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CHAPTER 6 

CREUTZFELDT-JAKOB DISEASE

{�����/�k�	�k��1 Richard Knight,2 James W. Ironside2  
����%�����%������	�k�«,1

1Department of Molecular Pathology and Neuropathology, Medical University Lodz, Lodz, Poland;  
2National CJD Surveillance Unit, Western General Hospital, Edinburgh, UK 
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Abstract:� !	�#�������<��k�����������=!��X������#	���'���	���&������	��	���������������""������
��	"�����#"���(	�������������	��	���"���������(��'���	"�����(����(�������=�/��X��
)�#	���(������!����	��k������/(�	�����=�!��X����"�������	�'�������='!��X;����	�'�����
=�!��X�����&�	�����!���=&!��X�����������	�	��#�����	�"��	���"������������&�����(��'���	"�
����(����(�����={/�X��	�"������������#"�����������"������������%	%Sc peptide (either 
@~�k����	�~^�k��X�������������#���������������~@^��������'����=PRNPX��������'���	�
%	%�=�����	�
�����������	�������X����#�����������������!��������\���(����

~�����

�~������"������""��;���@;�
�@�={	������+$((�����"�	�����	�"�X;�

@;���~�
�����(�	���������������"��������������	��	����(	�&����������������!��������#�������
diverse mutations in the PRNP�'�����������#	�(������'�����!����������������(��'���	"�
����'������	�<�����"��	�'�����������(��	�����
������#	�����������5����(	�(�	��������
��������"������(���#������k�����������k#	#���	��������%	%��""#����������"���	��	�&�����
�����	������(������%	%Sc���(�����¨����"������""��������������(���<��(����#��(�	�&��#���	��
(�	���#	���������(���#�<��k����(������"��������������������

INTRODUCTION

!	�#�������<��k�����������=!��X�����
	�������	��������������	"���	����	���	�����
�������������������������#	��1-3�
���	���&��#��������������	�����k��������������	�&������
����������|����]�������"���	�������	���	������!���4�����!	�#����������������������������'�
�����������'�	�����!�������#		������#���	�������!��������	���"������������"(���������
�����������#��k���������	�����~^\_�5

!����������"������""���(	�������������5�����#	������(�	��������"����������	�'�����
=��������#�X�����'���������	"���5�������#��#���#�����������������������������#������'�������
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CLINICAL FEATURES

�����	����(	���������������&����"�����������	�������������(	�
������#�������&�	����
��(����� (���#	�� ��� ����� ��� �� #����	"��� (	�'	����&��� ������� ����(����(������ �������� �����
��"���������	������	����>�������"������#������'���""��������������"(���������#���
������������'��������������	�(	���������������
����&�����'������	��#�	�����#	�(������'��
�������#��(����	��	�������(��������&�	����������������������	������������'	�������������
diagnostic criteria6,7�	�����&����	��������������������'�������������������"����

���	���	����������"�������	"���������#�����(	�������������*��(�	�>�����������	�����>�
�����������������	�#�������"�����'���������"���	�������""#����'������������	����	"����
��������	����������	��	��(������#���(�����������=�����#'������������(	������"������"������
���"���	������	�����X�������&�	�������'�������(	��������������������������#�(���������(	����
�������� ������ ��� ��������� (����	��� ���� �>��#����� ��� ����	� ���'������ ���� �#((�	��&��
��&����'������
����'��=�����!/)�����
�5�
����'���������	������(	���<���������(���
��
��������������(������������������&�	�����!��X�7-11 These tests are essentially supportive 
�����������(	�����������������	�����	�����������#�(�����;�(�����&��	��#����"#���������������
���������'�����������&�	����������������#������

SPORADIC CJD (sCJD)

����� ��� ��""������ ��	"� ��� !��� �>�����'� ��	�������� ��(�������� ��� �������� ����
"�����<�'�����������	���="�������'������������	�#���\]����	�X�������������������	�(�����
(	�'	����&����"�������������	������	����>����&��#�������#	�����������"������#����	"������'�
�������k�������"#��������������"�������#	&�&������������	�#���Q�"���������"������#��	����
������#	&�&������"�	��������������	������'�	�	��12 There are less common or atypical 
��	"������������	����(	�����������������&�	�������������(���#	����������""������&�	��������
���(	������������	��������<�������{	������<$((�����"�	�!���=��(#	����	������	�����	�"�X�
���������������������	�"��=(#	��&��#����"(��	"����������'������	���������������X;������
progress to a similar preterminal state as typical sCJD.13,14�$���	��(���
��(	������������
�>�����#���	���>��(���������	�	���}�#�'��'�����������������=�&������������������������
�������X����#	��#���	��	�	������������'�����������	��"�	����""���������#	�����������������
depends on age at onset, gender, PRNP-129 genotype and prion protein-type.15 In some 
���������(���������#	�����#������"������#�����&�	���&���(�����������������&�	���������	��
����������������(������'�����&�	������������ ���������	���� �������<(������'�����(	�
����
correlate to some degree with PRNP codon 129 polymorphism and the prion protein-type 
=���������"������(�������	"������������������

5�����
�5����	����	������X�16 Recent 
	�(�	��������	���'�������<���#		��������"�	���������������	"���(	����(	���������������
���'����	������&��(	�"(���� ��� 	�&���� ���� ������<(������'����<"����#��	� ������
�������
����!���17,18

����	������������	�����§%	�������/������&���(	������������������#���	�����������'�����
����#���#���������	"�����(�	�����(	��������������������������&����#	�(������'���������(	����
protein characteristics.19,20�5������������(	�
�������������������������������#������((��	�����
have a relatively longer duration than typical sCJD.

5�� �	�#��� ���<���	��� ��� �!��� ������� ���� �����	�����(����'	�"� =���X� ������
���	����	������ (�	������ ��<� �	� �	�<(������ ��"(��>��� ��� ��"�� ���'�� ��� ���� ��������8 
������	��	��(������#���=!/)X�~Q<|<|�(	��������������(�����&���������"���	��������������
!�	��	��� "�'������ 	��������� �"�'��'� =
�5X� �	��#������ ������ ������ '��'����
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=(#��"���������#����X� ������	��������(�	(�	���������� ��(�����������)��5��������5�
sequences.7,9 These investigation results vary with respect to PRNP-129 genotype and 
prion protein-type.21

Neuropathology of Sporadic Creutzfeldt-Jakob Disease

�!�����"(	������	�����(���	������������<(������'�����&�	�������5�����'�������������
���(	����������������#	�(������'������>�"��������������������������������������������'���������
��
����� ��������� ���� �	���� ���(��� ��� ���� �	���"�������� �(��'���	"� ����(����(�������
=�/��X���!�������#���������>�	�"����	�	����#���	��k��������
��������������"��������������
are recognized during autopsy.

����'	����(������'����������	��������!�������������	����	�������"������������&�	��#��
��'	�������������	�����#����	������	�(����������	&����$����������	�	�������"��	����(���
����'��� �	�� &�	�� ���������&��� ���� �������� �	���� ��� �����(������'����� 
����'�� ��	� !���
��������� ��� "�	k��� ��#	����� ������ �(��'���	"� ����'�� ���� ���	�'�������� ��������������
&�	��#����	"�������(���������%	%Sc��	������	&���

/(��'���	"�����'��=)�'��~X��������"�����(���
��"��	����(�������	���������!�������
������	����	����������
���&��#�����������������#	�(����������'	���"����	������	�#����	�
�&���&��#�����&�	���'��	�"�@[<@[[�"��	����������"���	�����	���	#��#	����������&��#�����
�	��������������������(	���������"����������	������������������#	����"�"�	�����	�'"�����
and amorphous material.22�5��	��#�������&��#��������"�������������������������������(���"�
�����	'�	���#	�����������������	��>������&��#�����"����((��	������������	����������	��	���

Figure 1.� ��(����� �(��'���	"� ����'��� ���"���>����� ���� ������ ������



79CREUTZFELDT-JAKOB DISEASE

��	��>������	��#���������(��'���	"�����'��&�	�����	�"���������������������������#���(���
����!����#��#�#��������������������	&����������������'��'����������"#������������	������	�
��	��>�� 5�� ��"�� ������� �(��'���	"� ����'�� "��� ����"�� ����#����� 	��#����'� ��� ��	'��
&��#����� ������ �#������������ �����	�� ���� ��	������ �	�������#	�� =����#�� �(��'���#�X�23 
/(��'���	"�����'��"#������������'#�������	�"�����(���
����(��'�������������"������
����	&������������"�	��������������"�������������������������������������(�>�����"�'��
�	��	��������"��

������#	�������������"���������������&�����(	����������������{��	'�����#	�����	��
�������	�������"������	'��������#	��������������>(�	�"������(	��������������������!���23,24 
5���	�����'����������((���"(#��������������'�	#����������	��"����&#���	������	�������
"������#	���'���	���&�������������	��	�����&���������(	���	&������"�������������!���25

5""#����������"�����	����������	�����(	����(	������=%	%X��������'����������	��
��	� ���'������ ��� �#"��� (	���� ���������� /����� "���� ��� ����<%	%� ����������� ��� ����
����	�"����������������	"���=%	%cX�����(������'�����=%	%ScX������	"�����(	����(	�������
special pretreatments are required to eliminate reaction with PrPC.25 There are several 
(����	������%	%<�""#��	�����&���� ����#"����	������ ������ ����#����/���(����(����	��
=
������<��k����(�����X�=)�'��@X;�(�	�����#��	+(�	���#	�����(����	��=���<��k����(������
�	�#�����#	�����(�	�k�	��X�=)�'��|X;����	�����(������='	��#��	��	�(�����+(�	�&��#���	�
��(�����X�=)�'��QX;�(���#�<��k����(������=����&������������#��%	%<�""#����������"���	��
��������������'����'�(�������	�����	�������	�������	����	�����������"�����X�=)�'��]X;�
�#	#<(���#���=&����������	�#������������'�����'�(�����������>�������'�������	��������#	���
����"�����X�

Figure 2.� /���(���� (����	�� =
��� ���<��k�� ��(�����X�� %	%<�""#����������"���	��
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Figure 3.� %�	�����#��	+(�	���#	����� (����	�� =���<��k�� ��(������ �	�#��� ��#	����� (�	�k�	��X��
PrP-immunohistochemistry.

Figure 4.� !��	��� ��(������ ='	��#��	� �	� (�����+(�	�&��#���	� ��(�����X�� %	%<�""#����������"���	��
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5�����#�����������������������(��'���	"�����'������%	%<�""#��	�����&����"������
������ ���� ��� ��"�� ������ �������'� ��� ��&�	��� ����k�� ��� 	��#�	���25 In addition to the 
���&�"���������(����	����%	%<�""#��	�����&����"����������	&��������#	�����(�	�k�	���
�������#����""#��	�����&��������<��k���""#��	�����&�����	����	�����(���"�������#�������
����	����%	%���(��������	������������������(����	��	�	������	&��
�	���26��k�������"#����27 
and in vessel walls.28

/�>��#���(�������(�	�����!	�#�������<��k�������������������������&���������<(������'�����
����#	��� ��&�� ����� ������
��� ��	'���� ������ ��� ���� ��(��� ��� %	%Sc� ���� ���� ����#�� ���
(���"�	(���� ������ ~@^� ��� ���� (	���� (	������ '���� =PRNPX� ����� �������� �����	� ��	�
"����������=
X��	���	�&������=�X�16�����"���	��#"���%	%Sc���(�����	��������
������
Parchi et al;16���(��~��������	�����&��"����#��	�"�������@~�k�����������(	�"�	������&�'��
��������	����#��_@�������(��@������	�����&��"����#��	�"�������~^�k�����������(	�"�	��
cleavage site at residue 97. The two PrPSc���(�����������#����������������������~@^����
PRNP�'�����(��(	�&�������"����#��	���������	�������������������
�������16,29 More recently, 
cases presenting more than one PrPSc���(������"�>��������(������'���������#	�����	��
����	����� ������'� ��� ���� ������
��������30,31 Currently, in addition to predominant 
(#	���#���(�������!����"�>����#���(����	�������	���'������18�5���#	��(���������	���	�#�����
��#	�(������'����� �>�"�������� ���� ��������%�	���� ������"������ ������
������16 is the 
"���� #���#��� ���� ��>� �#���(��� �����	� ��� ����	��#����� ��� (������'����� ����'���� ���������
����#	�������"����#��	����	����	�������

Figure 5.�%���#�<��k����(������=����&������������#��%	%<�""#����������"���	����������������'����'�(������
�	� ����	� ������	���� ���	����	������� ��� �"�����X�� %	%<�""#����������"���	��
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Subtype 1: (sCJDMM1 and sCJDMV1)

������#���(���������	&������(�������������	��

���"���'�#���	�
������	���'�#��
���������~@^��������%	%�'����=PRNPX�������		��%	%Sc Type 1. Clinical duration is short, 
3-4 months.32 The most common presentation in sCJDMM1 patients is cognitive impairment 
������'�����	��k���"�������'�����	���"�����>����"�����������	k������&��#�����'���������'�
�����	����������������=�����������������	�"�X�

*�#	�(������'�������� �#���(�� ~� �!��� ��� ���	����	����� ��� ���� (	������� ��� 
���
�(��'���	"�����'������	�'�������������#	�����������/(��'���	"�����'������������������	��
���������	��	�����	��>��>��(����	�����
	��;����������	�����#"�����������������"����#��	�����	��
������	��	��������	��>�����"�	����&�	������������������������'��'����������"#����������
��	�����#"������������	�������"����&�	�#������(�	����������((���"(�����	��>�����(�	����
%	%<�""#���>�	�����������������(����(����	������������'��
�����������&���""#����������'�
�������	&�����������	�������"������&�	�������(������'���������'���������""#���������'�
�������������#����	"�������"����	'��	�'�����"���	�"����#���������16,32

Subtype 2: (sCJDVV2)

�������������������"������""����#���(������!����5������#������	����#��~\¡��������
cases32�������		��(������������(	�&��#��������	�������	������	+���>���&�	����������"����
�'�����������������#��\[����	��������������������#	����������((	�>�"������\�"�����������
��|<~_�"�����	��'������>�������������"��'�����(	�������'���'����!�'����&���"(��	"�����
"������#������(�	�"�������'����������������"���	�����������(�������������(	�'	����������
the disease.

�����(��'���	"�����'������������������"���	�����	��#���������������"�	����&�	�����
�����	����������������������(�������	��>����������	�����&�����(�	����5��������#���(�������
��"���� ��	#��#	��� ����#���'� ���� ��((���"(��� '�	#�� ������ �(��'���	"� ��'���	�������
�����#'������ �������� ��� ��������	��������	��>��	��"�	����&�	������� ��(�'	�(������ ����
�������������������������#�����	����	�'������	��"�	����&�	����������������������	���	���
	�'����������%	%<�""#����������"���������"�	k����������#���(���������(	����������������
PrPSc��''	�'�������������k<��k��(���#���=(���#�<��k�X��#�����������������%	%��"�������
������(���#�<��k����(�������	��!��'��	�������������&����/���'���&�������	������&�������
�����	�#��������������������'��$���	����������&������#	����	����	��'�(�	���#	�����(����	��
����""#��	�����&�������������������������'�����'���#	�����(	�����������(��������(	�"������
�������������'��'�������������"#��������'�����������#	�����������#���(����������""#���������'�
(����	�����������	�����#"���������������������""#���������'��������%#	k���������#((�	�
'	��#������������	�����������(	�����������#"�	�#��(���#�<��k����	"�������16,32

Subtype 3: (sCJDMV2)

������#���(������#������	�^<~[¡�����������!��������������		��(���������������>���
&�	����� ={����� {	������+$((�����"�	� ����	�"�X�� ���� �#	������ ��� �������� �����	��
��'��
��������	�"���������(	�&��#���#���(��������������&�	�'�����~?�"����������>��������
�������"������""���(	�������'���'����#����'����&������"��������'���������"(��"���	��
more common than in the sCJDVV2 patients.32� *�#	�(������'�������� ����� �#���(�� ���
��"���	� ����!����@������"���������	����� ��� ����(	���������� ����k#	#�(���#��� ��� ����
%#	k��������������	������#(�	
�����'	��#��������	�'�������������	�����#";������������k����
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��'��
�������	������	���	��������	�(�����#	#�(���#����	�� ��(������"����������'�(������
(���#�����"���	�������������k#	#��)#	���	"�	������	����(��'���	"�����'���������"������
�����	��������	������(	���������������������(	�����������	�������"����������	���������&�	��16,32

Subtype 4: (sCJDMM2)

������#	����#���(�������#������@<_¡���������������"�����'��������������\]����	������
the average disease duration is 16 months. Cognitive impairment and aphasia are most 
����������	&����
�����������	k������(�	�"�������'����	���������""����������	����'������
��������������������	����	����������#	������������(������(��'���	"�����'���������	'��&��#�����
=���	����(��'�����X������&��#������	����&�	�����"�����	'�	������������(�����&��#��������
��(��~��!��������	�������(	���� ��� ������	��	�����	��>��������'��'�������� �����"#���
%	%<�""#����������"���	�� ������ �������� �������'� ��� ���� 	�"� ��� ���� ��	'�� &��#�����
������������������(����(����	��"���������������	&���������"��(���#�<��k����(�������	��
not uncommon.16,32

Subtype 5: (sCJDVV1)

����"����#���""����#���(����������'����#��~¡������������������!�����&�	�'���'��
��� ������ ��� |^� ���	�� =	��'��� @Q<Q^� ���	�X� ���� ���� �������� �#	������ ��� �((	�>�"������
~]�"�������������#���(������	��#������	���		������������	����������!����

���� ��#	�(������'����� ����"�	k� ��� ����� �#���(�� ��� ���� ������������� �������� ����
��&�	���� ��� 
��� �(��'���	"� ����'��� '������� ���� ������������� ��#	����� ����� ���� ����
%	%<�""#���������'����������������������������(����(����	���5���	�����'����������((���"(���
��	��>� ��� "�	�� ��������� ���� ���� �����"#�� ���� ���� ��	�����#"� �	�� ����� ��������� �	����
regions.16,32

Subtype 6: Sporadic Fatal Insomnia (sFI)

������	�	�	���#���(������#������	����#��@¡������������������(�	�����(	�������������$����
������(	�&������������������#���(����&�������	�(�	�����5���(������(�������������'#��������
�	�"�����������������"����������"����=))5X��������������"����(�	���������������"�����=�)5X�
����������������33,34�����"���	�(������'���������	&������ ���������"#�����(�������� ����
"������ ��	���� ���� ����	��	� &���	��� �#������ ����� ����� �� (	���#��� ��#	����� ����� ����
���	�'��������#��'���	����������#���(��'���	"�����'���$���	��	����	�'������	����������������
����%	%<�""#��	�����&�������"���"����	��&��������������	�'�������������#	�����������	��
�����"���"������������'��'����������	�����#"�16,32

GENETICS OF PRION DISEASE (gPD)

This has a very varied clinico-pathological phenotype, partly depending on the 
underlying PRNP�"#��������#������	������	���	����&��#����	���&���������#���'�����PRNP 
129 genotype.35 Historically, it comprises three main clinico-pathological phenotypes: 
��������!���='!��X����	��"���</�	´#����	</�����k�	���������=�//X�������������"������
����"����=))5X��!����������//�(	������������(	�'	����&����	������	����>��������	�����&����
�������'����&������#	�������))5���'���������(	�"����������(������#����"�������#	��������
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In gCJD, the mean age at onset is slightly younger and illness duration is longer than 
����!������������	����������'%������#����"�����"�����������&�	������='���	�������'�X�
(����	����������&�	���� ��"���������	��"������������� ����	�#���Q[¡����������36 The 
��""������"#�������������������@[[�<!�����������(������������������	���"������!����
�����#'����(�����#	�(�����"������(	���������&�������&�	���������������(������(������
'%�������(�����������"���	��������!������������	��#���������������"���������	���PRNP 
"#�������������'�=�������������#���	��k����������������"(��X�����������	�������
����&����
������'#���� '%�� ���� �!��;� �#��� ������'� ���#��� ��� �������	��� ��� �� ����� &�	����� ���
neuropsychiatric illnesses.

IATROGENIC CJD (iCJD)

������((��	�������&��"������""������	������	�"�����&�	��<��	�&����#"���'	�����
��	"����=���<!��X�="���������)	��������������/�X������#	��"���	�'	�����="���������
��(��X���������#�������(�	�������(��������������'��#��&�	�����������#���="�������~~����	��
����#	��"���	<	�����������������~]��	��������<!��X��5��'���	�������	���"������!��������
���� �'�� ��� ������ 	�������'� ���� �'�� ��� �>(��#	�� ���� ���� ���#������� (�	����� ����&�	��
���<!��� ������ �����&�� �� 	�����&������#�'� �'�� ��� ������� 	�������'� ���� �'�� ���������
��	"�����	���"�������'�&�������(	������������	�����¨�����(	�'	����&����	������	�����	�"���
�����	�����&����"���	������������'����&������#	���37,38

VARIANT CREUTZFELDT-JAKOB DISEASE (vCJD)

5������������'��
���������#�'�	��'��'	�#(�����(	�'	������"�	���������=�����������

�����'������������@_����	�;�"�����#	������������������~Q�"�����X���"(�	���������!����
*����������������������"(��"���	��(	�"��������(�������	�����������&��#	������������
���������������	���(���
��������#	���'���������#	���39�%����#�������	����"(��"��"���
��� (	������40� ��� ���� �������� (	�'	������� ��	������	� ���>��� ��� #�#����� (	�"������ �����
cognitive impairment and involuntary movements, including chorea, dystonia and 
myoclonus.41� ���� ������ ��� ��
����� ���� (	������� &!��� =��� ��
���� ��� ���� �#		����
����	���������������(�������'��������	���	��X���&�������PRNP-129 MM individuals. 
���	�������	�(�	���������(�������������������
������&��#���42��������#�������(�	�������
vCJD is expected to vary with PRNP<~@^�'�����(��=���������������������<(������'�����
�>(	����������#�k����;�����	�(�	����
������������������������������'#���������	�"�
����

������X����	�����!����������#		���������������	������	�'��������������	��#����'�
�	�"��������	����#����;���������������&�������������������������������(	�"�	�������	��
cases.43���������#�#����� ��������� ����� ����(�	������ ����&���� ����� ��� �!��;� ����'�
	�(�	���� ��� �����������#������� ��� ����&�	�� ����������������'���44 The CSF 14-3-3 is 
(�����&������������������������������45�������	��	���
�5���������(�	������������������
(����	��	������"#��=����§%#�&���	�/�'��X�����&�	�^[¡�������������(�����������)��5��
and DWI sequences.10 In vCJD, in contradistinction to other prion diseases, a tonsil 
���(���"�������������������<�(���
������	"���������%	%Sc.11

&!�������	�(�	�����������&�����	"�����#"���(	�������������������	�������~[�(��������
�����������������'��"�=��X������������������~^^\�46 Since then, additional cases have 
�����������
������������������=�#		������~?|������X�����Q?����������~[�����	���#��	�����
�����)	�������&��'��������������	'����������=@]������������"������	����'X����������������
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���&!�����������������������������	���������	��������#'���"�����#"��	���������������
�	������������'�������
���

/#	&������������!�������	�<����������������������~^^[���������'�����������
����������
����(���"����������&���(	�������������������������&�����(��'���	"�����(����(�����={/�X��
���� �&������� ��	� �� ���k� �������� {/�� ���� &!��� ���� 
	��� �#''������ ��� ���� ������ ���
�(���"����'�;�����&�	���#����#��������	���	�����������'�������#�������&�����������������
������������#���'����	��(����������	�&!�����������������������{/���'����47�&!���������	���	��
#���#���"��'����#"���(	����������������������	�(	�������������#�	���������������	������
�(��������		��	����"�����	�"���&���������#"���������"������k����	�#������(	�"�	������������
���&!��������������	���	�#����&���"����(	��#���������"����������������{/���'����48

Neuropathology of vCJD

�����	�������&!������������#�	�"�	k��������"��	����(������(���������#�����������
����������'����������#	������=�&�	�@[�"�����X����	��"�������������	������	�������	��	���
cortical atrophy.49�����"��	����(�������#	������&!����	������������	�"�����	���	"�����
�#"���(	������������=������~X����	'��
�	����	���"������(���#����#		�#������������	����
�	����������(��'���	"�����'���k����������	���(���#�����	������"������	�k��'�����#	��
=)�'��\�X���������	�������(	���� ��	�#'��#�� ������	��	��� ��	��>��(�	���#��	��� ��� ����
����(�������	��>������	�������(	���������������	������	�"����#��	�����	��/"����	�
�	����	��
(���#��� �����#�� �#		�#����'� �(��'���	"� ����'�� �	�� (	������ ��� ���� ������ '��'�����
�����"#��������	������	�'	��#��	�����	��)��	���(���#����	�������(���
����	�&!�������
��"���	�����������&�������������
�������"����	��#"��	������#	��"���	<�����������������
������	�'�����!��������(���50

/(��'���	"�����'�����&!������"������&�	���������(#��"���������#������#���#���
while neuronal loss and gliosis is most severe in the posterior thalamus, particularly the 
(#�&���	�=)�'��\{X�49���������	��#�������������"�����#	��������������'���������		������������
�����	���������(�	�������������������
�5�������=(�	���#��	�������@<���'������	�)��5��
���#�����X������������(#�&���	����&!���(��������10�5""#����������"���	����	�%	%�������
�����	����	������(����	��������#"#���������������	�������&!����������	���(���#���������
���������� ���� ����� �������#�� ����� ��"����	����� ��	'�� �#"��	�� ��� �"����	� (���#�<��k��
�������������#���	����������	�������&���������	�#�������������%�	�����#��	����#"#����������

Table 1.�*�#	�(������'��������'��������	���	�����	�&!��

!�	��	���������	������	���	����� *#"�	�#����	���(���#������	�#����� 
stained sections  
Multiple small cluster plaques in PrP  
stained sections  
“Feathery” pericellular and pericapillary  
PrP accumulation

Caudate nucleus and putamen /�&�	���(��'���	"�����'�� 
%�	���#	���������������(�	��>�����%	%� 
accumulation

Posterior thalamic nuclei 
�	k�����#	�����������������	��������� 
/�������(��'���	"�����'�������"������(���#��

Brainstem and spinal cord Perineuronal and granular PrP accumulation
Biochemistry Type 2B PrPSc���������	���������������
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Figure 6. �X�������	���(���#�� =�		��X� ��� ��������(����� ��	��>� ���&!��������������� ��
�	����	���"������
��	���#		�#������������	��������(��'���	"�����'������"���>����������������������{X�����(#�&���	��#���#��
��� &!��� ������ ��&�	� ��#	����� ����� ���� ���	���������� ����� ������� �(��'���	"� ����'�� ���� ��� �"������
(���#����	"����������"���>����������������������!X�%	����(	���������#"#��������������(#��"������&!���
��� (�	���#	����� ���� (�	��>������ ����� �� ������� ��(������� ��� �����	� (	�
����� %	%<�""#����������"���	���
��^� ����<(	���� (	������ ���������� �X Prion protein accumulation in the tonsil in vCJD is concentrated 
�������'�	"���������	���=�		���X�����������#��	�����	���������������"��	�(��'����%	%<�""#����������"���	���
��^� ����<(	���� (	������ ���������



87CREUTZFELDT-JAKOB DISEASE

%	%�������������������������"�	(��#���	�������	������	��#������	�#����"������#	���������
���	����������������	��	���������	������	���	��>��$����������(�	�&���#��	����#"#�������
���%	%���������(	�������	�#�����(����	�������������	��	���������	������	���	��>���#�����	��
�������&��������������"��������'��(����������������'��'������������(�	���#	���������
(�	��>�����(����	�����%	%�(�����&���������������������	�����	��#�����=)�'��\!X�49

Peripheral Pathology in vCJD

5������	�����������	���	"������#"���(	��������������""#����������"���	����	�%	%�
������(�����&���������&�	��������(�	�(��	�����#	�������#��������#���'������	�������#����"���
ganglia.51����	������������������(�����&������	�%	%��������'�	"���������	��������"(�����
����#��� ����������������� ��� ������#��	�����	����������� =)�'��\�X�11,51� 5������&���� ��������
��"(���������(�	�(��	�����	&�#������#������&!��������������"����	������>(�	�"��������52 
�������#"#����������%	%�(�����&���������"(��������������������������������(���������
#�����������������(	�"�	��"����'�����������"�����������&!���11 Furthermore, it has 
����������������%	%�(�����&������#��������������������"(�����������������������((����>�
(	��	����������������������������������53������
����'�����������>(��	��������	��	��(����&��
(	�&���������#������%	%����#"#������� ����((����>����� ������� ����#��� ��� �������54,55 
��������#������#''��������������#"��	����������������������&!�����������"�������	������
���#	������ ���� �	#�� �#"��	� ��� ����������� ����� {/�� ��� ���� ��� (�(#������� ���� ��� ���
����	�����'�������������������������(�����&���((����>���������	���#����#������������
������PRNP codon 129 valine homozygotes.54,56

&!��� �>������� �� ���	����	������ %	%res� �����	"� ��� ���� �	���¨��(�� @� %	%Sc with 
(	���"����������������'��������������	"������'��������(��@{�=)�'��?X�51 This has not 

Figure 7.� �����	�� ����� ��������� ��� (	������<	��������� (	���� (	������ =%	%resX� ��� �	������ ��	��>� ��"(����
�	�"� ���� ������ ��� �(�	����� !��� =/X�� ����	������ ����� �� ����� ��� &�	����� !��� =�X�� ���� ������ ��� ����
"����#��	� ���'��� "�	k�	�� �	�� '�&��� ��� k��� ���� ���� ��	��� %	%res� '������	"�� �	�� ��������� ��� ��
=��'�����������X�� 
� ="���������������X� ���� *� =���'�����������X�� %	%res Type 1 (nonglycosylated 
������@~k��X�������(��@�=���'������������������~^k��X��	����(�������������	������	"������(�	�����!����
The PrPres� ��#��� ��� &�	����� !��� ���� �� ���'������������ ����� ��� �~^k���� �#�� ��� ���	����	����� ��� ��
(	���"������� ��� ���� ��'������������ ��	"� ���� ��	"��� ��(�� @{� ��� ������'#���� ��� �	�"� ���� @�� �����	"�
��� �(�	����� !��� ��� ������ ���� "���<� �	� ���'������������ ��	"�� (	���"������
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������������������(�	�����!�������������	���	��#���#�������������"�����"�	k�	����&!���
����������31� ���� �����(	���� ����	��#����� ��� %	%res� ���� �������&���� ��� &!��� ����#���
���������� ����� ������������"�'������ �	���"����������������������"��������	� �#	'�����
procedures.51,52�5���#((�	���������������	������	����&���������#	����������������((�	����
�	���"����������&!����������&��������������	����#��������	������������	��#������������
��������� ������ ��� &!���\�]<_����	�� ����	� �	����#����� ��� 	���(������������	��PRNP 
codon 129 methionine homozygotes.43�������#	���	���(�����������	�#���]����	������	�
�	����#�����������#�	���������#�����#�������#���������������#	������&!����	���������	�
neurological disease.57 However, PrPSc����#"#��������������������������"�����������
��� �""#����������"���	�� ��� ���� �(����������� ��"(������� =�#������ ��� �����	�����	�
�(����� ��	�X�� ���������'� ���"(��"����� &!��� ���������� ��� ���� 	���(������ ���� ���� ��
PRNP codon 129 heterozygote.57 A similar case in an elderly adult haemophiliac 
(���������������������	�����������������	���������	��%	%res��������������������"�������
��� ���� �(����� ��� �� %�*%� ������ ~@^� ����	���'���� (������� ����� ��� ��������� �	�
��#	�(������'������&����������&!���58�����"������k������#	������&!����������������
�����������((��	��������&!��¨�����"�������(���"��(	��#����58

����(������������������������'�������(	�&���&!�����&�������"������������"���'�����
at codon 129 in the PRNP�=������@X���#������	��������������(��������&!��������PRNP 
������~@^�����	���'�#��(����������������	�(�	����42�5��	�"�����������������������������	�
{/�������������������	��#"���PRNP�'�����(��������	��#���������#	���	����	��������&!���
cases in the UK; continuing surveillance is required to address this important tissue.

CONCLUSION

!����������������
	���(	�����������������	����������#		������������#���#���!�#����&��
�'������	��&�	��#����	"�����(	����(	��������������	��"���������"�����������	"����'���	����
�������������5�����#	�������	�����(�	���������	�'���������&�	�����=�����	����������#�X��	���
��"������='��������#��������	���"�������X���	"���������������������	��'������#������������
'����������k	�#���
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!�����~@^�������(��=¡X MM MV VV

Normal population 39 50 11
Sporadic CJD 63 19 18
Variant CJD 100 - -
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