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L’eponimo “malattia di Creutzfeldt-Jakob (MCJ)” è stato introdotto nel 1922 da
Spielmeyer53 per descrivere una rara patologia degenerativa del sistema nervoso
centrale a esito fatale, caratterizzata da demenza rapidamente ingravescente e
segni neurologici focali. Sebbene il caso descritto da Hans Creutzfeldt20,21 e due
dei cinque casi descritti da Alfons Jakob32,33,34 non verrebbero oggi classificati
come casi di MCJ, questo eponimo descrive la forma più comune di encefalopatia
spongiforme trasmissibile (EST) dell’uomo. Oltre alla MCJ appartengono alle
EST la sindrome di Gerstmann-Sträussler-Scheinker (GSS), l’insonnia fatale
familiare (FFI) e il kuru, una forma un tempo epidemica tra gli indigeni di lingua
Fore dell’isola di Papua-Nuova Guinea e oggi quasi scomparsa. Anche gli animali
possono essere colpiti dalle EST: le forme più conosciute sono la scrapie che col-
pisce pecore e capre, e l’encefalopatia spongiforme bovina (BSE)56. Nel 1996 è sta-
ta descritta una nuova variante della MCJ (vMCJ) nel Regno Unito58 e in Francia16

causata dalla esposizione dell’uomo all’agente della BSE. Le EST dell’uomo e
degli animali sono trasmissibili, mediante inoculazione di tessuto infetto, a una
grande varietà di animali di laboratorio (primati, felini, ruminanti, roditori) nei
quali determinano un’encefalopatia spongiosa dopo un periodo di incubazione
che può durare da alcuni mesi a diversi anni.
L’evento patogenetico fondamentale delle EST è costituito dall’accumulo a livello
cerebrale di una proteina amiloidea caratteristica denominata PrPsc o PrPres
(perché parzialmente resistente alle proteasi). Questa proteina deriva da un pre-
cursore fisiologico, chiamato PrPc o PrPsen (perché sensibile alle proteasi), che è
identico per sequenza aminoacidica e modificazioni post-traduzionali alla PrPres,
ma che ne differisce per la sua struttura secondaria43. La PrPsen ha infatti una
struttura ricca in -eliche, mentre la PrPres ha un alto contenuto in foglietti- . Si
ipotizza che la trasformazione di due catene -elica della PrPsen in foglietti- dia
luogo alla formazione della PrPres. I meccanismi della conversione patologica del-
la PrP ma, soprattutto, la natura stessa dell’agente infettivo responsabile dell’even-
to patologico rimangono sconosciuti. Delle molte teorie proposte, le ipotesi ezio-
logiche più accreditate sono quella del “prione” nella quale si prevede che l’agente
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sia costituito dalla sola PrPres senza alcun acido nucleico47, quella “virale”14,24,46 che
ipotizza la presenza di un virus di dimensioni estremamente ridotte, con un pro-
prio acido nucleico e almeno una proteina virale, e quella del “virino”23 che sareb-
be costituito dall’assemblaggio di una molecola di PrPres e da un acido nucleico
esogeno non codificante. La replicazione del prione avverrebbe mediante l’intera-
zione diretta tra una molecola di PrPres e una di PrPsen che a sua volta assume-
rebbe la conformazione patologica a foglietti- . Questa conversione inneschereb-
be un meccanismo autocatalitico responsabile della produzione massiva di PrPres.
Secondo questo modello, la prima molecola di PrPres deriva dalla conversione
spontanea di una molecola endogena di PrPsen48. In un differente modello, la for-
mazione della PrPres dipenderebbe dalla presenza di un primitivo aggregato di
PrPres al quale si legherebbero nuove molecole di PrP stabilizzate nella forma di
PrPres proprio da questo legame (teoria della nucleazione)12,28,52. I sostenitori della
teoria virale ipotizzano che il virus si leghi alla PrPsen e, in seguito a questa inte-
razione, la proteina venga modificata in PrPres. Le particelle virali prodotte
all’interno della cellula si legherebbero, tramite interazioni idrofobiche, alla
PrPres proteggendo il virus dalle procedure di inattivazione. Anche il virino si
legherebbe alla PrPsen per entrare all’interno della cellula; a questo punto l’acido
nucleico, andrebbe incontro a svariati cicli di replicazione per poi complessarsi
con una molecola di PrPsen endogena determinandone la conversione conforma-
zionale.
La MCJ può presentarsi in forma sporadica, familiare o come conseguenza di tra-
smissione accidentale, da uomo a uomo in seguito a procedure di carattere medi-
co o da bovino a uomo come nel caso della vMCJ.

MCJ SPORADICA

La forma sporadica della MCJ può essere preceduta da una fase prodromica con
sintomi aspecifici quali, ad esempio, astenia e perdita di peso. Il quadro clinico
d’esordio è rappresentato in circa la metà dei casi da deterioramento mentale, nel
40% dei casi da segni neurologici a focolaio e, nel restante dei casi, da entrambe le
manifestazioni cliniche. Il deterioramento mentale può manifestarsi con disturbi
cognitivi, soprattutto deficit mnesici, o con disturbi psichiatrici quali modificazio-
ni comportamentali, disturbi d’ansia, irritabilità, depressione o insonnia. I segni
neurologici d’esordio più frequenti sono di natura cerebellare, quali per esempio
l’atassia della marcia e i disturbi dell’equilibrio, o visivi, come il nistagmo, la
diplopia e le allucinazioni visive. Nel 5% dei casi l’esordio è improvviso o rapida-
mente progressivo tanto da simulare un disturbo vascolare cerebrale o un tumore
cerebrale. Nella fase di stato si associano a un deterioramento mentale rapida-
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mente progressivo, mioclonie, tremori e altri movimenti involontari, segni cere-
bellari, piramidali, extrapiramidali o visivi. Nella fase terminale della malattia si
assiste a un peggioramento dei sintomi descritti, alla comparsa in molti casi di cri-
si epilettiche, stato di mutismo acinetico, rigidità decorticata e coma, con un
decesso che usualmente sopraggiunge per infezioni respiratorie o sistemiche.
Molto utile ai fini diagnostici risulta il riscontro di un tipico tracciato EEGrafico
pseudoperiodico e la presenza, nel liquido cefalorachidiano delle proteine 14-3-3
(vedi il paragrafo Le procedure diagnostiche). La sopravvivenza media è di circa 4-5
mesi, ma alcuni pazienti possono rimanere in vita in uno stato semi-vegetativo per
più di due anni.
Le basi molecolari della variabilità fenotipica nella MCJ sporadica dipendono in
parte dalla combinazione del tipo di PrPres con quella del polimorfismo al codo-
ne 129 del gene PRNP. All’elettroforesi si distinguono due diversi pattern di
migrazione della banda non glicosilata della PrPres estratta dal cervello di
pazienti con MCJ sporadica (tipo 1 e tipo 2). Il tipo di PrPres in associazione con
la presenza di metionina o valina al codone 129 permette di individuare sei diffe-
renti subtipi clinici di MCJ sporadica44 (Tabella I).

FORME FAMILIARI

Le forme familiari rappresentano il 10-15% dei casi di EST dell’uomo ed, in gene-
re, sono più difficilmente trasmissibili agli animali di laboratorio delle forme
sporadiche10.
La MCJ familiare è legata a svariate mutazioni puntiformi del gene PRNP (Tabella
II). In Italia sono state finora osservate quelle al codone 200, 203, 208, 210 e 211.
La mutazione al codone 200 è diffusa in tutto il mondo40 e si presenta con una
sintomatologia simile a quella della forma di MCJ sporadica ma con un esordio
più precoce. Questa forma è legata a vari clusters temporo-spaziali in Italia22,
Cile8, Slovacchia29 e tra gli ebrei libici in Israle15,54. Anche la mutazione al codone
210 si presenta con un quadro di MCJ classico45. Questa forma è stata finora
osservata in oltre 40 famiglie italiane apparentemente non correlate, e in diversi
pazienti europei e non europei. Le mutazioni 203, 208 e 211 sono state identificate
in pazienti con manifestazioni cliniche riconducibili alla MCJ sporadica38. In que-
ste tre forme familiari di MCJ, l’EEG è tipico e il test della 14-3-3 è di norma posi-
tivo. Le altre mutazioni sono state descritte soltanto in pochi pazienti e non è
pertanto possibile associarle con certezza a caratteristiche cliniche definite.
Nella forma familiare di MCJ in cui la mutazione al codone 178 è associata con la
valina in posizione 129, si osserva una sintomatologia tipica di MCJ, ma con un
esordio più precoce (intorno ai 45 anni), una maggiore durata della malattia e
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CLASSIFICAZIONE MOLECOLARE DELLA MALATTIA DI CREUTZFELDT-JAKOB SPORADICA (DATI ITALIANI)

Codone Tipo Numero Età all’esordio Durata clinica Principali EEG 14-3-3 Neuropatologia
129 PrPres casi Media (DS) (mediana, mesi) caratteristiche cliniche tipico (%) nel LCR (%)

Met/Met 1 105 66,6 (8,8) 4 Demenza, mioclono 81 87 Spongiosi, depositi di 

PrPres di tipo sinaptico

Met/Val 1 6 66,0 (10,4) 5 Demenza, mioclono 67 100 Spongiosi, depositi di 

PrPres di tipo sinaptico

Val/Val 1 3 35, 52, 66° 19, 2, 4° Demenza 67 100 Severa spongiosi, scarsa 

presenza di depositi di 

PrPres di tipo sinaptico

Met/Met 2 4 27, 49, 59, 59° 40, 4, 13, 19° Insonnia e disturbi 50 50 Atrofia del talamo e delle

vegetativi o demenza olive inferiori.

e segni psichiatrici Pochi depositi di PrPres

Met/Val 2 13 58,0 (9,6) 14 Demenza, atassia 15 70 Spongiosi delle strutture  

e segni extrapiramidali sottocorticali. Placche

amiloidee tipo “kuru”

Val/Val 2 17 64,7 (10,3) 7 Demenza tardiva 23 94 Spongiosi delle strutture 

e segni cerebellari sottocorticali. Depositi 

di PrPres tipo placche

Tabella I
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l’assenza in quasi tutti i casi di attività periodica EEGrafica30. Quando la stessa
mutazione segrega con la metionina al codone 129 la malattia si manifesta come
FFI, ed è caratterizzata da insonnia, disturbi del sistema nervoso autonomo,
disturbi motori e cognitivi30. In Italia sono state descritte le prime famiglie affette
da FFI42, ma, fino a oggi, non sono stati identificati casi di MCJ legati alla muta-
zione 178.
La GSS si manifesta solo in forma familiare ed è sempre legata a mutazioni del
gene PRNP (vedi Tabella I). La mutazione più frequente, e l’unica identificata in
Italia, è quella al codone 102. Nei soggetti portatori di questa mutazione la malat-

Tabella II

MUTAZIONI DELLA PrP E RELATIVE MALATTIE

Mutazione Malattia Aminoacido

normale mutato

102 GSS Prolina Leucina
105 GSS Prolina Leucina
117 GSS Alanina Valina
131 GSS Glicina Valina
145 GSS (?) Tirosina stop codon
178-129Met FFI Acido aspartico Asparagina
178-129Val MCJ Acido aspartico Asparagina
180 MCJ Valina Isoleucina
183 MCJ Treonina Alanina
187 MCJ Istidina Arginina
188 MCJ Treonina Alanina
196 MCJ Acido glutammico Lisina
198 GSS Fenilalanina Serina
200 MCJ Acido glutammico Lisina
202 GSS Acido aspartico Asparagina
203 MCJ Valina Isoleucina
208 MCJ Arginina Istidina
210 MCJ Valina Isoleucina
211 MCJ Acido glutammico Glutammina
212 GSS Glutammina Prolina
217 GSS Glutammina Arginina
232 MCJ Metionina Arginina

Inserti tra i codoni 51 e 91 MCJ 2, 4, 5, 6, 7, 8 e 9 extra octapeptidi

Inserti tra i codoni 51 e 91 GSS 8 extra octapeptidi
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tia compare intorno ai 50 anni con un’atassia cerebellare cronica cui si associano
altri segni clinici quali demenza, mioclono e disturbi di tipo pseudobulbare. La
durata media della malattia è intorno ai 5 anni. L’esame EEGrafico non mostra di
solito la caratteristica periodicità che si osserva nei casi di MCJ e la proteina 14-3-3
si ritrova soltanto nel liquor di alcuni dei soggetti colpiti. Le caratteristiche clini-
che sono tuttavia molto variabili anche tra i soggetti affetti della stessa famiglia5.
In tre distinte famiglie affette da GSS, la mutazione puntiforme responsabile
della malattia si trova sul codone 117 del gene PRNP. Anche in questa variante
la sintomatologia clinica è molto variabile. In alcuni soggetti predomina il
deterioramento intellettivo mentre in altri il disturbo principale è una atassia
cerebellare. La mutazione al codone 105 è stata descritta solo in famiglie giap-
ponesi ed è caratterizzata da disturbi della marcia, demenza, mioclono e un
tipico tracciato EEGrafico periodico. Non sono presenti disturbi cerebellari. La
mutazione al codone 198 è stata invece trovata in una sola famiglia americana
(Indiana kindred) in cui vi sono stati oltre 70 soggetti affetti in 6 generazioni26.
I principali segni clinici sono il deterioramente intellettivo ingravescente,
disturbi di tipo parkinsoniano, atassia cerebellare e un decorso che va da 3 a
oltre 10 anni. La mutazione al codone 217 è stata descritta in una sola famiglia
svedese e ha caratteristiche cliniche simili alla precedente. La mutazione al
codone 145 è stata invece riscontrata in una sola paziente giapponese che all’età
di 38 anni ha sviluppato disturbi della memoria e dell’orientamento con un
progressivo deterioramento intellettivo che è durato per oltre 20 anni. La muta-
zione al codone 131 è associata a un lungo decorso clinico (oltre 5 anni).
Nell’unico soggetto finora identificato la mutazione al codone 202 è associata a
un quadro caratteristico di GSS, con un esordio in età più avanzata (73 anni).
Oltre alle mutazioni puntiformi, sono state anche descritte delle inserzioni di diffe-
rente lunghezza (da 2 a 9 octapeptidi) del gene PRNP che sono associate sia alla MCJ
che alla GSS. In questi pazienti la malattia ha un esordio precoce, una lunga durata,
e una grande eterogeneità clinica anche tra i soggetti affetti di una stessa famiglia.

MCJ IATROGENA9

La forma di MCJ iatrogena presenta un quadro clinico molto omogeneo quando
la malattia insorge in seguito a infezione per via periferica (per esempio, in
seguito a terapia sostitutiva con ormone della crescita estratto da ipofisi umane
infette). In questi casi l’esordio è costituito da atassia della marcia o disturbi visi-
vi, mentre il deterioramento mentale e le mioclonie compaiono solo nei mesi
successivi. Il tipico periodismo EEGrafico è raramente presente. Nei casi iatroge-
ni dovuti a inoculazione accidentale dell’agente infettivo direttamente nel siste-
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ma nervoso centrale (attraverso strumenti neurochirurgici o elettrodi per le regi-
strazioni EEGrafiche stereotassiche non correttamente sterilizzati) la sintomato-
logia clinica è simile a quella della MCJ sporadica e pertanto il deterioramento
mentale predomina sulla sintomatologia cerebellare. Nei casi di MCJ in seguito a
trapianto di dura madre (i soli riscontrati in Italia), il quadro clinico d’esordio
può essere rappresentato da una sindrome cerebellare isolata o questa può com-
parire insieme al deterioramento intellettivo dopo un periodo d’incubazione
medio di circa 6 anni.

LA VARIANTE DI MCJ

Lo studio europeo ha individuato, nel corso del 1996, dieci casi affetti da una nuova
variante di MCJ (vMCJ) nel Regno Unito58. Questa si differenzia dalla forma spora-
dica di MCJ per un esordio precoce (ma un paziente aveva 71 anni), una lunga
durata clinica della malattia (superiore a 1 anno) e caratteristici sintomi di esordio
rappresentati da disturbi comportamentali, modificazioni della personalità o
depressione. Sono frequenti anche disestesie, spesso riferite come dolore localizza-
to ai piedi. La maggior parte dei pazienti sviluppa precocemente un’atassia cerebel-
lare, mentre, con il progredire della malattia, compaiono mioclono, movimenti
coreo-atetosici e demenza. Il quadro EEGrafico non presenta le caratteristiche tipi-
che riscontrate nella MCJ63. Il test per la 14-3-3 è poco utile, poiché risulta positivo
solo in una parte dei pazienti. La risonanza magnetica cerebrale mostra un caratte-
ristico aumento dell’intensità del segnale nei nuclei posteriori del talamo bilateral-
mente17. All’esame neuropatologico si osservano numerosi depositi di PrPres che,
spesso, si presentano sotto forma di placche di amiloide circondate da spongiosi
(placche floride)58. L’esame della PrPres al Western blot evidenzia un pattern elet-
troforetico simile a quello che si osserva nella PrPres estratta dal cervello bovino
affetto da BSE18. Al 31 dicembre 2003, sono stati descritti 146 casi di vMCJ nel Regno
Unito, 6 in Francia, 1 in Irlanda6, 1 in Italia37, 1 in Canada e 1 negli Stati Uniti. I casi
irlandesi, canadesi e statunitensi hanno a lungo soggiornato nel Regno Unito
durante il periodo considerato a rischio di infezione da BSE (1980-1996). Non si
conoscono casi di vMCJ in altri paesi europei o extra-europei.

PROCEDURE DIAGNOSTICHE

La diagnosi clinica di MCJ sporadica si può effettuare con un livello di affidabi-
lità piuttosto elevato in pazienti di età compresa tra i 50 e i 70 anni affetti da
demenza rapidamente ingravescente con segni neurologici a focolaio. La diagno-
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si differenziale con altre malattie neurologiche, come quella di Alzheimer, è più
difficoltosa nei casi di MCJ che presentano un lungo decorso clinico e che si pre-
sentano in maniera atipica. Si riconoscono tre livelli di accuratezza diagnostica
della MCJ sporadica64 e della vMCJ61: possibile, probabile e certa. La certezza dia-
gnostica può essere raggiunta solo in seguito a riscontro autoptico.
Durante la fase clinica gli accertamenti strumentali che sono di notevole aiuto
diagnostico per la MCJ sporadica sono l’EEG e l’esame della proteina 14-3-3 nel
liquido cefalorachidiano. 
Le anomalie EEG caratteristiche della MCJ sono i complessi periodici trifasici pun-
ta-onda (1-2 cicli al secondo) che però non sono costanti durante l’intera fase clini-
ca1,7. L’identificazione mediante Western Blot della proteina 14-3-3 è di grande aiuto
per confermare il sospetto clinico di MCJ e ha lo stesso valore diagnostico dell’EEG64.
La specificità di questo esame in pazienti affetti da disturbi cognitivi è del 93%.
Questo esame può essere eseguito facilmente a partire da volumi ridotti di liquido
cefalorachidiano, ottenibili mediante puntura lombare, ma la qualità del prelievo
deve essere ottimale (assenza di contaminazione ematica) per evitare falsi positivi.
La risonanza magnetica mostra in circa l’80% dei casi delle modificazioni
dell’intensità del segnale a livello del putamen e del nucleo caudato17,27.
Nella fase clinica della vMCJ sono utili accertamenti diagnostici la risonanza
magnetica del cranio che mostra nelle immagini T2-pesate una iperintensità bila-
terale del segnale a livello del pulvinar17, il tracciato EEGrafico che non evidenzia
il caratteristico periodismo della forma sporadica, e la presenza della PrPres nel
tessuto tonsillare bioptico31. Quest’ultimo esame, tuttavia, non deve essere ese-
guito di routine, ma solo in quei pazienti che hanno caratteristiche cliniche ed
EEGrafiche compatibili con la vMCJ, ma nei quali la risonanza magnetica non
mostra l’iperintensità bilaterale del pulvinar61.
La certezza diagnostica per la MCJ sporadica e la vMCJ si ottiene con l’esame
istologico del cervello o con l’identificazione della PrPres nel tessuto cerebrale
congelato mediante Western blot. Quest’ultimo esame permette sulla base del
pattern elettroforetico di distinguere tipi diversi di PrPres che possono essere
utili per differenziare i casi sporadici di MCJ da quelli iatrogeni di origine peri-
ferica o dalla vMCJ13,18,42. Recentemente la proteina PrPres è stata identificata
nell’epitelio olfattorio62 in immunoistochimica e al Western blot. Questa osser-
vazione potrebbe portare a una diagnosi certa di MCJ mediante la semplice ese-
cuzione di una biopsia della mucosa olfattoria. 
Le lesioni istologiche della MCJ sono limitate al SNC e sono di natura degenerati-
va, nonostante l’eziologia infettiva della malattia. La lesione istologica più carat-
teristica è la spongiosi del neuropilo. Questa si apprezza soprattutto nelle sezioni
colorate all’ematossilina-eosina e si caratterizza per la presenza di vacuoli di pic-
cole dimensioni, raramente confluenti, non pericellulari e diffusi nel neuropilo a
livello delle strutture grigie corticali e sottocorticali, nello strato molecolare del
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cervelletto e, nella forma “panencefalopatica” della malattia, nella sostanza bian-
ca. La perdita neuronale è molto variabile, ma in genere tende a essere più severa
nei casi di lunga durata. L’astrocitosi è invece un reperto più costante ed è pre-
sente sia nella corteccia cerebrale che nelle strutture sottocorticali, soprattutto
nel talamo e nel cervelletto. È caratterizzata da proliferazione e ipertrofia degli
elementi fibrosi e protoplasmatici che assumono talvolta la forma di gemistociti.
In circa il 10% dei casi di MCJ sporadica si osservano depositi di proteina PrPres
sotto forma di placche di amiloide. Le placche possono assumere varie forme,
tipo kuru con centro pallido e margine stellato oppure essere piccole e irregolari,
o nella vMCJ, essere circondate da spongiosi (placche floride). Sono localizzate
più frequentemente nella corteccia cerebellare, ma anche presenti in quella cere-
brale, nei nuclei della base, nel tronco e nel midollo spinale. 

EPIDEMIOLOGIA

La MCJ dell’uomo è ubiquitaria e i dati disponibili non sembrano suggerire l’ipo-
tesi di cluster spazio-temporali a eccezione di aggregazioni di casi familiari.
In Italia, la sorveglianza della MCJ ha avuto inizio nel gennaio 1993 nell’ambito
di un progetto europeo teso a identificare eventuali cambiamenti nell’incidenza
e nelle manifestazioni cliniche o neuropatologiche della MCJ in Europa in
seguito alla epidemia di BSE nel Regno Unito. Da questo studio è emerso che in
Italia il tasso medio annuo di mortalità per MCJ, dal 1993 al 2000, è stato di
1,04 casi per milione di abitanti (nella tabella III è riportato il numero di deces-
si per anno) simile a quello che si riscontra in altri Paesi europei59. Nella figura
1 sono riportati i tassi di mortalità della MCJ per regione. Nella maggior parte
delle regioni i valori dei tassi di mortalità sono prossimi alla media nazionale.
La malattia insorge generalmente tra i 50 e i 70 anni (nella figura 2 sono ripor-
tati i tassi di mortalità per MCJ per fasce di età e sesso) con una durata media
di circa 4-5 mesi. È importante notare che il valore più alto di mortalità osser-
vato nelle fasce di età inferiori ai 50 anni è di 0,2 casi per milione di abitanti. In
queste fasce di età sono concentrati tutti i casi vMCJ nel Regno Unito tranne
due che all’esordio clinico avevano 52 e 71 anni.

FATTORI DI RISCHIO

L’assenza di conoscenze relative alle modalità di trasmissione naturale della
malattia assieme alla mancanza di test diagnostici hanno impedito di determina-
re il tempo di incubazione della MCJ. Gli unici dati certi a tale riguardo sono
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quelli che derivano dall’andamento dell’epidemia di kuru e dallo studio dei casi
iatrogeni della malattia. Nel kuru sono stati misurati tempi d’incubazione com-
presi tra 4 e 40 anni36; nei casi iatrogeni i tempi d’incubazione sono di circa due
anni nei casi trasmessi in seguito a chirurgia intracerebrale o a trapianto di cor-
nea e tra i 5 e i 30 anni nei casi verificatisi in seguito a terapia con ormone della
crescita proveniente da donatori affetti9.
L’analisi epidemiologica dei fattori che influenzano la probabilità di sviluppare la
MCJ non può prescindere dalla valutazione della componente genetica. Tra i fat-
tori genetici coinvolti, un ruolo fondamentale è svolto dal gene della PrP (chia-
mato PRNP nell’uomo). Il gene PRNP è situato nell’uomo sul braccio corto del
cromosoma 20. Sono state descritte numerose mutazioni e alcuni polimorfismi di
questo gene46. Le mutazioni che sono state associate alle forme familiari di MCJ,
GSS e FFI sono elencate nella tabella I. In base alla distribuzione dei membri
affetti, si osserva un’ereditarietà di tipo autosomico dominante a penetranza a
volte incompleta22. Per quanto riguarda il ruolo dei polimorfismi puntiformi (ai
codoni 129 e 219) e delle delezioni del gene PRNP, sembra che la presenza di par-
ticolari alleli possa influenzare in qualche modo la suscettibilità alla malattia. È
particolarmente interessante l’analisi dei dati relativi al codone 129. Nella popola-
zione generale questo codone è polimorfico e produce due varianti alleliche, che
codificano per gli aminoacidi metionina e valina nella posizione 129 della PrP. La
distribuzione del genotipo al codone 129 nelle popolazioni caucasiche dimostra
che circa il 40% degli individui è omozigote per la metionina, il 50% è eterozigote

Tabella III

NUMERO DI SEGNALAZIONI E DI DECESSI PER MCJ 
E SINDROMI CORRELATE IN ITALIA

Anno Segnalazioni Decessi per MCJ e sindromi correlate

Sporadica Iatrogena Familiare, GSS, FFI Variante Totale casi

1993 51 27 0 9 0 36
1994 62 33 0 7 0 40
1995 52 28 0 7 0 35
1996 77 51 0 8 0 59
1997 138 47 1 13 0 62
1998 143 63 2 9 0 69
1999 192 77 0 11 0 86
2000 177 59 0 26 0 84
2001 219 81 0 14 0 95
2002 201 78 0 11 0 89
2003 192 74 0 8 1 83
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Figura 1 Tassi di mortalità per MCJ in Italia (1993-2000)
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(metionina/valina) e il restante 10% circa è omozigote per la valina. Questi valori
differiscono significativamente da quelli che si ritrovano tra i pazienti affetti da
MCJ sporadica, nei quali il 70-80% dei casi è omozigote per metionina. La fre-
quenza dei genotipi omozigoti nella MCJ sporadica varia nelle diverse fasce d’età:
si osserva una proporzionalità diretta tra età e frequenza dell’omozigosi per
metionina. Il genotipo omozigote per la valina, invece, è più frequente nei casi al
di sotto dei 50 anni rispetto a quelli di età superiore2.
È inoltre importante ricordare che tutti i casi di vMCJ fino a oggi studiati risulta-
no omozigoti per la metionina al codone 12960.
La correlazione tra MCJ e distribuzione genotipica dell’ApoE è stata osservata in
alcuni studi3, ma non è stata confermata in altri49. Non sono state trovate diffe-
renze nella frequenza e nella distribuzione genotipica del polimorfismo presente
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(1993-2003)

Fasce di età 

Pagina 12



per gentile concessione del "D
ipartim

ento di B
iologia C

ellullare e N
euroscienze" dell'Istituto S

uperiore di S
anità

nel peptide di segnale dell’ 1 antichimotripsina tra pazienti con MCJ e popola-
zione di controllo50.
Oltre ai fattori di rischio accertati e alle componenti genetiche individuali vi sono
una serie di fattori di rischio potenziali più volte ipotizzati, come ad esempio il
tipo di occupazione lavorativa, il contatto con animali e la dieta, soprattutto in
relazione ad alcuni prodotti animali. Dai dati raccolti finora, non è stato possibile
evidenziare un rischio maggiore di sviluppare la malattia in categorie professio-
nali particolari, come ad esempio operatori sanitari e personale che lavora a con-
tatto con il bestiame4,55,57. L’associazione tra MCJ sporadica e trattamenti medico-
chirurgici non è mai stata evidenziata nelle indagini epidemiologiche condotte in
Europa e negli Stati Uniti, mentre, in un recente studio condotto sulla popolazio-
ne australiana, è emersa una maggiore incidenza di MCJ sporadica tra gli indivi-
dui che avevano subito procedure chirurgiche19. Non ci sono evidenze epidemio-
logiche che la scrapie possa costituire un serbatoio d’infezione per l’uomo, anche
se non è possibile escludere che, in alcuni casi particolari, l’agente della scrapie
possa essere patogeno per l’uomo25.
Un discorso a parte va fatto per la vMCJ. Recenti studi hanno infatti dimostrato
che la vMCJ, ma non la forma sporadica, è da attribuire all’agente della BSE11,39,51. È
di particolare rilevanza, la descrizione di un caso di vMCJ probabilmente dovuto
alla trasmissione della malattia attraverso la trasfusione di sangue da un donatore
che ha sviluppato i sintomi della variante solo 3 anni dopo la donazione41.
Nonostante si tratti di un singolo caso al momento questa osservazione comporta
che la trasfusione di sangue debba essere considerata come una potenziale via di
trasmissione della vMCJ. Rimane da stabilire quanti casi di vMCJ ci saranno nei
prossimi anni e il numero di persone infette con l’agente della BSE ma ancora cli-
nicamente sane.
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