmacol Ther., 2007; 114(3), p. 327-344. 
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Le proiezioni demografiche indicano per i prossimi decenni un aumento dell’età 

media nella popolazione generale, non solo nei paesi occidentali, ma anche in 

quelli in via di sviluppo. Ciò significa che probabilmente bisogna attendersi un 

aumento consistente del numero di casi di malattie neurodegenerative e in 

particolare di  parkinsonismi. Il numero ed il livello degli studi epidemiologici 

condotti sui parkinsonismi, negli ultimi tre decenni, sottolineano la necessità 

inderogabile di un approccio multidisciplinare a questa attività di ricerca. In 

particolare, va incrementata la ricerca sugli effetti combinati del paraquat in 

associazione con altre sostanze chimiche e queste con i ROS (radicali stress 

ossidati), in grado di danneggiare il sistema nervoso e quindi favorire gli effetti 

delle sostanze neurotossiche. 

Solo da uno studio ben disegnato e condotto, dove possano convergere le 

competenze dell’epidemiologo, del clinico, dello statistico e del genetista, 

potranno derivare contributi utili alla conoscenza dei  meccanismi patogenetici 

alla base delle  malattie neurodegenerative. 

Una considerazione finale a questa tesi è che ai fini di una maggiore diffusione e 

valorizzazione degli studi osservazionali, di uso sempre più frequente come prove 

di efficacia di “best practice” (buona pratica) nella prevenzione, potrebbe essere di 

grande utilità l’introduzione della meta-analisi e degli studi meta-analitici nei 

piani di studio dei corsi di laurea in “Scienze delle professioni sanitarie della 

prevenzione”. 
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TTAABBEELLLLEE  EE  GGRRAAFFIICCII  

  



 

Tabella 1: Elenco degli studi primari selezionati ed inclusi nella meta-analisi. 

 

id Study Year Country 
Cases 

Exposed 

Cases 

non Exposed 

Total 

cases 

Controls 

Exposed 

Controls 

non Exposed 

Total 

controls 

Odds 

Ratio 

Lower 

IC 95% 

Upper 

IC 95% 

1 Hertzman et al. 1994 Canada 6 121 127 5 116 121 1,11 0,32 3,87 

2 Liou et al. 1997 Taiwan 31 89 120 22 218 240 3,22 2,41 4,31 

3 Engel et al. 2001 Usa 20 29 49 5 239 244 0,8 0,5 1,3 

4 Firestone et al. 2005 Usa 2 154 156 2 239 241 1,7 0,2 12,8 

5 Kamel et al. 2007 Usa 11 72 83 7385 48549 55934 1 0,5 1,4 

6 Hancock et al. 2008 Usa 200 119 319 147 149 296 1,58 1,11 2,27 

7 Ritz et al. 2009 Usa 38 286 324 15 319 334 2,8 1,52 5,25 

8 Gatto et al. 2009 Usa 158 131 289 141 140 281 1,15 0,82 1,62 

9 Tanner et al. 2009 Usa 9 13 22 4 29 33 2,8 0,81 9,72 

10 Costello et al. 2009 Usa 110 232 342 75 240 315 1,52 1,08 2,14 

11 Rugbjerg et al. 2010 Canada 33 370 403 19 386 405 1,82 0,97 3,4 

 



 

Tabella 2: Risultati della meta-analisi suddivisi per tipo di modello studiato – “Fixed” e “Random”. 

 

Meta-Analysis 
Effect size  

and 95% interval 

Test of null 

(2-Tail) 
Heterogeneity Tau-squar Tau-squared 

Model 
Number 

Studies 

Point 

estimate 

Lower 

limit 

Upper 

limit 

Z-

value 
P-value 

Q-

value 
df (Q) P-value 

I-

squared 

Tau 

Squared 

Standard 

Error 
Variance Tau 

Fixed 11 1,742 1,489 2,038 6,927 0,000 

48,655 10 0,000 79,447 0,299 0,210 0,044 0,547 

Random 11 2,202 1,482 3,273 3,906 0,000 
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Tabella n. 3: Elenco degli studi primari selezionati e test di eterogeneità. 
 

Meta-analysis: odds ratio 

Variable for studies Study 

1. Intervention groups 

   Variable for total number of cases Total_cases 

Total cases 

   Variable for number of positive cases Cases_Exposed 

Cases Exposed 

2. Control groups 

   Variable for total number of cases Total_controls 

Total controls 

   Variable for number of positive cases Controls_Exposed 

Controls Exposed 

   

Study Intervention Controls Odds 95% CI 

Hertzman et al. 6/127 5/121 1,150 0,342 to 3,873 

Liou et al. 31/120 22/240 3,451 1,895 to 6,285 

Engel et al. 20/49 5/244 32,966 11,501 to 94,493 

Firestone et al. 2/156 2/241 1,552 0,216 to 11,133 

Kamel et al. 11/83 7385/55934 1,004 0,532 to 1,895 

Hancock et al. 200/319 147/296 1,704 1,235 to 2,350 

Ritz et al. 38/324 15/334 2,826 1,522 to 5,245 

Gatto et al. 158/289 141/281 1,198 0,862 to 1,664 

Tanner et al. 9/22 4/33 5,019 1,305 to 19,309 

Costello et al. 110/342 75/315 1,517 1,075 to 2,141 

Rugbjerg et al. 33/403 19/405 1,812 1,012 to 3,243 

Total (fixed effects) 618/2234 7820/58444 1,760 1,510 to 2,052 

Total (random effects) 618/2234 7820/58444 2,202 1,482 to 3,273 

 

Test for heterogeneity 

Q  48,6717 

DF 10 

Significance level P < 0,0001 

Calcoliamo anche l'indice I
2 
(I-squared): I

2
 = 100*(Q-df)/Q = 79,447 
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Figura n. 1: “Forest plot” con indicazione della linea verticale per la 

“significatività statistica”. 
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Figura n. 2: “Forest plot” completo di tutti gli studi primari e dell’OR globale 

ottenuto con il metodo “fixed”. 

 

 

Model Study Statistics for each study Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper 
ratio limit limit Z-Value p-Value

Hertzman et al. 1,150 0,342 3,873 0,226 0,821

Liou et al. 3,451 1,895 6,285 4,051 0,000

Engel et al. 32,966 11,501 94,491 6,506 0,000

Firestone et al. 1,552 0,216 11,133 0,437 0,662

Kamel et al. 1,004 0,532 1,895 0,013 0,989

Hancock et al. 1,704 1,235 2,350 3,247 0,001

Ritz et al. 2,826 1,522 5,245 3,291 0,001

Gatto et al. 1,198 0,862 1,664 1,074 0,283

Tanner et al. 5,019 1,305 19,309 2,347 0,019

Costello et al. 1,517 1,075 2,141 2,372 0,018

Rugbjerg et al. 1,812 1,012 3,243 2,001 0,045

Fixed 1,742 1,489 2,038 6,927 0,000

0,01 0,1 1 10 100

Favours A Favours B

Meta Analysis
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Figura n. 3: One study removed. “Forest plot”, ottenuto attraverso l’ipotesi di 

rimozione di uno studio primario dall’elenco. 

 

 

 

Study Statistics with study removed Odds ratio (95% CI) 

with study removedLower Upper 
Point limit limit Z-Value p-Value

Hertzman et al. 1,754 1,497 2,055 6,956 0,000

Liou et al. 1,656 1,408 1,949 6,078 0,000

Engel et al. 1,629 1,390 1,910 6,024 0,000

Firestone et al. 1,743 1,489 2,041 6,914 0,000

Kamel et al. 1,806 1,536 2,123 7,146 0,000

Hancock et al. 1,754 1,465 2,100 6,121 0,000

Ritz et al. 1,685 1,432 1,982 6,298 0,000

Gatto et al. 1,946 1,627 2,326 7,299 0,000

Tanner et al. 1,717 1,466 2,011 6,699 0,000

Costello et al. 1,806 1,514 2,155 6,568 0,000

Rugbjerg et al. 1,737 1,475 2,044 6,633 0,000

1,742 1,489 2,038 6,927 0,000

0,01 0,1 1 10 100

Favours A Favours B

Meta Analysis
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