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La causa di questa malattia deve essere ricercata verso 

agenti esterni, aria che si respira, aver mangiato 

alimenti contaminati?  

 

Se le cause sono da ricercarsi  nell’aria che si respira o 

alimenti non controllati  che vengono venduti, i casi 

sarebbero sicuramente di più.  

 

Oppure si deve avere anche una predisposizione? 

Io letto molto in questi mesi tra cui una teoria che la causa 

sicuramente e negli alimenti, passa dall’intestino fino ad 

annidarsi nel cervello? 

 



Quale causa da mutare il  prione?  

 

Una predisposizione genetica, l’alimentazione o l’aria che respiriamo. 

 

Noi non abbiamo fiducia nei controlli che vengono fatti sugli alimenti 

oppure importiamo alimenti, carni farine e altri prodotti senza avere la 

certezza che i prodotti vietati in Italia non siano stati usati. 
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Which Success in Human Prion Diseases 
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Variant CJD cases Worldwide  



Disease phenotype of vCJD 129MM 

Mean age of 
onset 

29 years  

Disease Duration 14 months 

Clinical disease Early psychiatric symptoms 

Painful sensory symptoms 

Cerebellar ataxia 

Dementia in the late course 

EEG Not specific 

MRI Typical hyperintense  

signal in pulvinar 

CSF 14-3-3 positive in 50%  

Other tests Tonsil biopsy 

PrPTSE Glycotype   

Neuropathology 

Type 2B 

Florid plaques 
Type 1  Type 2A Type 2B 

PK:    -              + 

Tonsil biopsy 

Neuropathology PrPTSE Glycotype 

PrP  

PrP  

PrP  

MRI 



Age of onset 36 years  

Disease Duration 15 months 

Clinical disease Behavioural changes 

Memory decline 

Ataxia, cerebellar signs 

Myoclonus 

EEG Not specific 

MRI Basal ganglia, insula and 
medial thalami 

CSF 14-3-3 negative 

RT-QuIC negative 

PrPTSE Glycotype   

 

Neuropathology 

Type 2B 

Spleen positive 

Florid plaques 

Mok et al. 



Tonsilla 

Milza 

Esposizione:  
• Alimentare 

Accumulo della PrPSc  
nelle cellule Follicolari  

Dendritiche 

Appendice 

Conversione  
nel tessuto linfatico  

della PrPC in PrPSc   

Esposizione iatrogena 
Sangue 
Plasmaderivati ? 

Il rischio sangue ed il linfotropismo del ceppo BSE nella MCJv 



Origin of Sporadic Creutzfedlt-Jakob 
Disease ? 



 

 

Dai sintomi riscontrati, dall’età e dalla evoluzione della 

malattia è stata diagnosticata una forma sporadica, che 

secondo il mio punto di vista non è sufficiente. 

 







Worldwide age-specific incidence of sCJD (cases per million per year)   



Incidence of CJD in each Italian Region in 2016 
Data from: Registro Nazionale per la Sorveglianza della malattia di Creutzfeldt-Jakobe e Sindromi Correlate 





 Classic: Cognitive Impairment, 

Ataxia,  Myoclonus 

 Heidenhain: Visual Disturbances 

and Hallucinations 

 Oppenheimer-Brownell or Ataxic: 

Ataxia 

 Cognitive: Cogntive Impairment, 

language and executive functions  

 Affective: Depression 

 Amyotrophic 

Clinical Variants of Sporadic 
Creutzfeldt-Jakob Disease 
based on Clinical Onset 



Frequenza del polimorfismo Met/Val al codone 129  
nella popolazione normale e nel MCJs 

Met Val Met Met Val Val 

Codone 129 Met/Met Met/Val Val/Val 

Popolazione 

Normale 
40 % 50 % 10 % 

MCJs 75 % 10 % 15 % 

 Determina la suscettibilità alla MCJs 
 Influenza il fenotipo di malattia  



The combination between the genotype of the host and PrPSc  

onformer results in six different sCJD subtypes each characterized by 
a distinct clinical and patological phenotype 

Molecular Basis of Sporadic Creutzfeldt-Jakob Disease 

Val Val Val Met Met Met 

Polymorphism Methionine/Valine  
at Codon 129 of PrP gene 

Type 1 
Mr 

21 
19 

Genotype  Type of Protease resistant PrP 

Type 2 

Two distinct conformations of PrPSc 

dictate two PK cleavge sites 

PK 



Clinical 

Variant 

Molecular  

Subtype 

Frequency / 

 Age of onset 

Clinical 

Onset 
Duration Evolution EEG 

Myoclonic 
Heidenhain 

M/M-1 & M/V-1 
68% / 63 

 

Dementia 

Visual signs 

Ataxia 

4 

 

Myoclonus 

Akinetic mutism 

PSWCs 

(83%) 

sCJD: Clinical Classification and Phenotypes 

Not 
Described 

V/V-1 4% / 46 
Slow Dementia 

Psychiatric 
changes 

16 

Ataxia 

Rigidity 

Sposticity 

No 
Typical 

EEG 

 

Cerebellar or 
Ataxic 

 

MV/2 & VV/2 

14% / 60 

 

15% / 60 

Ataxia 

Dementia 

17 (MV) 

 

6 (VV) 

Extrapyramidal 

Pyramidal signs 

Myoclonus 

Rarely 

PSWCs 

Cognitive MM/2C 9% / 60 Dementia 
16 

 

Myoclonus 

Sezures 

Parkinsonism 

No 
Typical 

EEG 

 

Thalamic 

sFI 

 

MM/2T 1% / 60 

Insomnia 

Sympathetic 

overeactivity 

14 

 

Cerebellar and 
pyramidal signs 

Dementia 
Slowing 



MRI Lesion patterns in sCJD 



Origin of Sporadic Creutzfedlt-Jakob 
Disease ? 





PrPC 

Ospite ogni 129 PrPSc SCJD 

SCJD 

VCJD 

I ceppi di Prioni hanno un tropismo d’ organo 

PrPSc BSE 
PrPC 

Ospite 129 MM 
Sangue 

Linfonodo 

Cervello 





PrP 

PrPSc deposition in olfactory neuroepithelium 

Nasal vault 

PK (20 mg/ml):     0’           20’              0’          
20’ 

21 

30 

27 

Mr 

Supernatant Pellet 

Lane:      1              2                3             4 

Olfactory Mucosa NaPTA treated (from 100mg) 

3F4 3F4 

2003 



Ultrastructural Deposition of PrPCJD 



Olfactory Neurons and Neural Pathway 

Olfactory Neurons 
• Ongoing replication 
• Half life of 60 days 
• From Stem cells 





Premio Aspen Roma 23 Ottobre 2019 



Diagnostic Criteria for Surveillance of sporadic CJD  

 Definite CJD 
Neuropathologically or immunohistochemically or biochemically confirmed 

Clinical signs 
I  Rapidly progressive cognitive impairment  
 
II  A. Myoclonus  
 B. Cerebellar or Visual problems 
 C. Pyramidal or Extrapyramidal features 
 D. Akinetic Mutism 

Tests 
 PSWCs in EEG 
 14.3.3 detection in the CSF 
 High signal in caudate/putamen on MRI scan or at least two cortical regions either on DWI or 

FLAIR 
 Probable CJD 
I + Two out of II and at least one test positive 

 Possible CJD 
I + Two of II and duration less than two years  



Epidemie del presente  Chronic Wasting 
Disease 

BSE 

vCJD 

Williams,  
1980 

Wells, 1987 

Will, 1996 



Quale è il tempo di incubazione di questa malattia e che 

ricaduta puo’ avere con la moglie e i flgli, nel periodo 

precedente  all’esordio della malattia può essere 

contagiosa’?  

 

Io mi sono fatta un idea, forse sbagliata, che i dati pubblicati 

nel registro non  rispecchiano la realtà  per non creare 

allarmismi inutili. 

 

. 

 



Trasmissione iatrogena 
interumana 

Le infezioni iatrogene 

MCJs 



Casi Iatrogeni  
di MCJ 

Surgical  procedures Hormone therapy 

Dura mater 

grafts 

Surgical 

Instruments 

EEG 

needles 

Corneal 

transplants 

Growth 

hormone 

Gonado- 

tropin 

Mean Incubation 
period (years) 

6 1.6 1.5 15.5 12 13 

Clinical 

Visual 

Cerebellar 

Dementia 

Visual 

Cerebellar 

Dementia 

Dementia Dementia Cerebellar Cerebellar 
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Canada 

France 

Germany 

Holland 

Italy 

Qatar 

Japan 

New Zealand 

Spain 

Switzerland 

Thailand 

United Kingdom 

United States 

1 

5 

1 

 

4 

9 

4 

2 

4 

 

90 

1 

6 

1 

1 

6 

3 

 

 

 

 

 

1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2 

 

1 

 

 

 

1 

 

 

 

 

 

2 

 

 

1 

 

1 

 

 

94 

 

1 

 

1 

 

5 

 

 

 

43 

26 

4 

 

Total Cases 138 5 2 4 172 4 



Genotipo 
Intervallo tra la manifestazione 
della MCJvnel donatore  e la 

donazione di sangue 

Intervallo tra la trasfusione 
e la manifestazione della 

MCJv 

Anno del  

Report 
Anno della 
Donazione 

Met/Met 3 ½ anni 6 ½ anni 2004 1997 

Met/Val 18 mesi 5 anni 2004 1999 

Met/Met 20 mesi 6 anni 2006 1999 

Met/Met 8 ½ anni 17 mesi 2007 1996 

Casi di vCJD Iatrogena da emotrasfusioni 



  

Nella mia famiglia ci sono stati diversi casi di Malattia di 

Creutzfeldt-Jakob, in occasione delle ultime diagnosi ci è stata 

prospettata la possibilità di sottoporci all’esame del DNA per 

verificare l’eventuale predisposizione a sviluppare la malattia, 

vorrei sapere, nel caso in cui fosse accertata la 

predisposizione, quale è la percentuale di penetranza per 

questa malattia. Inoltre, vorrei sapere se ci sono studi in corso 

per questa forma di malattia. 
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Il Gene della PrP: Mutazioni e Polimorfismi 

  Polimorfismi M/V al Codone 129 e E/K Codone 219 

 

 Ereditarieta’ Autosomico-Dominante (la penetranza della mutazione è del 90%) 

Fenotipi Clinico Patologici:  

 Malattia di Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS) 

 Malattia di Creutzfeldt-Jakob Familiare (fCJD) 

 Insonnia Fatale Familiare (FFI) 

Forme  
Genetiche 
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 Eta’ di Esordio 45-55 anni 
 Durata della malattia 2-60 mesi 
 Fenotipo clinico-patologico simile alla sCJD 
 Trasmissibili 
In Italia le mutazioni più frequenti sono ai Codoni E200K  
(cluster Calabrese) e V210I (cluster Campano) 

Mutazioni del PRNP con Fenotipo 
Creutzfeldt-Jakob (fCJD) 



High incidence of Creutzfeldt-Jakob disease in rural 
Calabria, Italy. 

D'Alessandro M, Petraroli R, Ladogana A, Pocchiari M. 
Lancet. 1998 Dec 19-26;352(9145):1989-90. 

 • The familial form of Creutzfeldt-Jakob disease (CJD), 
associated with the point mutation of the prion-protein 
gene ( PRNP) at codon 200 (E200K) is responsible for 
clusters in Chile, Slovakia, and among Libyan Jews in Israel.  

• The probability that E200K carriers develop the disease 
during their lifespan varies from one cluster area to the 
other. We determine the penetrance of the E200K mutation 
in a new cluster of 17 cases of familial CJD among people 
born within a small rural region of Calabria, Italy.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D'Alessandro M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9872257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D'Alessandro M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9872257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D'Alessandro M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9872257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Petraroli R[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9872257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ladogana A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9872257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pocchiari M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=9872257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pocchiari+m+d'alessandro+lancet


Age at onset of genetic (E200K) and sporadic Creutzfeldt-Jakob 

diseases is modulated by the CYP4X1 gene 
Anna Poleggi, Sven van der Lee,, Sabina Capellari, Maria Puopolo, Anna Ladogana, Eleonora De 

Pascali, Debora Lia, Maurizio Pocchiari1 

Abstract 

Objectives The Glu to Lys change at codon 200 (E200K) of the PRNP gene is the most frequent 

mutation associated to genetic Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) and the only one responsible for 

geographical clusters. Patients carrying this mutation develop disease at different ages and 

show variable clinical phenotypes that are not affected by the methione/valine polymorphism at 

codon 129 of the PRNP gene suggesting the influence of other factors. The objective of this 

study is to look for genes other than PRNP that might be responsible of this variability. 

Methods We searched for other genes by performing genome-wide analyses (GWA) on 19 patients 

with genetic CJD and 18 healthy subjects carrying the E200K mutation of PRNP and belonging 

to the Calabrian cluster in Italy. We then validate this result in 32 patients with E200K CJD from 

non-cluster areas and 259 patients with sporadic CJD referred to the Italian CJD national 

registry. 

Results and conclusions We identified two single nucleotide polymorphisms on 

the CYP4X1 gene locus as candidate disease modifiers in patients with E200K CJD of the 

cluster area and confirmed this finding in 32 patients with E200K CJD from non-cluster 

areas and 259 patients with sporadic CJD. Our results indicate that the CYP4X1 gene 

modulates the onset of disease in patients with E200K genetic and sporadic CJD. This 

finding improves our understanding on the pathogenesis of CJD, suggests new targets 

for developing novel therapeutic strategies and might be useful for the stratification of 

patients in future preventive treatment trials. 

https://jnnp.bmj.com/content/89/12/1243.long


Perché  viene chiamata malattia rara? I casi che vengono 

denunciati non sono pochi per poter sensibilizzare il Ministero 

e le aziende farmaceutiche  a stanziare somme più importanti. 

 

Una malattia si definisce rara quando la sua prevalenza, 

intesa come il numero di caso presenti su una data 

popolazione, non supera una soglia stabilita. In UE la soglia è 

fissata allo 0,05 per cento della popolazione, ossia 5 casi su 

10.000 persone. 



Tra le prospettive terapeutiche è contemplato l'uso di cellule staminali? 

Domande 1 



Intracerebroventricular injection onAntisense 
Profilactic:2 treatments extented 61-98% 
Asingle dose at disease onset extended to 55%  





A POLYMORPHISM OF 
RESISTANCE TO PRION 

DISEASES 



Kuru 
Gajdusek and Zigas, NEJM 1957 

Individual patients with Kuru after cessation of endocannibalism 

“The end of kuru: 50 years of research  
into an extraordinary disease”  





Nature June 2015 



Pre-clinical Diagnosis of Prion Disease ? 



Long-term preclinical magnetic resonance imaging alterations 
 in sporadic Creutzfeldt-Jakob disease 

13 months before the clinical onset 

2 months before the clinical onset 

1 month after the clinical onset 

24 Months before the clinical onset: Negative 



PrPSc 
PrPM 

 Mutated  
PrP 

Prion Conversion and Replication in Genetic Prion Diseases 

Conversion  
and Propagation 

 Pathological 
PrP 

Conversion 

PrP gene 
Mutation 

Slow Fast 

Brain accumulation 
Neuronal damage 

Clinical overt 
(few months) 

Preclinical Stage (30-60 years) 



X X PrPSc 
PrPM 

 Mutated  
PrP 

Prion Conversion and replication in Genetic Prion Diseases 

Conversion  
and Propagation 

Clinical overt 
(few months) 

Preclinical Stage (30-60 years) 

 Pathological 
PrP 

Conversion 

PrP gene 
Mutation 

Slow Fast 

Brain accumulation 
Neuronal damage 

Potential therapetutic window  

X 



 

Senza voler parlare della poca assistenza che viene ricevuta 

nelle strutture ospedaliere. 

I familiari devono affrontare un lutto dal momento della 

diagnosi di questa malattia è un trauma che non ti rendi conto 

perché finchè dai assistenza, come nel mio caso che  sono 

rimasta giorno e notte in ospedale. Non  guasterebbe un 

supporto psicologico. 
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