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summary
«Mortality for neurological diseases and pesticides: etiological hypotheses by a spatial analysis in the province of 
Pavia». Background: Neurological and neurodegenerative diseases are multifactorial and their causes are not well 
understood yet. Among the relevant risk factors, pesticides and the productive activities in which they are used are in-
cluded. Objectives: To evaluate the association of mortality from neurological diseases within the Province of Pavia 
(Italy) with the agricultural activities, as a proxy of pesticides exposure. Methods: Population data for 2012 were 
provided by the local health unit (ATS) and by the registry office of the Regional Health Service. Spatial analyses 
were carried out by both a classical and Bayesian approach, to obtain a mortality map of the relative risk for neurolog-
ical diseases in the Province of Pavia. Spatial distribution of main agricultural activities within the same territory, 
used as proxy of pesticides use, was made possible by data from the Geoportale Territoriale of the Lombardy region. 
Finally, a comparison between spatial distribution of mortality from neurological diseases and spatial distribution 
of main agricultural activities has been conducted. Results: Mortality for neurological diseases in the Province of 
Pavia in 2012 was 4.41 for men and  6.53 for women per 10,000 subjects living in this area. Female mortality for 
neurological diseases showed a cluster in the Oltrepò district, where viticulture and fruit/horticulture are more com-
mon than elsewhere. More precisely, Bayesian relative risk (RR) had higher values in comparison with the median 
RR of the Province (100.8), with a posterior probability (PP) between 0.75 and 0.95 (not significant). Similarly, 
mortality for Parkinson’s disease in women showed RR greater than the median value of the Province (100.6), with 
PP between 0.25 and 0.75 (not significant). Conclusions: Notwithstanding the ecological nature of the study, our 
results suggest the need to further investigate the possible link between pesticides exposure or related activities and 
neurological and neurodegenerative diseases, particularly Parkinson’s disease. An ad hoc study on a random sample 
of the population living in the Province of Pavia, with the collection of individual data by means of standardized 
questionnaire, would allow to control for biases usually present when an ecological study design is applied.

04-ferraro.indd   420 08/01/19   08:23



mortalità per patologie neurologiche e prodotti fitosanitari in provincia di pavia 421

Introduzione 

L’eziopatogenesi alla base della maggioranza del-
le patologie neurologiche è tuttora indefinita, nono-
stante negli ultimi decenni la comunità scientifica 
abbia dedicato particolare attenzione alla compren-
sione di queste patologie. A questo sforzo non è 
stata estranea l’epidemiologia, in particolare quella 
occupazionale, che ha aumentato la frequenza di 
indagini sulla relazione tra esposizione lavorativa e 
le patologie neurodegenerative, come attestato dai 
lavori scientifici sul tema (54, 51). 

Questo rinnovato interesse non è stato esente da 
limiti e non ha consentito, ad oggi, una chiara iden-
tificazione dei processi patologici e dei relativi fatto-
ri di rischio. I risultati non coerenti emergenti dalla 
letteratura potrebbero essere dovuti sia alla difficoltà 
nell’acquisizione dei parametri di durata, frequenza 
e intensità dell’esposizione dei soggetti arruolati nei 
diversi studi, sia al verificarsi di bias di informazioni 
dovuti alle metodologie applicate, con conseguenze 

sull’interpretazione dei risultati (44). L’insieme dei 
limiti conoscitivi sottesi ai disturbi neurologici (e 
neurodegenerativi), unitamente alla difficoltà nella 
loro classificazione nosologica e alla sovrapposizio-
ne delle sintomatologie e processi patogenetici non 
permettono, ad oggi, l’assunzione di una posizione 
comune da parte della comunità scientifica e conti-
nuano a mantenere acceso il dibattito medico-scien-
tifico. Inoltre, le componenti biologiche e genetiche, 
nonché le variabili ambientali e le abitudini di vita, 
contribuiscono a rendere molto complessa l’indagi-
ne sulla eziopatogenesi multifattoriale delle patolo-
gie neurologiche. 

Alcune delle recenti ipotesi sulla eziopatogenesi 
di queste malattie pongono l’accento sul ruolo che 
potrebbero avere le esposizioni ambientali a xeno-
biotici, sia per la popolazione generale sia per speci-
fiche categorie di lavoratori, e, tra queste ultime, in 
particolare gli esposti a pesticidi (53). Diverse mole-
cole chimiche appartenenti a questa classe di com-
posti potrebbero interagire con le strutture biologi-

riassunto
Introduzione: Le patologie neurologiche e, soprattutto, neurodegenerative possiedono una genesi multifattoriale, 
non ancora del tutto chiarita. Tra i fattori di rischio per queste patologie sembrano trovare posto i pesticidi e, più in 
generale, le attività connesse al loro utilizzo. Obiettivi: Valutare la mortalità per patologie neurologiche in provincia 
di Pavia confrontandola con le attività agricole prevalenti del territorio, come proxy di esposizione a pesticidi. Me-
todi: I dati di popolazione relativi all ’anno 2012 sono stati acquisiti dall ’Azienda di Tutela della Salute di Pavia 
(ATS) separatamente per sesso, età e comune di residenza. I dati sono stati analizzati disgiuntamente dalle informa-
zioni individuali. Per ottenere una mappatura del rischio relativo di mortalità per patologie neurologiche in provin-
cia di Pavia, sono state implementate analisi spaziali con approccio classico e bayesiano. L’analisi della distribuzione 
geografica delle colture agricole prevalenti sul territorio, ha utilizzato come proxy della distribuzione dei pesticidi i 
dati disponibili nel Geoportale Territoriale della Lombardia. Quindi è stata effettuata una comparazione tra le due 
distribuzioni spaziali. Risultati: La stima del rischio di mortalità per patologie neurologiche nella provincia di Pa-
via nel 2012 era 4,41 nei maschi e 6,53 per le donne ogni 10000 residenti. Confrontando la distribuzione geografica 
della mortalità per malattie neurologiche con quella dei tipi di colture è emerso un cluster di mortalità per le donne nel 
distretto dell ’Oltrepò pavese, territorio a vocazione vitivinicola e ortofrutticola. Più precisamente, i Rischi relativi 
(RR) bayesiani in alcuni comuni sono risultati più elevati del RR mediano provinciale (100,8), con una probabilità 
a posteriori (PP) compresa tra 0,75 e 0,95 (non significativi). Un risultato analogo si ha anche per la mortalità 
per morbo di Parkinson nelle donne: i RR mostrano valori più alti di quello mediano provinciale (100,6) pur non 
raggiungendo la significatività (0,25<PP<0,75). Conclusioni: I risultati di questo studio, benché non conclusivi, 
pongono le basi per un approfondimento sulla possibile relazione tra esposizione a pesticidi o attività che prevedono 
il loro utilizzo e sviluppo di patologie neurologiche e neurodegenerative, in particolare il morbo di Parkinson. La 
conduzione di uno studio ad hoc su un campione della popolazione con raccolta anche di dati individuali mediante 
questionari, permetterebbe di superare i limiti intrinseci dell ’approccio di tipo ecologico utilizzato nel presente lavoro.
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che, determinando una o più conseguenze tossiche, 
anche a livello cellulare, fornendo quindi una base 
pato-fisiologica all’emergere dei sintomi neurologici 
e neurodegenerativi (11).

Per quanto le evidenze scientifiche non siano an-
cora conclusive, il morbo di Parkinson (MP) è, ad 
oggi, la patologia maggiormente indiziata di posse-
dere un rapporto di causalità (o almeno con-causali-
tà) con l’esposizione a pesticidi. Studi anche recenti 
hanno mostrato, infatti, aumenti di rischio sia per 
le popolazioni esposte in ambienti rurali (67, 66, 9, 
10, 31, 45) sia per gli operatori del settore agricolo 
(20, 9, 45, 7, 56), tanto da portare alcuni ricercatori a 
considerare il MP come una patologia professionale 
specifica del settore stesso (21).

Inoltre, alcuni autori hanno sottolineato un possi-
bile aumento di rischio di sviluppare la sclerosi mul-
tipla (SM) tra gli esposti del settore agricolo, tanto 
in termini di esposizione generica in agricoltura (28, 
52, 23, 41), quanto con riferimento più specifico 
all’allevamento (65).

Alcuni fattori di rischio di tipo ambientale od 
occupazionale sono stati descritti anche nella pato-
genesi della Sclerosi Laterale Amiotrofica (SLA), in 
particolare alcuni composti chimici e alcuni metalli 
(62, 64). Analogamente agli studi condotti sul MP, 
anche per quanto riguarda la SLA l’esposizione a 
pesticidi, sia di natura ambientale per prossimità di 
residenza alle colture (24, 61) sia occupazionale (32, 
42, 2, 33, 34) sembra poter essere correlata allo svi-
luppo della patologia. Alcuni degli studi che hanno 
analizzato questa possibile relazione sono stati con-
dotti in Italia (8, 47, 12, 43).

Infine, alcune osservazioni sono state condotte 
anche sul possibile ruolo eziologico dell’esposizio-
ne a pesticidi sul successivo sviluppo di demenza (3, 
16), in particolare della malattia di Alzheimer (MA) 
(27), per quanto in questo contesto le evidenze 
scientifiche siano molto meno abbondanti e conclu-
sive rispetto alle altre patologie neurodegenerative.

Il presente studio si è proposto l’obiettivo di va-
lutare la mortalità per patologie neurologiche nei 
comuni della provincia di Pavia per l’anno 2012, 
confrontandola con il riferimento nazionale e pro-
vinciale, e ponendola in relazione con le attività 
agricole prevalenti presenti sul territorio indagato 
quale proxy dell’esposizione a prodotti fitosanitari o 

pesticidi. Sono state analizzate anche alcune speci-
fiche patologie neurologiche: il Morbo di Parkinson 
e l’Alzheimer. 

metodi

Disegno e popolazione allo studio

Il disegno dello studio utilizzato è di tipo descrit-
tivo ecologico e ha interessato tutta la popolazione 
residente nei 190 comuni presenti nella provincia di 
Pavia nell’anno 2012 (figura 1S). Si precisa che dal 
2014 tale numero è passato a 189, in quanto i due 
comuni Bastida De’ Dossi e Cornale, dal 4 febbra-
io 2014, hanno dato origine al comune unificato di 
Cornale e Bastida.

Outcome 

L’outcome primario è rappresentato dall’evento di 
morte per le malattie neurologiche, quelli seconda-
ri per le patologie neurodegenerative di malattia di 
Alzheimer e morbo di Parkinson. Per identificare gli 
eventi sono stati usati i codici della decima classi-
ficazione internazionale delle malattie (ICD-10): il 
capitolo nosologico G00-G99 relativo alle patologie 
neurologiche, G301 per l’Alzheimer, G20 per il Par-
kinson (38). 

Per l’identificazione degli eventi relativi all’an-
no 2012 ci si è avvalsi dell’archivio elettronico delle 
schede di mortalità dell’Azienda di Tutela della Sa-
lute (ATS) di Pavia. Nel presente lavoro i comuni 
contigui di Cornale e di Bastida de’ Dossi sono stati 
considerati come un unicum poiché i dati sull’out-
come sono stati forniti aggregati, sebbene solo dal 
2014 si siano uniti. Per identificare il totale dei resi-
denti in ogni comune della Provincia è stato usato il 
sito demo ISTAT (17). 

Lo studio ecologico è parte di un Progetto di più 
ampio respiro avviato in provincia di Pavia e per il 
quale si è avuto parere favorevole del Comitato Eti-
co dell’Università di Pavia.

Valutazione dell’esposizione

In assenza di informazioni circostanziate in me-
rito alle qualità e alle quantità dei pesticidi impie-
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gati per comune della provincia di Pavia, si sono 
utilizzati gli ettari di terreno adibiti a diverse col-
ture come indicatore indiretto dell’uso di pesticidi 
(proxy). Si tratta in questo caso di dati facilmente 
ricavabili dalle informazioni presenti nel Geopor-
tale Territoriale della Lombardia, diversamente da 
quanto succede per le informazioni relative alle 
vendite di pesticidi e al loro impiego, presenti nel 
Registro dei pesticidi attivo i Regione Lombardia. 
Inoltre, il dato quantitativo aggregato sulle vendite 
non avrebbe comunque consentito un’adeguata de-
scrizione della distribuzione dell’utilizzo sul terri-
torio provinciale. Si è scelto di far riferimento alla 
situazione territoriale del 2012, poiché la natura 
dello studio (ecologico) non consentirebbe di valu-
tare un’associazione causale, ma solo una possibile 
relazione.

Analisi statistiche

Distribuzione spaziale della mortalità per patologie 
neurologiche

Tenuto conto della natura del disegno dello stu-
dio, come unità statistica si è presa in considerazio-
ne il singolo comune. La prima parte dell’analisi 
spaziale ha riguardato la stima della distribuzione 
geografica del rischio relativo (RR) di mortalità per 
le patologie neurologiche nel loro complesso e spe-
cifico per la MA e il MP nella provincia di Pavia 
nel 2012. Le analisi della mortalità causa specifica 
sono state effettuate solo per queste due patologie in 
quanto hanno riportato un numero di casi sufficien-
te per effettuare l’approfondimento. Per stimare gli 
RR, che sono misure standardizzate in modo indi-
retto, si sono utilizzati i casi attesi di morte ricavati 
dai rischi di mortalità nazionali causa-specifici del 
2012, derivanti dalla banca dati dell’Istituto Supe-
riore di Sanità (ISS) (30) e dall’Istituto Nazionale di 
Statistica (ISTAT) (17). 

La distribuzione spaziale degli RR è stata de-
terminata secondo il metodo classico e, successiva-
mente, quello Bayesiano, considerando in entrambi i 
casi il comune quale unità statistica elementare. Tale 
duplice approccio è dovuto al fatto che il metodo 
classico presenta alcune criticità: a) non consente di 
tener conto né della correlazione spaziale esistente 

tra i comuni né della presenza di popolazioni comu-
nali eterogenee; b) le stime degli RR possono essere 
affette da notevole variabilità casuale (15) dovuta 
all’utilizzo di piccole aree, come sono quelle dei co-
muni, che potrebbe compromettere l’interpretabilità 
e la plausibilità delle mappe prodotte. Per queste ra-
gioni – è stata adottata una metodologia alternativa 
che limitava tali criticità. L’approccio Bayesiano (13, 
14) consente di introdurre nell’analisi spaziale l’idea 
di “lisciamento” per comuni adiacenti, vale a dire il 
tentativo di smorzare i valori estremi (o semplice-
mente esagerati) delle stime degli RR dovuti al “ru-
more” di fondo piuttosto che a un reale fenomeno 
sottostante. Per stimare gli RR Bayesiani è stato uti-
lizzato il modello condizionale autoregressivo di convo-
luzione di Besag, York e Molliè aggiustato per età (i.e. 
regressione ecologica), con una Gaussian Markov 
Random Field (GMRF) prior per stimare il RR ba-
yesiano. Il modello è stato sviluppato da Besag et al. 
(5), e introdotto da Clayton e Kaldor nel 1987 (15) 
e prevede che gli effetti casuali area-specifici siano 
scomposti in una componente che tiene conto degli 
effetti che variano in modo strutturato nello spazio 
(componente di clustering o di eterogeneità correlata) e 
in una componente che modella gli effetti che varia-
no in modo non strutturato tra le aree (scambiabilità 
o eterogeneità non correlata) (22,37). Le distribuzioni 
di probabilità target erano le distribuzioni a poste-
riori congiunte degli RR comunali da cui si è otte-
nuta la stima dei valori attesi marginali come media 
a posteriori. Per le cause specifiche di mortalità, ov-
vero MA e MP, è stato affrontato un problema di 
stima per eventi rari in piccole aree dato l’eccesso di 
mancanza di eventi in diversi comuni della Provin-
cia di Pavia, ricorrendo alla versione Zero-Inflated 
Poisson (ZIP) del modello che ha permesso di mini-
mizzare il rischio di avere valori di stima degli RR 
instabili e quindi non informativi. Nella fattispecie 
è stata utilizzata la variante sample zero di ZIP che 
prevedeva valori nulli casuali e strutturali (47,48).

Una volta stimati gli RR con entrambi gli approc-
ci, è necessario procedere ad una loro categorizza-
zione su scala ordinale e mappatura (diseases map-
ping). Precisamente, la scala dei valori di RR è stata 
suddivisa in 5 intervalli disgiunti (uguali tra i due 
generi per garantirne la comparabilità) specificando 
dei cut-off, a ognuno dei quali è stato associato un 
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diverso colore sulla mappa di tonalità crescente con 
l’ordine. Nelle mappe si è usata una scala di blu per 
gli uomini e di rosso per le donne.

Successivamente è stata fatta inferenza sugli RR 
calcolando le probabilità predittive a posteriori (PP) 
(4,25), ovvero la probabilità (p) del RR di ogni i-
esimo comune di essere più grande del valore di RR 
mediano provinciale (M) che rappresenta il valore 
di riferimento (PP= p(RRi>M)). Questa probabi-
lità è stata calcolata come proporzione su 100.000 
campioni Monte Carlo simulati dalla distribuzio-
ne a posteriori degli RR comunali. Le PP sono un 
surrogato Bayesiano del p-value frequentista e si in-
terpretano congiuntamente alla stima del RR. Per 
una migliore interpretazione anche i valori delle PP, 
che sono compresi tra 0 e 1, è bene mapparli dopo 
averli categorizzati. Nel presente lavoro i valori della 
PP sono stati suddivisi in 5 intervalli: <0,05, da 0,05 
fino a 0,25, da 0,25 fino a 0,75, da 0,75 fino a 0,95, 
>0,95). Una PP superiore a 0,95 indica che l’RR del 
comune è significativamente superiore a quello me-
diano provinciale, mentre una PP minore di 0,05 sta 
a indicare che nell’area esaminata l’RR è significati-
vamente inferiore a quello di riferimento. Se i valo-
ri della PP sono compresi nell’intervallo 0,75-0,95 
oppure in quello 0,05-0,25 si può solo dire come vi 
sia un’indicazione rispettivamente di un eccesso o 
un difetto di rischio rispetto a quello di riferimento 
nel comune esaminato. Infine, quando la PP pre-
senta valori compresi tra 0,25 e 0,75 non si hanno 
sufficienti elementi per trarre conclusioni sugli RR 
corrispondenti. 

L’implementazione dell’analisi Bayesiana è sta-
ta eseguita tramite l’algoritmo computazionale del 
software R v3.2.2 (57) e il suo pacchetto R/INLA 
v0.0-404 (INLA: Integrated Nested Laplace Approxi-
mation) (60).

Distribuzione geografica delle colture cerealicole, 
ortofrutticole e vitivinicole

Ai fini del presente studio, è stata prodotta la 
distribuzione spaziale delle colture prevalenti della 
provincia di Pavia nello stesso anno degli eventi di 
morte esaminati, ossia 2012, data la natura ecologica 
dello studio che non prevede una antecedenza tem-
porale tra causa ed effetto. Preliminarmente è stata 

acquisita la mappa amministrativa della provincia 
in formato shapefile dal Geoportale della Lombar-
dia (39), quindi sono state elaborate tre cartografie 
rappresentanti le colture prevalenti della provincia, 
i.e., cerealicole, ortofrutticole e vitivinicole. Sono 
stati determinati gli ettari comunali impiegati per 
ciascuna coltura mediante l’algoritmo di clustering 
partizionale K-means (35, 26). Questa metodologia 
di analisi consiste nell’attribuire inizialmente le os-
servazioni ai cluster e in seguito, tramite iterazione, 
eventualmente riallocarle a cluster diversi in modo 
da minimizzare la varianza intra-cluster e al tempo 
stesso massimizzare l’eterogeneità rispetto alle os-
servazioni presenti negli altri cluster. Sulla base dei 
risultati ottenuti applicando tale analisi di cluster 
non gerarchica è stata creata una scala graduata che 
riproducesse il quantitativo degli ettari destinati alla 
coltivazione di prodotti cerealicoli, ortofrutticoli e 
vitivinicoli su 5 livelli per rappresentare al meglio la 
distribuzione delle colture da “coltivazioni assenti o 
presenti in traccia” sino al livello di “coltura impor-
tante”. 

L’analisi è stata condotta utilizzando il software 
statistico R e i suoi pacchetti cluster (40) e rgdal (6) e 
le mappe con maptools (59), RColorBrewer (50). 

risultati

La Provincia di Pavia è tipicamente suddivisa in 
tre aree territoriali tra loro geograficamente ed eco-
nomicamente molto diverse: il Pavese, la Lomellina 
e l’Oltrepò (figura 1). Nel 2012, anno cui si riferisce 
lo studio, la popolazione della provincia era costi-
tuita da 535.666 abitanti di cui 258.596 uomini e 
277.070 donne.

La mortalità per patologie neurologiche e loro 
distribuzione geografica

Patologie neurologiche

La stima complessiva del rischio di mortalità per 
patologie neurologiche dell’intera provincia di Pa-
via nel 2012 era 5,51 per 10000 residenti (295 casi), 
4,41 (114) nei maschi e 6,53 per 10000 (181) nelle 
femmine. A livello nazionale, nel 2012, lo stesso ri-
schio era inferiore, e pari rispettivamente a 4,2 per 
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10000, 3,6 per 10000 nei maschi e 4,7 per 10000 
nelle femmine. 

La distribuzione spaziale degli RR ottenuta con 
il metodo classico ha restituito mappe caratterizzate 
da forte eterogeneità (figure 2S.a e 3S.a) in entrambi 
i generi, come atteso. Al contrario, la mappa degli 
RR Bayesiani dei maschi mostra una distribuzione 
spaziale sostanzialmente “appiattita”, evidenziata da 
una colorazione uniforme (figura 2.b), in cui la metà 
dei comuni riporta un RR compreso tra 99,3 e 101,5 
o inferiore a 94 nella zona della Lomellina, ma in 
nessun caso vi sono valori significativamente (figura 
2.a) diversi dall’RR mediano provinciale pari a 100,8.

Discorso diverso per le femmine, come si evin-
ce dalla mappa (figura 3.a), in cui la distribuzione 
spaziale mostra valori elevati di RR in buona par-
te dei comuni del distretto dell’Oltrepò. Per alcu-
ni di questi comuni, come Varzi (RR=150,31, 6 
casi), Menconico (RR=158,4, 2 casi), Rivanazzano 
(RR=129,10, 5 casi), Godiasco (RR=129,93, 2 casi) 
e Broni (RR=117,12, 8 casi), dal confronto con la 
mappa delle PP (figura 3.b) si evince però solo una 
indicazione (0,75<PP<0,95) di un eccesso di rischio 
rispetto a quello mediano provinciale (100,6).

Figura 1 - Suddivisione geografica del territorio provinciale
Figure 1 - Geographical distribution of Province of Pavia.

Figura 2 - Distribuzione spaziale del rischio relativo (RR) di mortalità per patologie neurologiche nei maschi (2012)
Figure 2 - Spatial distribution of mortality relative risk (RR) for neurological disorders among males (2012)
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Malattia di Alzheimer

La stima complessiva del rischio di mortalità per 
MA dell’intera provincia di Pavia nel 2012 era 2,9 
per 10000 residenti (154 casi), con un lieve eccesso 
nelle femmine (3,6 per 10000, 100 casi) rispetto ai 
maschi (2,1 per 10000, 54 casi). Il rischio, a livello 
nazionale, nel periodo di riferimento, era più basso 
sia globalmente (1,8 per 10000) che in entrambi i 
generi (2,4 per 10000 nelle femmine e 1,3 per 10000 
nei maschi). 

Sebbene l’analisi spaziale classica mostri qualche 
valore importante di RR (figure 2S.b e 3S.b), con 
l’approccio Bayesiano l’eterogeneità non è confer-
mata e le mappe si presentano con un forte “appiat-
timento” (figure 4.a e 5.a). In nessun comune si sono 
trovati valori significativamente differenti da quelli 
mediani provinciali sebbene a Voghera, per entram-
bi i generi, gli RR sono inferiori a 94, dal momento 
che, le probabilità predittive a posteriori (PP) risul-
tano sempre comprese tra 0,25 e 0,75 (figure 4.b e 
5.b).

Morbo di Parkinson

La stima complessiva del rischio di mortalità per 
MP dell’intera provincia di Pavia nel 2012 era 1,6 
per 10000 residenti (85 casi), leggermente più alta 
nelle femmine che nei maschi, 1,9 per 10000 (53 
casi) vs 1,2 per 10000 (32 casi). Come per la MA, i 
valori sono più alti di quelli nazionali: 0,8 per 10000 
complessivamente, 0,9 per 10000 nei maschi e 0,8 
per 10000 nelle femmine.

Similmente alla MA, anche per il MP la distri-
buzione spaziale stimata con approccio classico è 
risultata eterogenea tra i comuni (figure 2S.c e 3S.c). 
L’analisi Bayesiana, di contro, ha restituito una di-
stribuzione sostanzialmente omogenea per la popo-
lazione maschile per quanto nei comuni di Mortara, 
Robbio in Lomellina e di Voghera in Oltrepò gli 
RR siano inferiori al valore mediano provinciale di 
100,5 e invece in quello di Castana sia superiore 
(figure 6.a): le stime degli RR comunali non sono 
risultate diverse dal valore mediano provinciale (fi-
gura 6.b). 

Figura 3 - Distribuzione spaziale del rischio relativo (RR) di mortalità per patologie neurologiche nelle femmine (2012)
Figure 3 - Spatial distribution of mortality relative risk (RR) for neurological disorders among females (2012)
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Figura 4 - Distribuzione spaziale del rischio relativo (RR) di mortalità per malattia di Alzheimer nei maschi (2012)
Figure 4 - Spatial distribution of mortality relative risk (RR) for Alzheimer’s disease among males (2012)

Figura 5 - Distribuzione spaziale del rischio relativo (RR) di mortalità per malattia di Alzheimer nelle femmine (2012)
Figure 5 - Spatial distribution of mortality relative risk (RR) for Alzheimer’s disease among females (2012)
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Per le femmine il discorso è diverso, come si evin-
ce dalla figura 7.a: sono emerse tre aree con un trend 
crescente di rischio, evidenziato dall’intensità della 
colorazione delle mappe, da nord a sud. Infatti, valori 
più elevati di RR sono stati stimati in alcuni comuni 
dell’Oltrepò: Menconico (RR=107,92, 2 casi), Var-
zi (RR=104,93, 1 caso), Rivanazzano (RR=103,89, 
2 casi), Borgoratto Mormorolo (RR=104,23, 1) e 
Ruino (RR=104,17, 1 caso). In tali comuni, benché 
si riscontrino pochi casi, una tendenza di area non 
è trascurabile, per quanto gli eccessi di rischio non 
siano mai significativamente più alti del valore me-
diano provinciale (100,6) come attestato dalla map-
pa delle PP i cui valori sono compresi tra 0,25 e 0,75 
(figura 7.b).

Le colture cerealicole, ortofrutticole e vitivinicole e loro 
distribuzione geografica

Le colture cerealicole sono risultate interessare la 
quota maggiore di superficie, espressa in ettari (Ha), 
pari a 134.213 (45,22 % del suolo coltivato), segui-

te da quelle vitivinicole e ortofrutticole, rispettiva-
mente pari a 15.355 Ha (5,17%) e 7.124 Ha (2,4%). 
Ogni coltura è caratterizzata dall’impiego di speci-
fici prodotti fitosanitari come schematizzato nella 
tabella 1 che possono avere una funzione diversa: 
erbicida, fungicida, insetticida, concianti.

Esaminando la distribuzione geografica delle col-
ture si sono evidenziate delle differenze (figura 8) se 
rapportate alla suddivisione nei tre distretti provin-
ciali, Oltrepò, Pavese e Lomellina (figura 1). Più pre-
cisamente, la produzione di cereali, riso e frumento 
nel 2012 interessava prevalentemente la superficie 
agricola della Lomellina e del Pavese, mentre quelle 
delle colture ortofrutticole e vitivinicole erano pre-
valenti nell’Oltrepò. 

Confronto tra la distribuzione geografica della 
mortalità e delle colture agricole

Dal confronto della distribuzione geografica della 
mortalità per tutte le malattie neurologiche (figu-
re 2.a e 3.a) con quella delle colture (figura 8) si è 

Figura 6 - Distribuzione spaziale del rischio relativo (RR) di mortalità per morbo di Parkinson nei maschi (2012)
Figure 6 - Spatial distribution of mortality relative risk (RR) for Parkinson’s disease among males (2012)

04-ferraro.indd   428 08/01/19   08:23



mortalità per patologie neurologiche e prodotti fitosanitari in provincia di pavia 429

riscontrato che il cluster di mortalità evidenziato 
per le donne, nella parte centrale dell’Oltrepò, cor-
risponde a un cluster di utilizzo del terreno a preva-
lenza di colture vitivinicole e ortofrutticole. 

Un risultato solo in parte sovrapponibile si è tro-
vato anche dal confronto tra mortalità femminile 
per MP (figura 7.a) e le colture ortofrutticole e viti-
vinicole (figura 8).

Al contrario si è evidenziato come in Lomellina, 
dove il terreno è a prevalenza di colture cerealico-
le, si abbia un cluster di mortalità per le patologie 
neurologiche nel loro complesso e per quella dovuta 
al MP, inferiore a quello provinciale, limitatamente 
alla popolazione femminile, nonostante alcuna con-
clusione significativa possa esser tratta (figure 3.a e 
7.a vs. figura 8).

discussione 

I principali risultati del presente lavoro sono:
i)  la mortalità per malattie neurologiche in 

provincia di Pavia è maggiore del dato na-
zionale;

ii)  la distribuzione spaziale della mortalità per 
malattie neurologiche, e MP in particolare, 
nella popolazione femminile della provincia 
di Pavia presenta un cluster di eccesso, seb-
bene non significativo, in Oltrepò, in corri-
spondenza di aree fortemente interessate da 
colture vitivinicole e ortofrutticole.

I risultati di questo studio ecologico sembrano 
inserirsi nel panorama scientifico più recente, evi-
denziando, sia pure con i limiti connessi allo specifi-
co disegno dello studio, un aumento della mortalità 
da patologie neurologiche in alcuni distretti agricoli 
della provincia di Pavia. Il dato più rilevante è quello 
che riguarda l’Oltrepò, territorio a forte vocazione 
vitivinicola; in questo distretto si è infatti osservata 
una mortalità maggiore per patologie neurologiche 
nel sesso femminile rispetto al dato nazionale ma 
non maggiore se confrontata con gli altri distretti 
provinciali (Lomellina e Pavese). Inoltre, sempre nel 
sesso femminile, la mortalità per MP risulta essere 
superiore a quella degli altri comuni della provincia, 
dato che già di per sé si presentava maggiore rispetto 
a quello nazionale. Di più difficile lettura il risultato 

Figura 7 - Distribuzione spaziale del rischio relativo (RR) di mortalità per morbo di Parkinson nelle femmine (2012)
Figure 7 - Spatial distribution of mortality relative risk (RR) for Parkinson’s disease among females (2012)
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che riguarda la MA, la cui mortalità sembra essere, 
nella provincia di Pavia, maggiore rispetto a quella 
nazionale in entrambi i sessi.

Le particolari caratteristiche anatomiche, la quasi 
assente capacità rigenerativa dei neuroni, le alte ri-

chieste energetiche del tessuto e la grande specializ-
zazione funzionale rendono il sistema nervoso cen-
trale assai sensibile agli insulti di natura tossica, de-
terminati anche da molecole presenti nell’ambiente 
di vita o di lavoro (11). In particolare, alcuni mecca-

Tabella 1 - Associazione delle colture a pesticidi, per i quali si è indicata sia il principio attivo sia la classificazione per tipo di 
composto
Table 1 - Association of pesticide crops, for which both the active principle and the classification by type of compound are indicated

Coltura Funzione
  Erbicida Insetticida Fungicida Concianti Principio attivo Classificazione composto

Cerealicole
 riso x    flufenacet organico (ossiacetamide)
   x   # #
    x  rame metallo inorganico
      (da solfato tribasico)
     # # #
 orzo x    bromoxinil organico (derivato carbammico)
   x   deltametrina organico (piretroidi)
    x  protioconazolo organico (triazolintioni)
     x protioconazolo organico (triazolintioni)
 frumento x    metribuzin organico (triazoli)
   x   deltametrina organico (piretroidi)
    x  protioconazolo organico (triazolintioni)
     x protioconazolo organico (triazolintioni)

Ortofrutticole 
 melo x    glufosinate ammonio puro inorganico (organofosfato)
   x   8,10-dodecadien-1-olo organico
    x  fosetil alluminio inorganico
     # # #
 pero  x    oxadiazon organico (organoclorurato)
   x   imidacloprid organico (cloronicotinico)
    x  trifloxystrobin organico (QoI inhibitors)
     # # #
 pesco x    glufosinate ammonio puro inorganico (organofosfato)
   x   dodecen-1-il-acetato organico
    x  rame metallo inorganico
      (da solfato tribasico)
     # # #

Vitivinicole 
 vite da uva x    glufosinate ammonio puro inorganico (organofosfato o 
       sale d’ammonio)
   x   spirodiclofen organico (organoclorurato)
    x  propineb  organico (ditiocarbammati)
     # # #

N.B.: I prodotti contrassegnati con il simbolo # espletano funzioni che, secondo la fonte dei dati, non sono previste per le rispet-
tive colture
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nismi patologici sarebbero soggiacenti a tutte le più 
frequenti patologie neurodegenerative. Le sostanze 
neurotossiche, ivi compresi anche alcuni pesticidi, 
potrebbero quindi agire come fattori concausali at-
traverso uno o più dei seguenti meccanismi: altera-
zione della barriera emato-encefalica, induzione di 
stress ossidativo, promozione dell’aggregazione pro-
teica e della disfunzione mitocondriale (11).

Per quanto riguarda più nello specifico il MP, due 
molecole sono state particolarmente correlate con 
lo sviluppo della patologia: il paraquat, utilizzato in 
agricoltura come erbicida, e il rotenone, un potente 
insetticida (63), mentre i pesticidi, come classe di 
sostanze, continuano a essere fortemente indiziati 
come fattori di rischio per lo sviluppo del MP (49), 
anche in relazione alle possibili interazione gene-
ambiente (58,1). Il dato epidemiologico sembra 
confermare le osservazioni tossicologiche, pur non 
consentendo di giungere a conclusioni definitive (9), 
soprattutto riguardo alle singole specie chimiche 
maggiormente sospettate di contribuire allo svilup-
po della patologia (55).

Le evidenze scientifiche sull’associazione tra 
esposizione a pesticidi e sviluppo di MA o, più in 
generale, di demenza, sono ad oggi sparse, per quan-
to non del tutto assenti, riguardando sia le esposi-

zioni professionali, sia quelle ambientali per verosi-
mile prossimità alle colture (3, 27, 16).

Di più difficile inquadramento è la maggiore 
mortalità nel sesso femminile, tanto considerando la 
mortalità generale quanto considerando quella spe-
cifica per MP. Da un punto di vista epidemiologico 
infatti il MP è una patologia più comune dopo i 60 
anni, senza rilevanti differenze di distribuzione tra 
etnie e più frequente tra gli uomini (36), con un rap-
porto tra il numero dei casi tra gli uomini e numero 
dei casi tra le donne che tende ad aumentare con 
l’aumentare dell’età (48). Una parziale spiegazione 
potrebbe essere data da una maggiore esposizione 
residenziale, soprattutto per le abitazioni circondate 
da un contesto rurale, dovuto alla vicinanza con i 
coltivi, con conseguente esposizione di prossimità 
e/o con il maggiore utilizzo di pesticidi in contesti 
non professionali domestici (18, 19). 

limiti

Sebbene questo studio abbia iniziato ad eviden-
ziare una potenziale associazione tra l’esposizione 
a pesticidi e l’outcome di morte per patologie neu-
rologiche, non è esente da limitazioni. La prima è 
relativa alla misura di esposizione ossia all’uso di pe-

Figura 8 - Mappe amministrative della distribuzione geografica delle colture vitivinicole, cerealicole e ortofrutticole relative 
all’anno 2012
Figure 8 - Maps of the geographical distribution of wine, cereal and fruit and vegetable crops in the Province of Pavia (2012)
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sticidi, rilevata attraverso la proxy del tipo di coltura. 
In secondo luogo, lo studio non possiede un disegno 
che consenta di spiegare quantitativamente un’asso-
ciazione tra l’esposizione a pesticidi e la mortalità 
per patologie neurologiche nella popolazione della 
provincia di Pavia. L’idea degli autori è stata quella 
di avanzare un’ipotesi di potenziale associazione tra 
l’esposizione e l’outcome. Inoltre, essendo lo studio 
di tipo osservazionale, gli autori sono consapevoli 
che la relazione potrebbe essere distorta da poten-
ziali confondenti non analizzati e misurati, di tipo 
sia ambientale che genetico. Tuttavia, il presente la-
voro può essere considerato utile per valutare, inda-
gare e confrontare (da un punto di vista qualitativo) 
il pattern agricolo e la distribuzione geografica di 
mortalità per malattie neurologiche in provincia di 
Pavia.

Partendo dai risultati ottenuti, che possono in-
durre a pensare ad un possibile cluster di comuni 
a maggiore mortalità per patologie neurologiche, 
si potrebbero ipotizzare nuovi approfondimenti 
di ricerca, con sviluppo longitudinale e incentrati, 
in modo prevalente, sulle caratteristiche chimico-
biologiche del terreno e dei soggetti. In particolare, 
studi futuri potrebbero applicare modelli bayesiani 
di regressione ecologica (38), considerando i marker 
ambientali come variabili esplicative, e coinvolgen-
do potenziali confondenti misurati e diversi scenari, 
in modo da valutare quantitativamente, simultanea-
mente e causalmente l’ipotesi. 

Infine, l’utilizzo di eventi di un solo anno per po-
ter avere coerenza tra il dato sull’esposizione come 
proxy delle colture (dato annuale) porta con sé la 
problematicità di valutare una stima di questa espo-
sizione su più anni.

conclusioni

Nonostante alcuni limiti dovuti al tipo di disegno 
ecologico implementato e alla ridotta numerosità 
degli eventi, questo studio fornisce una utile base 
conoscitiva iniziale per lo sviluppo di futuri stu-
di analitici che si pongano come obiettivo l’analisi 
puntuale della possibile relazione tra l’esposizione a 
pesticidi e lo sviluppo di patologie neurologiche e 
neurodegenerative, individuando una popolazione, 
quella femminile nel distretto vitivinicolo dell’Ol-

trepò pavese, a verosimile maggior rischio di svilup-
pare, in particolar modo, il MP.

Gli autori non hanno dichiarato alcun potenzia-
le conflitto di interesse in relazione alle mate-
rie trattate nell’articolo
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Supplemento	

	

Figura	1S	-	Mappa	amministrativa	della	Provincia	di	Pavia	e	legenda	dei	comuni	in	tabella	

	

	

	

^Fonte	immagine	https://www.provincia.pv.it/attachments/article/1596/Tav1_Comuni.pdf	

	 	



n	 Comune	 n	 Comune	 n	 Comune	

1	 Alagna	 38	 Castelletto	di	Branduzzo		 75	 Gravellona	Lomellina	

2	 Albaredo	Arnaboldi		 39	 Castello	D'Agogna	 76	 Gropello	Cairoli	

3	 Albonese	 40	 Castelnovetto	 77	 Inverno	e	Monteleone		

4	 Albuzzano		 41	 Cava	Manara	 78	 Landriano		

5	 Arena	Po		 42	 Cecima		 79	 Langosco	

6	 Badia	Pavese		 43	 Ceranova		 80	 Lardirago		

7	 Bagnaria		 44	 Ceretto	Lomellina	 81	 Linarolo		

8	 Barbianello		 45	 Cergnago	 82	 Lirio		

9	 Bascapè	 46	 Certosa	di	Pavia		 83	 Lomello	

10	 Bastida	De'	Dossi	 47	 Cervesina		 84	 Lungavilla		

11	 Bastida	Pancarana		 48	 Chignolo	Po		 85	 Magherno		

12	 Battuda		 49	 Cigognola		 86	 Marcignago		

13	 Belgioioso		 50	 Cilavegna	 87	 Marzano		

14	 Bereguardo		 51	 Codevilla		 88	 Mede	

15	 Borgarello		 52	 Confienza	 89	 Menconico		

16	 Borgo	Priolo		 53	 Copiano		 90	 Mezzana	Bigli	

17	 Borgoratto	Mormorolo		 54	 Corana		 91	 Mezzana	Rabattone	

18	 Borgo	San	Siro	 55	 Cornale	 92	 Mezzanino		

19	 Bornasco		 56	 Corteolona		 93	 Miradolo	Terme		

20	 Bosnasco		 57	 Corvino	San	Quirico		 94	 Montalto	Pavese		

21	 Brallo	di	Pregola		 58	 Costa	De'	Nobili		 95	 Montebello	della	Battaglia		

22	 Breme	 59	 Cozzo	 96	 Montecalvo	Versiggia		

23	 Bressana	Bottarone		 60	 Cura	Carpignano		 97	 Montescano		

24	 Broni		 61	 Dorno	 98	 Montesegale		

25	 Calvignano		 62	 Ferrera	Erbognone	 99	 Monticelli	Pavese		

26	 Campospinoso		 63	 Filighera		 100	 Montù	Beccaria		

27	 Candia	Lomellina	 64	 Fortunago		 101	 Mornico	Losana		

28	 Canevino		 65	 Frascarolo	 102	 Mortara	

29	 Canneto	Pavese		 66	 Galliavola	 103	 Nicorvo	

30	 Carbonara	al	Ticino	 67	 Gambarana	 104	 Olevano	di	Lomellina	

31	 Casanova	Lonati		 68	 Gambolò	 105	 Oliva	Gessi		

32	 Casatisma		 69	 Garlasco	 106	 Ottobiano	

33	 Casei	Gerola		 70	 Genzone		 107	 Palestro	

34	 Casorate	Primo		 71	 Gerenzago		 108	 Pancarana		

35	 Cassolnovo	 72	 Giussago		 109	 Parona	

36	 Castana		 73	 Godiasco		 110	 Pavia		

37	 Casteggio		 74	 Golferenzo		 111	 Pietra	De'	Giorgi		



n	 Comune	 n	 Comune	 n	 Comune	

112	 Pieve	Albignola	 148	 Semiana	 184	 Zavattarello		

113	 Pieve	del	Cairo	 149	 Silvano	Pietra		 185	 Zeccone		

114	 Pieve	Porto	Morone		 150	 Siziano		 186	 Zeme	

115	 Pinarolo	Po		 151	 Sommo	 187	 Zenevredo		

116	 Pizzale		 152	 Spessa		 188	 Zerbo		

117	 Ponte	Nizza		 153	 Stradella		 189	 Zerbolò	

118	 Portalbera		 154	 Suardi	 190	 Zinasco	

119	 Rea		 155	 Torrazza	Coste		 	 	

120	 Redavalle		 156	
Torre	Beretti	e	
Castellaro	 	 	

121	 Retorbido		 157	 Torre	d'Arese		 	 	

122	 Rivanazzano		 158	 Torre	De'	Negri		 	 	

123	 Robbio	 159	 Torre	d'Isola		 	 	

124	 Robecco	Pavese		 160	 Torrevecchia	Pia		 	 	

125	 Rocca	De'	Giorgi		 161	 Torricella	Verzate		 	 	

126	 Rocca	Susella		 162	 Travacò	Siccomario	 	 	

127	 Rognano		 163	 Trivolzio		 	 	

128	 Romagnese		 164	 Tromello	 	 	

129	 Roncaro		 165	 Trovo		 	 	

130	 Rosasco	 166	 Val	di	Nizza		 	 	

131	 Rovescala		 167	 Valeggio	 	 	

132	 Ruino		 168	 Valle	Lomellina	 	 	

133	 San	Cipriano	Po		 169	 Valle	Salimbene		 	 	

134	 San	Damiano	al	Colle		 170	 Valverde		 	 	

135	 San	Genesio	ed	Uniti		 171	 Varzi		 	 	

136	 San	Giorgio	di	Lomellina	 172	 Velezzo	Lomellina	 	 	

137	 San	Martino	Siccomario	 173	 Vellezzo	Bellini		 	 	

138	 Sannazzaro	De'	Burgondi	 174	 Verretto		 	 	

139	 Santa	Cristina	e	Bissone		 175	 Verrua	Po		 	 	

140	 Santa	Giuletta		 176	 Vidigulfo		 	 	

141	 Sant'Alessio	con	Vialone		 177	 Vigevano	 	 	

142	
Santa	Margherita	di	

Staffora		
178	 Villa	Biscossi	 	 	

143	 Santa	Maria	della	Versa		 179	 Villanova	d'Ardenghi	 	 	

144	 Sant'Angelo	Lomellina	 180	 Villanterio		 	 	

145	 San	Zenone	al	Po		 181	 Vistarino		 	 	

146	 Sartirana	Lomellina	 182	 Voghera		 	 	

147	 Scaldasole	 183	 Volpara		 	 	

	



	

Figura	2S	–	Mappe	degli	RR	stimati	con	metodo	classico	nei	maschi.	

	

	

	

b)	Malattia	di	Alzheimer,2012,	maschi	RR	grezzo	(x100)		

	

	
c)	Morbo	di	Parkinson,2012,	maschi	RR	grezzo	(x100)		

	
	

	
Percentili	RR	grezzo	(x100)	su	tutta	la	Provincia	

percentile	 p0	 p25	 p50	 p75	 p100	
RR	 0	 0	 0	 103,0	 2502	

	

Percentili	RR	grezzo	(x100)	su	tutta	la	Provincia	

percentile	 p0	 p25	 p50	 p75	 p100	
RR	 0	 0	 0	 0	 6349	

	

Percentili	RR	grezzo	(x100)	su	tutta	la	Provincia	

percentile	 p0	 p25	 p50	 p75	 p100	
RR	 0	 0	 0	 0	 9370	

	

	

	



	

Figura	2S	–	Mappe	degli	RR	stimati	con	metodo	classico	nelle	femmine.	
	

	

	
b)	Malattia	di	Alzheimer,	2012,	femmine	RR	grezzo	(x100)	

	
	
	

	
c)	Morbo	di	Parkinson,	2012,	femmine	RR	grezzo	(x100)	

	
	
	

Percentili	RR	grezzo	(x100)	su	tutta	la	Provincia	

percentile	 p0	 p25	 p50	 p75	 p100	
RR	 0	 0	 0	 190,0	 2288	

	

Percentili	RR	grezzo	(x100)	su	tutta	la	Provincia	

percentile	 p0	 p25	 p50	 p75	 p100	
RR	 0	 0	 0	 161,0	 4001	

	

Percentili	RR	grezzo	(x100)	su	tutta	la	Provincia	

percentile	 p0	 p25	 p50	 p75	 p100	
RR	 0	 0	 0	 0	 13427	

	

	


