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giformi trasmissibili (TSE) costituiscono

un gruppo di malattie neurodegenerative
ad evoluzione lenta ed esito costantemente fa-
tale descritte sia negli animali che nell'uomo
(Tabella 1).

I e malattie da prioni o encefalopatie spon-

B EZIOPATOGENESI

I1 termine prione & stato per la prima volta in-
trodotto da Prusiner ad indicare un agente in-
fettivo costituito esclusivamente da proteine. Le
inusuali caratteristiche di questi nuovi agenti
infettivi derivavano dall’osservazione che trat-
tamenti capaci di degradare irreversibilmente
gli acidi nucleici, come l'esposizione a radia-
zioni ionizzanti od U.V., non riducevano l'infet-
tivita del tessuto cerebrale di animali affetti da
scrapie; al contrario trattamenti capaci di de-
gradare le proteine, come prolungate esposi-
zioni alle proteasi, comportavano una ridu-
zione della capacita infettante [1].

Tabella 1 - Malattie da prioni o TSE.

Venne successivamente ipotizzato e dimo-
strato che la proteina-proteasi resistente asso-
ciata alle TSE (denominata PrP*) & una
isoforma di una proteina cellulare non pato-
gena prodotta normalmente dall’ospite (deno-
minata PrP°) [2].

La PrP* e la PrP“ mostrano differenti proprieta
biochimiche: la PrP¢ e solubile nei detergenti ed
e completamente degradata dalle proteasi,
mentre la PrP* ¢ insolubile nei detergenti e mo-
stra una relativa resistenza alle proteasi. La
principale differenza tra le due isoforme e pero
di tipo conformazionale: la PrP¢ ha una strut-
tura prevalentemente ad o-elica, mentre la PrP*
possiede, almeno per un 40%, una struttura di-
stesa a foglietti B, distesa che le conferisce un re-
lativo grado di insolubilita e di resistenza alle
proteasi che riescono soltanto ad accorciarla (da
33-35 a 27-30 Kd) senza poterne impedire la
precipitazione e l'accumulo nel tessuto cere-
brale [3] (Tabella 2).

Nell'uomo la PrP¢ € una proteina composta da
253 aminoacidi e codificata da un gene ubicato

Malattie animali

Malattie umane

Scrapie
Encefalopatia trasmissibile del visone

Malattia devastante del cervo e dell’alce
Encefalopatia spongiforme felina
Encefalopatia spongiforme bovina (BSE)

Kuru

Malattia di Creutzfeldt-Jacob (CJD):

sporadica, familiare, iatrogena,

nuova variante

Malattia di Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS)

Insonnia familiare (IF)

Tabella 2 - Caratteristiche delle proteine prioniche.

Caratteristiche PrPC PrPSc
Detergenti Solubile Forma fibrille
Proteasi K Sensibile Resistente

Struttura o eliche Foglietti
Cervello normale Presente Assente
Cervello con scrapie +++
Degradazione Rapida (5 ore) Lenta (> 24 ore)




sul braccio corto del cromosoma 20; una volta
glicosilata viene ancorata alla superficie cellu-
lare ad opera del glicosilfosfatidilinositolo. I pit1
alti livelli di PrP¢ costitutiva nell’adulto si rin-
tracciano entro i neuroni, ma livelli minori sono
rintracciabili anche in altri tessuti incluso pol-
moni, cuore, reni, pancreas, testicoli, leucociti,
piastrine e giunzioni neuromuscolari; la sua
funzione rimane sconosciuta ma e probabile
che svolga un ruolo a livello delle sinapsi e di
legami con il rame.

La conversione da PrP¢ a PrP* ¢ legata a muta-
zioni puntiformi del gene che codifica per la
PrP<, a livello delle cellule germinali o nell’am-
bito di un neurone o di un particolare gruppo
di neuroni, od alla acquisizione sperimentale o
naturale dell’agente infettante. Si configurano
quindi due gruppi di TSE: le forme ereditarie,
geneticamente determinate e le forme acquisite:
qualunque sia I'evento iniziale, una volta che
“l’'unita infettante” ¢ stata generata, la PrP*> agi-
sce da modello conformazionale per cui ogni
molecola di PrP“e convertita ad una nuova mo-
lecola di PrP* innescando una reazione “a ca-
scata”.

Questa ipotesi & supportata da numerosi studi
che dimostrano come topi privi del gene per la
PrP“non sviluppano malattia da prioni dopo
inoculo con scrapie [4-5]: i prioni non sono
quindi in grado di autoreplicarsi, ma solo di
convertire la PrP°non patogena a PrP* pato-
gena che si accumula nei neuroni, ne altera la
funzione, porta a vacuolizzazione ed infine a
morte cellulare.

Peraltro la teoria “protein-only” e ancora oggi
messa in discussione: alcuni autori non esclu-
dono la teoria virale o del virino, altri hanno
ipotizzato lintervento di “chaperonine”
dell’ospite che si legano alla PrP<facilitandone
la conversione a PrP*.

Ulteriori studi condotti nei topi privi del gene
per la PrP“hanno portato ad osservare sia fe-
notipi murini privi di anomalie del comporta-
mento che fenotipi murini con alterazioni del
ritmo circadiano od atassia; questi ultimi pos-
siedono una proteina (denominata “doppel”:
Dpl) codificata da un gene strettamente corre-
lato a quello della PrP<; tale proteina mostra un
25% di omologia col gruppo carbossil-termi-
nale della PrP°. Appare interessante che
I'mRNA per la proteina Dpl risulta aumentato
nel topo privo del gene per la PrP“e con feno-
tipo atassico, ma non lo sia nel fenotipo non
atassico; rimane da stabilire se la Dpl possa ac-
quisire la funzione della PrP* o abbia una sua
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propria e separata funzione; chiarire il ruolo di
tale proteina nell’ambito delle patologie da
prioni apre quindi un nuovo capitolo di inve-
stigazione [6-7].

La trasmissibilita delle TSE e stata confermata
da diversi dati naturali e sperimentali:

il kuru e stato provocato dalla pratica del
cannibalismo durante onoranze funebri degli
indigeni di lingua Fore dell’isola di Papua
(Nuova Guinea); nessun nuovo caso ¢ stato
rilevato dopo la cessazione di tale pratica;

il kuru e stato trasmesso sperimentalmente
allo scimpanzé attraverso 1'inoculo intracere-
brale di omogenato di cervello infetto;

la CJD puo essere trasmessa dall’'uomo
all’animale per inoculo intracerebrale od an-
che per inoculo periferico (anche per trasmis-
sione orale se la dose infettante e elevata);

la BSE e stata provocata dall’alimentazione
con farine di carne contaminate da agenti
dello scrapie;

gatti domestici, ruminanti esotici in cattivita,
felini selvatici ed un macaco si sono amma-
lati di BSE probabilmente per consumo di
carne od ossa bovine infette.

Da quanto sovraesposto si deduce che le bar-
riere di specie, pur esistendo, non sono del tutto
impenetrabili; la trasmissione della CJD spora-
dica ai primati ha un relativamente alto tasso di
successo (85% di tutti i casi testati), ma 1'inocu-
lazione nel topo transgenico che esprime la PrP¢
umana ¢ persino pil alta raggiungendo il 100%
di tutti i casi testati; I'incremento della trasmis-
sibilita in questi topi transgenici riflette 1'im-
portanza della omologia tra le sequenze ami-
noacidiche della PrP“e della PrP* e puo spie-
gare la scarsa trasmissibilita tra specie animali
che mostrano notevoli differenze tra le se-
quenze aminoacidiche delle due proteine. E an-
che vero che il manifestarsi della nuova va-
riante di CJD e la trasmissione di prioni umani
a topi transgenici che esprimono la PrP* bovina
fanno ritenere che ’'omologia di sequenza ami-
noacidica non sia l'unico fattore importante
nella trasmissibilita delle TSE: la capacita della
PrPcad adottare la conformazione della PrP* &
probabilmente sia influenzata dalla omologia
di sequenza proteica che da altri fattori (ad
esempio “chaperonine”) che possono rappre-
sentare il determinante ultimo [3].

Molte sono ancora oggi le questioni aperte
nell’ambito della patogenesi delle TSE:

— quali sono le vie di ingresso del patogeno?

(alimentare, parenterale ecc.);




— quale ¢l grado di infettivita del sangue e de-
gli altri tessuti nei differenti stadi dell’infe-
zione?;

— quali sono le differenze tra le varie specie
animali ed esistono differenze tra diverse
eventuali vie di trasmissione?

Dati sperimentali dimostrano che negli agnelli
di greggi affetti da scrapie, l'infettivita viene ri-
levata ad 1 anno di eta nel tessuto linfatico e
nell’intestino suggerendo una trasmissione ali-
mentare; I'infettivita nel cervello viene rilevata
circa a 2 anni d’eta ed aumenta progressiva-
mente concludendosi nelle modificazioni spon-
giformi cerebrali con manifestazione clinica di
malattia. Nel topo infettato sperimentalmente
per via sottocutanea l'infettivita si rileva nel tes-
suto linfatico e nella milza e pit tardi nel cer-
vello. Nei roditori infettati sperimentalmente
I'infettivita si riscontra anche a livello ematico;
inoltre dopo inoculazione negli arti di animali
da esperimento gli agenti dello scrapie risal-
gono lungo le fibre nervose per raggiungere il
sistema nervoso centrale [8].

PrP* & stata rintracciata nell’appendice, rimossa
chirurgicamente, 8 mesi prima dell’esordio dei
sintomi in un paziente affetto da CJD nuova va-
riante; ancora PrP* ¢ stata rilevata in campioni
bioptici tonsillari di almeno 8 pazienti con CJD
nuova variante, mentre non ¢ stata identificata
nei campioni tonsillari prelevati da pazienti con
differenti malattie da prioni, incluse le forme fa-
miliari e iatrogene di CJD [9-10].

B MALATTIA DI CREUTZFELDT-JACOB (CJD)

La CJD rappresenta 1'85% delle malattie da
prioni umane; la forma sporadica copre 1'85-
90%, quella familiare il 10-15% e quella iatro-
gena meno del 5%.

Rimane da valutare l'effettiva proporzione
della CJD nuova variante.

CJD sporadica: mostra un’incidenza di 0,5-1,5
casi/1.000.000 abitanti anno. Non é stata docu-
mentata alcuna evidenza epidemiologica di tra-
smissibilita della malattia da animali ad uomo
né da malato a sano. Trasmissione sperimentale
consistente si é rilevata nello scimpanzé inocu-
lato con omogenati di cervello, midollo spinale
e tessuto oculare; trasmissione inferiore al 50%
si & avuta con preparati di polmone, fegato,
rene, milza e linfonodi. La trasmissione al pri-
mati non si € mai verificata con alcun liquido

biologico fatta eccezione per il liquido cerebro-

spinale.

L’eta di esordio della CJD sporadica € compresa

trai50 ei70 anni.

Le manifestazioni cliniche iniziali sono varie:

1/3 dei pazienti lamenta astenia, disturbi del

sonno, iporessia; 1/3 puod mostrare segni neu-

rologici come perdita di memoria, confusione
mentale, disordini del comportamento; infine

1/3 dei pazienti puo presentare sin dall’inizio

segni focali come atassia, afasia, deficit visivi,

emiparesi od amiotrofia. Il decorso successivo &
verso una progressiva demenza associata al ti-
pico mioclono particolarmente indotto da sti-
moli uditivi; molti sono comunque i segni cli-
nici che possono manifestarsi nella forma spo-
radica (Tabella 3) che si conclude con una fase

di mutismo acinetico durante la quale cessano

persino i movimenti mioclonici. La media di so-

pravvivenza e di soli 5 mesi e '80% dei pazienti
muore entro 1 anno.

Per la diagnosi della CJD sporadica:

— l'analisi del liquor & generalmente negativa
fatta eccezione per una modesta iperproti-
dorrachia; il riscontro della proteina 14-3-3
nel liquor é stata da alcuni ritenuta utile per
la diagnosi precoce [11], ma falsi positivi e
falsi negativi sono comuni; anche il riscontro
di enolasi neuronali specifiche & stato ripor-
tato come utile in alcuni casi, ma appare an-
cora meno sensibile e specifico della proteina
14-3-3;

— durante il decorso della malattia I'EEG pud
mostrare parossismi periodici o pseudo-pe-

Tabella 3 - Segni clinici maggiori nella CJD sporadica.

Segni Frequenza %

Deficit cognitivi (demenza) 100
incluso disordini
psichiatrici e del comportamento

Mioclono > 80
Segni piramidali > 50
Segni cerebellari > 50
Segni extra piramidali > 50
Deficit visivi corticali > 20
Deficit motori periferici <20
Anomalie vestibolari <20
Convulsioni <20
Deficit sensitivi <20

Anomalie sistema nervoso
autonomo <20




riodici di onde aguzze da 0,5 a 2 Hz su un
tracciato di fondo complessivamente rallen-
tato. Un EEG negativo non esclude la dia-
gnosi poiché un 30% di casi non mostra que-
ste tipiche anomalie ed il tracciato inoltre
puo essere normale nelle fasi iniziali e termi-
nali della malattia;

— un 10% di pazienti mostra iperintensita di se-
gnale a livello dei nuclei della base nelle im-
magini di RM T2-pesate, senza effetto massa
né captazione di mezzo di contrasto [3];

— il gold standard per la diagnosi € ovviamente
rappresentato dalla biopsia cerebrale e dalle
metodiche di immunoistochimica e di immu-
noblotting. I reperti istologici fondamentali
sono rappresentati dalle modificazioni spon-
giformi con perdita neuronale e gliosi in as-
senza di reazione infiammatoria, mentre le
tipiche placche amiloidi si rintracciano solo
nel 10% dei pazienti. In tutti i casi le tecniche
di immunoistochimica rilevano PrP* limitate
alle placche, quando presenti, o co-localiz-
zate con i marcatori sinaptici a livello della
sostanza grigia cerebrale. La disponibilita di
anticorpi monoclonali e policlonali contro le
proteine prioniche ha permesso inoltre di
rintracciare la PrP* mediante tecniche di We-
stern-immunoblot. Infine la biopsia tonsil-
lare non e stata mai diagnostica nei pazienti
con CJD sporadica.

Le precauzioni da adottare nell’assistenza ad
un paziente affetto da CJD sporadica sono
quelle universali; cautela particolare deve es-
sere rivolta all’esecuzione di rachicentesi con
uso di doppi guanti e schermo protettivo. Ana-
loghe precauzioni sono da raccomandare per
prelievi bioptici o riscontri autoptici.

La sterilizzazione degli strumenti richiede un
bagno con idrossido di sodio 1N (40 g per litro)
o con ipoclorito sodico indiluito per 1 ora se-
guiti da un autoclavaggio a 134 °C per 1 ora. I
tessuti bioptici o autoptici debbono essere trat-
tati con acido formico per 1 ora e quindi con for-

Tabella 4 - Casi di CJD iatrogena.

maldeide al 4% per almeno 48 ore; tessuti fissati
in formalina e conservati in paraffina a tempe-
ratura ambiente possono continuare ad essere
infettanti per anni e debbono essere manipolati
con cautela [8].

CJD familiare e ereditata con meccanismo au-
tosomico dominante conseguenza di mutazioni
puntiformi o per inserzione o delezione che in-
teressano il gene per la PrP. Sono state descritte
pitt di 16 mutazioni puntiformi, 8 delezioni ed 1
inserzione; tra queste la pitt diffusa e la muta-
zione al codone 200 che comporta la sostitu-
zione dell’acido glutammico con la lisina. Clu-
sters della malattia sono stati rintracciati in
ebrei libici, famiglie cilene e slovacche.
Analogamente alla forma sporadica, quella fa-
miliare ¢ stata sperimentalmente trasmessa a
primati non umani ed a topi transgenici.

In generale il fenotipo con mutazione al codone
200 mostra caratteristiche cliniche analoghe alla
CJD sporadica, ma l'eta di esordio & pit1 pre-
coce, dalla 4a alla 9a decade di vita, ma preva-
lentemente prima dei 60 anni; la sopravvivenza
¢ inferiore ad 1 anno. Perdita di memoria, con-
fusione mentale rappresentano segni precoci
seguiti da demenza progressiva, segni pirami-
dali ed extrapiramidali, atassia e mioclono. La
proteina liquorale 14-3-3 ¢ rilevata in circa la
meta dei casi; 'EEG puo mostrare le tipiche
anomalie della CJD sporadica; le modificazioni
istologiche cerebrali possono variare per la di-
stribuzione topografica e per la prevalenza
delle placche amiloidi, ma l’aspetto spon-
giforme e la gliosi sono generalmente presenti.
Mutazioni meno frequenti, ad esempio osser-
vate in famiglie finlandesi, tedesche, ungheresi,
francesi ed americane si possono manifestare
ad eta piul precoci e sono caratterizzate da de-
corsi pitt prolungati.

CJD iatrogena con trasmissione interumana si ¢
verificata a seguito di trattamenti farmacologici
o procedure chirurgiche (Tabella 4).

Trasmissione

Esempi (casi)

Periodo di incubazione: anni

Trapianti od inoculi intracranici

Trapianti extracranici

Inoculi extracranici di tessuto
neurale

Grafts durali (80)
Strumenti contaminati (?)
Elettrodi stereotassici (2)

Grafts corneali (2)

hGH, gonadotropine (> 100) 4-19
Dura liofilizzata (2)

1,3-1,7
0,6-2,2
1,318

1,3=15

3,577,




La pili consistente epidemia iatrogena si &
avuta con l'uso di ormoni ipofisari umani: pit
di 100 casi a seguito di somministrazione di or-
mone della crescita (hGH) derivato da almeno
tre differenti pool (Inghilterra, Francia e USA)
[12] ed almeno 5 casi in donne trattate con go-
nadotropine.

Pitt di 80 casi di CJD iatrogena si sono avuti a
seguito di impianto cerebrale di dura madre; al-
tri casi sono stati sostenuti da trapianti corneali,
uso di dura madre liofilizzata per embolizza-
zioni arteriose, di elettrodi stereotassici per foci
epilettici ed infine di strumenti neurochirurgici
infetti.

Sono nati quindi ovvi timori riguardo al rischio
di trasmissione con sangue, emoderivati e tra-
pianti d’organo; sebbene alcuni studi sperimen-
tali suggeriscano che il sangue possa essere in-
fettante durante alcuni periodi della malattia
[13] e che il tessuto linforeticolare possa essere
interessato nella trasmissione dei prioni, non
esiste alcuna evidenza significativa di trasmis-
sione con sangue od emoderivati [14] anche se
la cautela &€ comunque necessaria.

Epidemia di BSE e CJD nuova variante: la
comparsa della nuova variante é stata messa in
relazione all’epidemia di BSE: si sarebbe quindi
verificato un classico “salto di specie” dalla
mucca all'uomo.

Nella primavera del 1985 in Inghilterra si sono
manifestati i primi casi di “mucca pazza” carat-
terizzati nell’animale da anomalie di comporta-
mento con tendenza all’aggressivita, atassia ed
incoordinazione motoria; le modificazioni neu-

ropatologiche mostravano lesioni spongiformi
e gliosi simil-scrapie.

Ad ottobre 2000 i casi riportati nella sola Gran
Bretagna sono piti di 177.000, con un picco mas-
simo nel 1992 e 1993 (rispettivamente 36.682 e
34.370 casi). Casi autoctoni ed importati si sono
comunque avuti in altri Paesi, Italia compresa
(Tabella 5).

L’epidemia di BSE & stata messa in relazione
all’alimentazione delle mucche con materiale
derivato da pecore affette da scrapie: additivi
alimentari rappresentati da farine animali rici-
clate da carcasse ovine infette.

L’esordio dell’epidemia e probabilmente da
correlare alle modificazioni dei trattamenti
usati per preparare le farine alimentari che si
sono verificate negli anni ‘70 con l’avvento
della crisi energetica.

Prima di questo periodo le carcasse ovine veni-
vano sottoposte a trattamenti con agenti dena-
turanti come l'idrossido di sodio ed a passaggi
ad elevate temperature di vapore; il non uso de-
gli agenti denaturanti e la diminuzione dei li-
velli di temperatura usati per la preparazione
della farine ne ha verosimilmente aumentato il
potenziale infettivo con incremento epidemico
dei casi di BSE. Misure di sorveglianza veterina-
ria hanno poi portato ad un declino dei casi di
BSE dopo il bando delle farine animali avvenuto
nel 1988 [15]. La BSE e stata sperimentalmente
trasmessa a diverse specie animali incluso rodi-
tori e primati non umani, anche per via orale.
L’infettivita nei bovini appare limitata a cer-
vello, midollo osseo, retina ed ileo, mentre non
é stata rilevata nel muscolo, latte e sangue.

Tabella 5 - Numero di casi di BSE riportati in Europa (Gran Bretagna esclusa).

Anno | B DK F D IRL I LCH | LUX | NL P E CH
1989 | 0 0 0 0 |15Mm) | 0 0 0 0 0 0 0
1990 0 0 0 0 |14®) | o0 0 0 0 1) 0 2
1991 0 0 5 0 |17®) | o0 0 0 0 1(c) 0 8
1992 0 1(c) 0 | 1() |18()| © 0 0 0 1(0) 0 15
1993 0 0 1 0 16 0 0 0 0 3(c) 0 29
1994 0 0 4 | 3@ |180) | 1( 0 0 0 12 0 64
1995 0 0 3 0 |16(Mm) | 0 0 0 0 14 0 68
1996 0 0 12 0 73 0 0 0 0 29 0 45
1997 1 0 6 | 2@ | 80 0 0 1 2 30 0 38
1998 6 18 0 83 0 | 2@ | o 2 106 0 14
1999 3 0 |31M)| 0 91 0 0 2 170 0 50
2000 9 1 |138(d)| 7 |57@| o 0 2 136 2 | 33(d)
2001 | 2(d) | 1(d) 12 (d) 4 (d) 1(d) 5 (d)

Legenda: c: casi importati; d: B: dati al 18.01.01; DK: dati al 15.01.01; F: dati al 19.01.01; D: dati al 25.01.01; IRL: dati al 15.08.00; I: casi confer-
mati al 24.02.01; LCH: ultimo dato confermato: 30.09.98; NL: dati al 19.01.01; E: dati al 24.01.01; CH al 22.12.00.
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In relazione a questa epidemia di BSE ed
all'ipotesi di un possibile “salto di specie” dal
1990 in Gran Bretagna e, successivamente negli
altri Paesi europei, si & sviluppato un pro-
gramma di sorveglianza nazionale per la CJD;
nessun caso si ¢ verificato nei primi 4 anni di
monitoraggio, ma tra il 1994 e 1997 sono stati
descritti 22 casi di CJD con caratteristiche clini-
che differenti dalle forme precedentemente co-
nosciute che hanno portato a coniare il termine
di CJD nuova variante o variante giovanile. Al
Novembre 2000 i casi di CJD nuova variante
complessivamente riportati sono 87 (definiti o
probabili) per la Gran Bretagna, 2 casi confer-
mati ed 1 probabile in Francia ed un caso con-
fermato in Irlanda [15] (Tabella 6).

L’attivita di monitoraggio e sorveglianza per
I'Italia si avvale del Registro Nazionale della
CJD e delle sindromi correlate; la situazione al
Luglio 2000 e riportata nella tabella 7.

L’ipotesi che la nuova variante sia provocata da
un nuovo “ceppo” di prione umano, differente

da quello della CJD sporadica, & stata suppor-
tata dal rilievo che la PrP* riscontrata nel cer-
vello di pazienti con CJD nuova variante ha una
mobilita elettroforetica differente da quella iso-
lata nella forma sporadica e che, al contrario di
quest’ultima che & monoglicosilata, la PrP*
della nuova variante e diglicosilata [16]. La
stessa mobilita elettroforetica ed il medesimo
pattern di diglicosilazione sono stati rilevati per
la PrP* ritrovata nei differenti animali speri-
mentalmente infettati con BSE.

Cio supporta l'ipotesi che la CJD nuova va-
riante derivi dall’infezione umana con la BSE.
Appare inoltre interessante che tutti i pazienti
con nuova variante non presentano mutazioni a
livello del gene per la PrP, ma presentano omo-
zigosi per la metionina al codone polimorfico
129.

Il polimorfismo di tale codone era gia stato va-
lutato per altre forme di CJD: la frequenza di
omozigosi per metionina o valina appare
nell’88% delle CJD sporadiche e nell’89% delle

Tabella 6 - Cronologia della CJD nuova variante in Gran Bretagna, Francia ed Irlanda al Dicembre 2000.

Anno Gran Bretagna Francia Irlanda
1994 8 1

1995 10

1996 11

1997 14

1998 17

1999 20 (+4) 1(+1) 1
2000 1 (+2)

Legenda: le parentesi indicano persone tuttora viventi con probabile CJD nuova variante o persone decedute la cui diagnosi non & stata ancora

confermata dall’esame neuropatologico.

Tabella 7 - Numero delle segnalazioni di casi sospetti di CJD al Registro Nazionale della CJD e sindromi corre-
late e numero di decessi per CJD con diagnosi certa o probabile.

Numero decessi in Italia
Anno N° segnalazioni CJD CJD CID CJD GSS IF Totale
sporadica | familiare | iatrogena | nuova
variante
1993 51 28 5 0 0 1 2 36
1994 62 32 5 0 0 0 1 38
1995 52 27 6 0 0 0 1 34
1996 77 48 5 0 0 0 1 54
1997 139 47 11 1 0 0 1 60
1998 143 54 8 1 0 0 1 64
1999 192 71 11 0 0 0 0 82
2000 87 22 5 0 0 1 2 30
Totale 803 329 56 2 0 2 9 398




Tabella 8 - Polimorfismi al codone 129 che influenzano la suscettibilita alla CJD.

N° casi Met/Met % Met/Val % Val/Val % Omozigosi %
Casi controllo 261 37 52 11 48
CJD sporadica 73 78 12 10 88
CJD iatrogena 63 60 11 29 89
CJD nuova variante 22 100 0 0 100
Tabella 9 - Analisi comparativa tra CJD nuova variante e sporadica.
Caratteristiche CJD nuova variante CJD sporadica
Omozigosi Met/Met codone 129 100% 78%
Eta media di esordio 27 anni 60 anni
Sopravvivenza media 16 mesi 5 mesi
Maggiori sintomi d’esordio Disturbi della sensibilita; Demenza;
disordini psichiatrici mioclono
Segni cerebellari (% di P.ti) 100 40
EEG “tipico” % 0 70
Placche amiloidi Diffuse Sparse nel 10% dei casi

iatrogene suggerendo che la condizione di
omozigosi al codone 129 sia un fattore di rischio
per l'acquisizione di tali patologie [8-17]; inoltre
il genotipo al codone 129 sembra influenzare
anche il fenotipo della forma sporadica oltre
che la mobilita elettroforetica della PrP=. E pero
da sottolineare che omozigosi per sola metio-
nina si ha nel 100% delle nuove varianti ed in-
dica, probabilmente, che esiste una predisposi-
zione genetica ad ammalarsi di CJD nuova va-
riante: la malattia colpisce soltanto i soggetti
con omozigosi per metionina al codone 129; cio
puo spiegare l'esiguita del numero dei casi de-
scritti nell'uomo a fronte della diffusione di BSE
negli animali (Tabella 8).

L’esordio della nuova variante & piti precoce
(media 27 anni; range 16-48 anni) ed il decorso
piut protratto (media 16 mesi, range 9-38 mesi).
L’esordio e caratterizzato da disturbi della sen-
sibilita (dolori, parestesie, al volto, mani, gambe
e piedi) e disordini psichiatrici (ansia, depres-
sione, psicosi) che poi esitano nelle manifesta-
zioni tipiche della forma sporadica, ma con pre-
valenti segni cerebellari.

Il rilievo della proteina 14-3-3 nel liquor & co-
stantemente negativo; I'EEG non mostra mai i
complessi tipici talora rilevati nella forma spo-
radica; iperintensita di segnale puo essere rile-
vata nelle immagini di RM T2-pesate a livello
del putamen, ma soprattutto 1’esame istologico
documenta un interessamento prevalentemente
cerebellare e sempre con diffuse placche ami-
loidi (Tabella 9). Da valutare con ulteriori inda-
gini il riscontro di PrP* su biopsie tonsillari che

al momento rappresenterebbe l'unica proce-
dura diagnostica tale da consentire una dia-
gnosi certa ante-mortem nella CJD nuova va-
riante.

Da quanto sovraesposto il legame tra BSE e CJD
nuova variante sembra consistente; la possibi-
lita di identificare capi bovini infetti & attual-
mente possibile solo dopo la macellazione an-
che attraverso un test rapido di immunocolora-
zione, secondo il metodo Western Blot, che ri-
leva la PrP= sul tessuto cerebrale. E comunque
auspicabile che in brevi tempi sia disponibile
un test che permetta di identificare l'infezione
latente in animali vivi.

In Italia, al momento, sono stati descritti 4 casi
autoctoni di BSE con una incidenza di 1 su
10.000 casi e con un tasso previsto di 30
casi/anno; non e stato descritto nessun caso di
CJD nuova variante.

I bovini importati, che rappresentano il 50% del
prodotto totale effettuano controlli sistematici
al momento della macellazione e comunque
sono attualmente disponibili i test da effettuare
nei bovini di oltre trenta mesi d’eta prima
dell’avvio al consumo. Le farine animali sono
bandite dagli allevamenti nazionali e la carne
italiana e da ritenere sicura qualora siano state
rispettate le leggi vigenti. E comunque di
estrema utilita adottare delle precauzioni ali-
mentari evitare le parti “a rischio” dei bovini:
cervello, midollo spinale, milza, timo ed inte-
stini, ma anche hamburger e macinati di fonte
ignota ed estrema cautela nella scelta degli
omogeneizzati scegliendo quelli che indicano il

2001



prodotto di origine. E inoltre da preferire il con-
sumo di muscolo, meglio se privo di ossa.

B SINDROME DI GERSTMANN-STRAUSSLER-
SCHEINKER (GSS)

La GSS € una malattia ereditaria con carattere
autosomico dominante sostenuta da differenti
mutazioni; quella pitt frequente & a carico del
codone 102 con sostituzione di prolina con va-
lina.

Il tasso di trasmissibilita della GSS ai primati e
basso (40%) [18].

L’eta di esordio & precoce (per lo pitt < 50 anni)
e la durata della malattia varia dal 2 ai 10 anni.
Clinicamente e caratterizzata da una severa
atassia cerebellare e spesso da paraparesi spa-
stica; in alcune famiglie il mioclono non & pro-
minente e la demenza puo svilupparsi tardiva-
mente nel corso della malattia.

Le anomalie elettroencefalografiche talora ri-
scontrate nella CJD sporadica, mancano nella
GSS; il reperto istopatologico classico € quello
di diffuse placche amiloidi a livello dell’intero
cervello. Un aspetto comune & inoltre rappre-
sentato dall’assenza di PrP* facilmente rintrac-
ciabile a livello cerebrale il che spiegherebbe an-
che il relativo tasso di trasmissibilita ai primati.

Il INSONNIA FAMILIARE (IF)

In tutto il mondo sono state identificate 20 fa-
miglie e 7 casi non familiari, sporadici, con que-
sta inusuale malattia da prioni [19-20].

La mutazione responsabile interessa il codone
178 (sostituzione dell’asparagina con aspartato)
del gene per la PrP ed é stata rintracciata sia
nella IF che nella CJD familiare, ma il fenotipo
delle due differenti malattie appare dipendente
dal polimorfismo del codone 129; infatti nella IF
il fenotipo e dipendente dalla associazione tra
la mutazione al codone 178 e la presenza di me-
tionina al codone 129, mentre nella CJD fami-
liare la mutazione del codone 178 si associa alla
presenza di valina a livello del codone 129. Cio
comporta anche caratteristiche differenti delle
PrP* rintracciate nell’encefalo: infatti la PrP*
della IF migra a 19 Kd, mentre quella della CJD
familiare sostenuta dalla mutazione 178 migra a
21 Kd. Tale osservazione suggerisce che lo svi-
luppo della due differenti malattie prioniche sia
legato alla mutazione dominante 178, ma che
I'espressione fenotipica sia invece sostenuta
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dalla differente conformazione della PrP> de-
terminata dal polimorfismo del codone 129 [3].
L’eta di esordio della IF e in media 48 anni
(range 25-61 anni) e la durata media & di 1-2
anni (range 7-33 mesi).

Nella quasi totalita dei casi il paziente sviluppa
insonnia intrattabile, talvolta per periodi di set-
timane o mesi, seguita da disturbi del sistema
nervoso autonomo (alterazioni della pressione
arteriosa, della frequenza cardiaca, della tempe-
ratura ecc.), atassia, segni piramidali ed extrapi-
ramidali con relativo risparmio delle funzioni
cognitive fino agli stadi terminali di malattia.
L’EEG mostra un diffuso rallentamento, pitt che
i classici segni talora rilevati nella CJD spora-
dica.

La PET mostra alterazioni del metabolismo o
del flusso sanguigno a livello del talamo. Le al-
terazioni istopatologiche evidenziano perdita
neuronale e gliosi a livello dei nuclei ventrali e
medio-dorsali del talamo e dei complessi oli-
vari ed in modo minore a livello cerebellare con
positivita delle ricerche immunoistochimiche
per la PrP*.

@ CONCLUSIONI

Le malattie da prioni dovrebbero essere consi-
derate nella diagnostica differenziale di qua-
lunque paziente adulto che presenti demenza,
movimenti atipici o manifestazioni psichiatri-
che soprattutto se la progressione della sinto-
matologia appare rapida; il work-up diagno-
stico ¢ generalmente negativo in un soggetto
con TSE con ’eccezione di possibili alterazioni
elettroencefalografiche.

Un EEG “periodico” e di estrema utilita,
quando presente ed aumenta il sospetto dia-
gnostico. Peraltro molte delle forme di CJD fa-
miliare, la CJD nuova variante, la GSS e I'IF non
mostrano mai le classiche alterazioni riscontra-
bili nel 70% della CJD sporadica.

Le indagini neuroradiologiche sono pitt utili
per escludere altre cause di patologie neurolo-
giche che per la diagnosi di malattia da prioni
poiché solo in una minoranza di casi si hanno
reperti patologici e solo nella CJD sporadica e
nella nuova variante.

Un test sierologico o liquorale specifico non esi-
ste per le TSE.

La diagnosi e quindi affidata alla biopsia cere-
brale che potrebbe essere evitata nei pazienti
anziani, ma considerata nei pitt giovani (30-50
anni d’eta).




La diagnosi di “probabile” malattia da prioni
dovrebbe essere una diagnosi di esclusione per
quei pazienti con demenza progressiva asso-
ciata ad atassia o mioclono ed EEG positivo.
L’analisi genetica del gene per la PrP puo risul-
tare utile nelle forme familiari e non, ma non
rappresenta un sostituto di una dettagliata va-
lutazione diagnostica poiché molteplici patolo-
gie neurologiche possono interessare soggetti
con mutazioni del gene per la PrP. Comunque
tale mutazione se presente e un criterio alterna-
tivo alla presenza dell’EEG tipico per la dia-
gnosi di malattia da prioni “probabile”.

La diagnosi di malattia da prioni “certa” rimane
affidata alla conferma istopatologica ottenuta
con la biopsia od al tavolo autoptico. La trasmis-

sione all’ospite animale appropriato (primati
non umani, topi transgenici) e da considerare il
definitivo test diagnostico anche se il periodo di
incubazione puo essere lungo, fino a 200 giorni
nei topi transgenici. Rimane incontrovertibile la
necessita di un test diagnostico rapido soprat-
tutto alla luce della mancanza di qualunque va-
lida opzione terapeutica al di la delle terapie sin-
tomatiche. La ricerca terapeutica & ovviamente
rivolta a sostanze che possano inibire la conver-
sione conformazionale da PrPa PrP*.

Key words: Prion diseases, Transmissible spon-
giform encephalopathies (TSE), Creutzfeldt Ja-
cob disease, Bovine spongiform encephalo-
pathy (BSE)

Le malattie da prioni od encefalopatie spon-
giformi transmissibili (TSE) costituiscono un
gruppo di malattie neurodegenerative eredi-
tarie od acquisite.

Gli Autori esaminano i presupposti etiopato-

RIASSUNTO

genetici, le caratteristiche cliniche e le attuali
preoccupazioni con particolare riferimento
alla encefalopatia spongiforme bovina ed
alla malattia di Creutzfeldt Jacob nuova va-
riante.

The prion diseases or transmissible spongiform en-
cephalopathies (TSE) constitute a group of eredi-
tary or acquired neurodegenerative disorders. The
Authors evaluate the etiopathogenetic background,

SUMMARY

the clinical features and the current concerns with
special attention to bovine spongiform ence-
phalopathy and new variant Creutzfeldt Jacob dis-
ease.
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l INTRODUZIONE

S. aureus rappresenta il microorganismo Gram-
positivo pili frequentemente isolato da emocol-
tura (22.8%), seguito da Stafilococchi coagulasi
negativi (13.3%) e da enterococchi (9.4%) [1].

I ruolo sempre pit dominante degli Stafilococ-
chi nelle infezioni gravi e l’allarmante diffon-
dersi dell’antibiotico-resistenza ha reso il tratta-
mento delle infezioni sostenute da questi germi
uno tra gli argomenti pitt discussi dell’ultimo
decennio [2].

Virtualmente negli anni ‘40, epoca di introdu-
zione della penicillina, tutti gli Stafilococchi ri-
sultavano sensibili a questa molecola, ma sola-
mente 5 anni dopo il 50% dei microorganismi
saggiati avevano acquisito la capacita di resi-
stere alla penicillina grazie alla produzione di
penicillinasi.

Nel 1960 la disponibilita della meticillina (peni-
cillina sintetica, resistente alle B-lattamasi) sem-
bro aprire un nuovo capitolo nella terapia anti-
biotica. Tuttavia, entro un anno dall’introdu-
zione della meticillina vennero descritti prima
in Europa e successivamente negli USA i primi
microorganismi resistenti [3]. La resistenza alla
meticillina & dovuta al gene mec che codifica per
una PBP 2A alterata, che permette al microor-
ganismo non solo di crescere in presenza di me-
ticillina, ma anche di tutti i B-lattamici [4]. A
partire dagli anni ‘80 il numero delle segnala-
zioni riguardanti Stafilococchi meticillino-resi-
stenti (MRS) sono andate moltiplicandosi in
tutto il mondo [5, 6].

Un'ulteriore aggravante per quanto riguarda il

problema della meticillino-resistenza e che so-
vente questa resistenza si accompagna ad in-
sensibilita a diverse altre classi di antibiotici
quali: fluorochinoloni, macrolidi ed aminogli-
cosidi [5], rendendo il trattamento delle infe-
zioni sostenute da tali germi estremamente dif-
ficile. I glicopeptidi, mantenendo un’ottima at-
tivita nei confronti di questi microorganismi
hanno rappresentato nell’ultimo decennio la
principale risorsa efficace per il trattamento di
germi MR e multi-resistenti [5]. Tuttavia, a par-
tire dal 1997 sino ad oggi sono stati descritti sei
casidi S. aureus MR (1 in Giappone, 4 negli USA
ed 1 in Francia) con ridotta sensibilita a vanco-
micina e talvolta anche a teicoplanina (GISA)
[7-11].

Sempre a partire dal 1997 sono stati identificati
S. aureus MR etero-resistenti alla vancomicina
(h-VISA) in diverse parti del mondo (Giappone,
USA, Spagna, Italia, Germania) e con diversa
incidenza [12-16].

Poco ¢ noto circa il meccanismo di resistenza ai
glicopeptidi negli stafilococchi. Non é chiaro in-
fatti se lo sviluppo di resistenza a queste mole-
cole (che agiscono a livello di parete) sia favo-
rito negli Stafilococchi MR in quanto gia carat-
terizzati dalla produzione di un enzima di pa-
rete alterato o se la descrizione di GISA solo tra
ceppi MR sia dovuta al fatto che i glicopeptidi
trovano largo impiego soprattutto nei confronti
di questi germi.

Al fine di chiarire alcune problematiche riguar-
danti la meticillino-resistenza tra cui la sua evo-
luzione ed il possibile rapporto tra i meccani-
smi di resistenza a meticillina e glicopeptidi &






