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Malattie da prioni umane

Malattia di Creutzfeldt-Jakob (sporadica, genetica,
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Sindrome di Gerstmann-Sträussler-Scheinker
Variante della Malattia di Creutzfeldt-Jakob
Insonnia Fatale Familiare 
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Malattia di Creutzfeldt-Jakob

 Incidenza 1,5/1.000.000.

CJD

sporadica genetica iatrogena

1%14%

85%

Casi accertati in Italia dal 1993 ad oggi

Sporadica: 2294
Genetica: 444
Iatrogena (impianto dura madre): 10



CJD sporadica: clinica
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Fasi Terminali



M, 62 aa
Anamnesi personale: ndr.
Giunge al PS per: 
• crisi: pdc >deviazione dello sguardo e del capo verso destra>clonie ai 4 arti, 
frequenti negli ultimi 3 giorni. 

Inoltre, da 3 settimane:

• “stato di confusione” (disorientato, non riconosce i familiari)

• “visione di immagini terrifiche”

• EOG: nella norma, afebbrile.

• EN: vigile, non collaborante, disorientato, non deficit forza, non  
segni meningei.

• TC cranio: normale.



SENC?



Midazolam 10 mg ev



•es. ematochimici (emocromo, elettroliti, screening tiroideo, vit. B12 e 

folati, markers epatite B e C, TPHA e VDRL, PCR e VES): nella norma

• Tc total body, markers tumorali: negativi.

• anticorpi anti-antigeni neuronali su CSF e sangue: negativi

•screening autoimmune: negativo.

• esame liquor (chimico-fisico, citologico e colturale): normale



Terapia eseguita:

• Midazolam 5 mg
• Lacosamide fino a 400 mg

• Metilprednisolone 1 g in 500 cc di sol. fis. ev per 5 gg



Risultato dopo 5 giorni:

 quadro clinico invariato

 EEG invariato





Analisi genetica e liquorale presso Istituto Superiore di Sanità

• Analisi del liquor: proteina 14-3-3 (Western blot): positiva

• Analisi del gene della proteina PrP (PRNP):
- Mutazioni puntiformi E200K
- Polimorfismo al codone 129 (MV) Met/Met

Conclusioni diagnostiche:
Malattia di Creutzfeldt-Jacob, genetica



Dopo 1 mese: mutismo acinetico + EEG tipico



Malattia di CJD - Criteri

• Clinica:

I. Demenza rapidamente progressiva

II.
a. Mioclono

b. Disturbi visivi o segni cerebellari 

c. Segni Piramidali o Extrapiramidali

d. Mutismo acinetico

• Strumentali
1) RM encefalo tipica
2) EEG Tipico
3) 14-3-3 nel liquor. 
4) RT QuIC

• Possibile: I + 2 tra i criteri clinici 2 e durata < 2 anni
• Probabile:
Criterio clinico I e 2 tra criteri clinici II + 1 esame strumentale «positivo» (1-3)
Criterio clinico I o 1 criterio clinico II + RT QuIC positivo
• Definita: conferma neuropatologica, immunocitochimica, istochimica

Neurology, 2018
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RM tipica

• Iperintensità DWI/FLAIR di nucleo caudato/putamen e/o almeno 2 regioni 
corticali.

Tschampa et al., 2005



MRI at admission

MRI 1 year later

Neurology January 8, 2013 vol. 80 no. 2 e21

FLAIR T1-weighted T2-weighted 

FLAIR
T1-weighted 
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EEG tipico

Può mancare in fasi precoci!!



Malattia di CJD - Criteri.
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Breve vasocostrizione, 
visualizzare il turbinato medio 
ed inserire il tampone ruotato 
delicatamente per il brushing. 
Il tampone viene quindi 
immerso in una provetta 
contenente fisiologica.

Durata: 5 min.



RT-QuIC: real-time quaking-induced
conversion

1) Liquor
2) Neuroepitelio olfattivo

Specifico: 100%
Sensibile: 89%



 Età esordio: 5-6 decade
Durata media malattia: 5-6 anni 

(range: 3 mesi-13 anni) 
 Storia familiare: negativa in 16.5%
RM tipica (iperintensità di segnale 

in corteccia, nucleo caudato o 
putamen): 20.6%.

 EEG pseudoperiodico: raro.
Proteina 14.3.3. in CSF: 50%
Analisi molecolare PRNP: 

mutazione più comune P102L.

Sospettare sempre in pz con atassia di n.d.d., con o senza familiarità. 
Probabilmente sotto diagnosticata.

59 casi in Italia dal 1993 ad oggi



Malattia di CJ Variante – Criteri

I
a) Disturbo neuropsichiatrico progressivo 

b) Durata della malattia > 6 mesi

c) Indagini di routine non suggeriscono una 
diagnosi alternativa 

d) Anamnesi negativa per eventuali fattori 
iatrogeni

e) Indagine genetica o anamnesi familiare 
negativa per EST genetiche o familiari 

II
a) Sintomi psichiatrici precoci
b) Sintomi sensoriali di dolore persistente 
c) Atassia 
d) Mioclono o corea o distonia 
e) Demenza

• Probabile:
Criterio I e 4 di II e IIIAa e IIIb
Criterio I e IVa

III
a) EEG non tipico per MCJc nelle fasi 

precoci di malattia 
b) Iperintensità bilaterale del segnale nel 

pulvinar alla RMN 
IV 

a) Biopsia tonsillare positiva

• Certa: 
Criterio I più conferma neuropatologica

Health et al., 2010

• Possibile:
Criterio I + 4/5 di II + 3 A 

3 casi in Italia, ultimo 2016!



Segno del pulvinar





Malattie da Prioni GOM/RC
periodo 2000-2019: 40 pazienti

17 M, 23F

sCJD fCJD GSS

15

22

3

• sCJD: CJD sporadica  

• fCJD: CJD familiare (mutazione codone 200, gene PRNP)

• GSS: sindrome di Gerstmann-Straussler-Scheinker (mutazione codone 102, 
gene PRNP)



Cluster di 17 casi di CJD familiare in pz di piccola area rurale (142000 m2 ) della Calabria

Probabilità per i portatori della mutazione 
E200K di sviluppare malattia a 70 ani: 61%



GRAZIE!
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EEG: CJD FASI PRECOCI



A: EEG di paziente con CJD.

B: EEG di paziente con encefalopatia 

cortisono-sensibile.









Alterazioni spongiformi nella
malattie da prioni umane

Colorazione ematossilina-eosina: vacuoli nel tessuto cerebrale, perdita di neuroni, gliosi. 



Proteina Prionica nativa (PrPC)
Funzione fisiologica ignota 

alfa-elica



IntracellularCell Surface

PrPsc: PrPc cambia conformazione e ha capacità di auto-
propagarsi: la proteina mutata “infetta” le molecole fisiologiche 

causandone la trasformazione
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VCJD
vCJD

100
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Distribuzione: Luogo 
di nascita

• 37       Calabria

• 2          Sicilia

• 1          Piemonte

37

2

1



2013

Mutazione Codone 178: D178N

Codone 129: M129M o M129V

15 casi in Italia dal 1993 
ad oggi!





N.B.: Non inserita 
in criteri
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Clinica
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Altri

sCJD fCJD

Sintomi iniziali più frequenti (INSIDIOSI e 
progressivi):

• Demenza
• Atassia
• Disturbi psichiatrici (allucinazioni)

Fasi avanzate:

• Mutismo acinetico
• Crisi epilettiche
• Mioclono

Altri sintomi: 

• Piramidali
• Riduzione acuità visiva
• Disartria



Arch Neurol. 2012 Jul;69(7):868-72.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22431836
















Hockey stick



PMCA



PMCA



2013

Mutazione Codone 178: D178N

Codone 129: M129M o M129V




