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Prionoveé demence

MUDr. Richard Krombholz
Psychiatricka nemocnice Bohnice

Prionova onemocnéni patii mezi vzacné pric¢iny syndromu demence, jejich incidence je 1-2 pfipady na 1 milion obyvatel za rok, tedy
pfiblizné 1 promile incidence Alzheimerovy nemoci. Jedna se viak o zavazna onemocnéni, ¢asto s dlouhou inkubac¢ni dobou a infaustni
prognoézou. Psychiatr mlze byt jednim z Iékaft prvni linie, ktery s nemocnym prijde do styku. Dalezita pro vysloveni podezieni na pri-
onové onemocnéni je znalost klinického obrazu a odlisnosti od castéji se vyskytujicich demenci. Pro klinickou praxi je také dilezité znat
epidemiologicka opatteni, ktera se prionovych onemocnéni tykaji véetné jejich dispenzarizace a povinného hlaseni.

Kli¢ova slova: prionova onemocnéni, demence, myoklonus, Creutzfeldtova-Jakobova nemoc.

Prion dementia

Prion diseases are very rare cause of the syndrom of dementia, their incidence is 1-2 cases per 1 million populations per year, which means
about 1 per mille incidence of Alzheimer’s disease. But this is a serious disease with a long incubation period and life limiting prognosis. The
psychiatrist may be a doctor of the first line, who comes into contact with the patient. Important for the first expression of the suspicion of the
prion diseases is the knowledge of the clinical image and the differences from the more commonly occurring dementia. For clinical practice,
itis also important to know the epidemiological measures related to prion diseases including the dispensarisation and mandatory reporting.

Key words: prion diseases, dementia, myoclonus, Creutzfeldt-Jakob disease.

Uvod

Prionové demence jsou pfenosné nemoci
postihujici centrdnf nervovou soustavu s rizneé
dlouhou inkuba¢ni dobou a vétsinou rychlym
pribéhem s infaustni progndzou zplsobené
priony (Proteinous infectious particles) (1, 2, 3).
Jedna se o bilkoviny, které se normalné vyskytuj
na povrchu fady bunécnych struktur, jsou kddo-
vany na PRNP genu 20. chromozomu. Priony maji
stejné chemické slozeni jako fyziologicky protein,
avsak jiné prostorové usporadani a vlastnosti (4).
I kdyZ jsou tato onemocnénti jako zoondzy zndma
jiz od 18. stoleti (klusavka — scrapies — postizeni
ovci popsané 1738) a lidské forma onemocné-
ni byla popsana jiz v r. 1920 némeckymi neu-
rology Hansem G. Creutzfeldtem a Alfonsem
M. Jakobem, priony jako plvodce onemocnéni
identifikoval vr. 1982 ameri¢an Stanley B. Prusiner
(2,4). V roce 1950 popsal a nasledné eradikoval
endemicky se vyskytujici prionovou infekci Daniel
C. Gajdusek u kmene Fore v oblasti Papuy-Nové
Guineje — KURU, v roce 1985 byla popsana Bovinni
spongiformni encephalopatie u hovéziho skotu,
vr.1996 Novd varianta Creutzfeldtovy — Jakobovy
nemoci, dale byla v poslednich dvaceti letech po-
psana prionova onemocnéni u domacich i volné

Prionové demence

Lidsk& prionovd onemocnéni nejsou cas-
td — incidence je nejcastéji uvadéna 1-2 pfi-
pady na 1 mil. obyvatel/rok (1, 4). Pro srovnan{
incidence Alzheimerovy choroby je asi 1450
pfipadd/1 mil. obyv./rok, Parkinsonovy nemoci

360 pfipadd/1 mil. obyv./rok, Amyotrofické la-

terdlni sklerézy 7 pfipad/1 mil. obyv./rok (2, 4).
V soucasnosti jsou popsany Ctyfi, resp. pét

lidskych prionovych chorob:

B Gerstmannova-Strausslerova-Scheinkerova

nemoc (GSS)

Fatalni familiarni insomnie (FFI)

Sporadicka fatalni insomnie (FSI)

Kuru

Creutzfeldtova-Jakobova nemoc (CJD)

Gerstmannova-Strausslerova-
Scheinkerova nemoc (GSS)

Vzacné autozomalné dominantné dédic-
né onemocnéni s obvykle delsim pribéhem
nez CJD (@z 5 let) zacinajici nejcastéji mezi
3. a 4. dekaddou. V klinickém obrazu dominu-
ji mozeckové a pyramidové pfiznaky, pozdéji
kognitivni deteriorace. ZpUsobena je mnohocet-
nymi mutacemi PRNP genu na 20. chromozomu,
lé¢ba nenf zndma a progndza je infaustni (2).

Fatalni familiarni insomnie (FFI)

Vzécné hereditarni onemocnéni zplsobené
mutaci PRNP genu na 20. chromozomu, mdze
se vyskytovat i néhodné jako Sporadicka fatalni
insomnie (FSI). Klinicky se projevuje rezistent-
ni nespavosti, pozdéji nastupuji neurologické
pfiznaky — tremor, rigidita, ataxie, myoklonus.
Termindlné se projevuje prakticky Uplnou in-
somnif, tézkou demenci a mutizmem. Doba
trvani nemoci je mezi 6-36 mésici a podobné
jako u GSS neexistuje zndma Iécba. Prognosticky
se jedna o infaustni onemocnéni (2, 4).
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Kuru

V soucasnosti eradikované prionové one-
mocnéni vyskytujici se endemicky mezi cleny
kmene Fore v ¢&sti Papuy-Nové Guineje, které po-
psal a posléze eradikoval americky Iékar sloven-
ského plvodu Daniel C. Gajdusek v padesatych
letech minulého stoleti. K pfenosu onemocnéni
dochdzelo v souvislosti s ritudinim kanibalizmem
u ¢lend kmene (pojidani tepelné neupravenych
mozkd zemfelych) (2, 4). Gajdusek se domnival,
Ze se jednd o virovou infekci, na poc¢atku vsak
pravdépodobné byl vyskyt sporadické CJD.
Nemoc postihovala obé pohlavi veetné déti,
inkubacni doba byla 12-40 let a trvani nemoci
3-36 mésicd. Hlavnim klinickym pfiznakem by-
la progredujici mozeckova ataxie (Kuru = tfes),
pozdné neptilis hlubokad demence. Eradikace bylo
dosazeno epidemiologickymi opatfenimi — za-
mezenim ritudinimu kanibalizmu.

Creutzfeldtova -

Jakobova nemoc (CJD)
V soucasnosti popsany 4 hlavni varianty (2):

m  Sporadicka

B Geneticka (familiarni)

B [atrogenni — nahodné pfenesena (acciden-
taly transmised)

®  Nova varianta CJD

CJD - sporadicka forma

Byla popséna v r. 1920 Hansem Gerhardem
Creutzfeldtem a Alfonsem Maria Jakobem.
Klinicky se projevuje rychle progredujici demen-
cf s ¢asnym zacatkem, jedna se o o demenci
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globalnf s kortiko-subkortikdInim postizenim.
Incidence je 1-2 pfipady na Tmil. obyvatel/rok,
prdmérny vek na poc¢atku onemocnénije 60 let,
prdmeérnd doba trvani rozvinuté nemoci je cca
8 mésicl a 90% nemocnych umird do 1 roku
po stanoveni diagndzy (2). Je symetrické po-
stizeni obou pohlavf a ¢ast nemocnych zfejmé
z0stava nediagnostikovand — incidence mize
bytivyssi. U cca 1/3 nemocnych je popisovéano
rlzné dlouhé (tydny az mésice) prodromalni
stadium projevujici se nespecifickymi pfiznaky —
Unava, nespavost, nechutenstvi, Gzkost, poruchy
nalady, psychotické projevy — nejcastéji parano-
idni obsahy mysleni. Nasleduje stadium rychlé
klinické progrese, kdy dominuje zhorsujici se ko-
gnitivni deteriorace a neurologickd symptomati-
ka — myoklonus, pyramidové a extrapyramidové
pfiznaky. Nemoc kon¢i termindinim stadiem
projevujicim se Uplnou imobilitou, inkontinen-
ci, pseudobulbdrnim syndromem, akinetickym
mutizmem a ¢asto korovou slepotou (1, 2).

Plné rozvinuté onemocnéni

se projevuje typickou trias (2):

m  Rychle progredujici demence, termindlné
az akineticky mutizmus

m  Myoklonus, ¢asto asymetricky, nekonstant-
ni, vyvolatelny zevnim podnétem (svétlo,
dotek, zvuk)

m  Typicky nédlez na elektroencefalogramu
(EEG) (cca u 2/3 pacientdl) —
trifazické ¢i polyfazické viny s hrotnatymi
komplexy a tézkou alteraci pozadi — EEG
pfipomind Ekg kiivku (obrézek 1). EEG nélez
se u konkrétniho pacienta mize i v prabéhu

generalizované

onemocnéni ménit, proto se doporucuje pfi
podezieni na CJD provést EEG opakované.
Navic mUze byt EEG modifikovdno podava-
nou medikaci — kupf benzodiazepiny.

V diagnostice CJD se opirdme o typicky
prlbéh a klinicky obraz, EEG nélez, zobrazo-
vaci vysetfeni a vySetfent likvoru. Post mortem
se provadi neurohistopatologické vysetfeni
a pfipadné genetické vysetreni na specializova-
ném pracovisti (2, 4). Ze zobrazovacich vysetreni
ma nejmensi vytéznost vypocetni tomografie
(CT), kde nachazime zpravidla normalni nalez ne-
bo nespecifickou lokalni ¢i difuzni atrofii mozku
(2,4). NMR (nukledrni magnetickd rezonance) vy-
Setfeni md podstatné vyssi vypovidajici hodnotu
— typickym ndlezem jsou hyperintenzity v oblas-
ti bazélnich ganglii v T2 a FLAIR — popisované
az u 70% nemocnych. Na SPECT (jednofotonova
emisni vypoceni tomografie) a PET (pozitronova
emisni tomografie) nachdzime nepravidelna

loZiska hypoperfuze ¢i hypometabolizmu difuz-
né kortikdlné a subkortikalné (2). Diagnosticky
cenné je také vysettent likvoru, kde prokazujeme
pritomnost 14-3-3 proteinu. Jedna se o nespe-
cificky marker neuronainiho rozpadu, ktery je
pozitivni u rychle probihajicich procest rozpadu
nervové tkané (krvaceni, ischemie, zanét, rychle
rostouci tumory) (2, 4). U pomalu probfhajicich
neurodegeneraci (kupf. Alzhemierova nemoc,
Demence s Lewyho télisky, Frontotemporalni
demence) je negativni (2, 4). Ostatni likvorologic-
ky nalez je negativni. Sekéné makroskopicky nenf
na mozku napadny nalez, mize byt nevyrazna
atrofie. Histopatologické vysetfeni a geneticky
prlkaz je provadén post mortem na speciali-
zovaném pracovisti — viz nize.

V 1é¢bé jsme odkézani na symptomatickou
terapii, doporucovan je clonazepam k ovlivnénf{
myoklonu, valproat u epileptickych paroxyzmd
a myoklonu, neuroleptika k ovlivnénf psychotic-
ké symptomatiky a neklidu. Kognitiva pouzivana
v terapii neurodegenerativnich a nékterych vas-
kularnich demencf (inhibitory acetylcholineste-
rdzy, memantin) (6, 7, 8) nejsou doporucovana.
Progndza onemocnéni je quoad vitam et stati-
onem infaustni.

Geneticka (familiarni) CJD

Tvoii cca 15% pripadd CJD, jednéd se o autozo-
malné dominantnf typ dédi¢nosti s 50 % rizikem
onemocnéniv prvnilinii. Onemocnéni je zpUso-
beno mutacemi PRNP genu a probiha klinicky
stejné jako sporadicka forma. PYi diagndze musi
byt splnéna diagnosticka kritéria CJD u piibuz-
ného v 1. stupni pfibuznosti a u pacienta proka-

zana charakteristickd mutace PRNP genetickou
analyzou. Prediktivni testovani postizenych rodin
dosud v CR neni pIné dofedeno (2, 4).

latrogenni CJD - nahodné prenesena
(Accidentally transmised)

Jedna se o cca 5% diagnostikovanych pfipa-
dd. Jde o pfenos u lidf, ktefi byli [é¢eni rdstovym
faktorem ziskdvanym z kadaverdznich hypofyz,
nebo pfijemce tvrdé pleny, rohovky ¢i kada-
verédzniho perikardu pouzivaného k plastikdm
bubinku. U ¢asti pacient doslo ziejmé k pre-
nosu i pfi neurochirurgickém vykonu pffpadné
pfi vyuZitf intracerebralnich elektrod. Inkubacni
doba je variabilni — 1-30 let a klinicky priibéh je
stejny jako u sporadické formy (1, 2).

Nova varianta CJD

Jde o sporadicky se vyskytujici prionovou
demenci, jejiz plvodce je identicky s plvod-
cem Bovinni spongiformni encefalopatie (BSE).
Poprvé bylo onemocnéni popsano v 90. letech
ve Velké Britanii, pfenos je vysoce pravdépo-
dobné alimentarni.V soucasnosti je celosvétove
popsano vice nez 200 zemrelych, primérny vék
nemocnych v dobé umrtije 29 let. Odhaduije se,
Ze celosvétové mUze byt v lidském potravnim
fetézci vice nez milion kusd hovéziho dobytka
kontaminovanych BSE. Pdvodni predpoklad,
7e onemocnén( se tyka pouze mladych véko-
vych skupin, byl vyvracen onemocnénim a umr-
tim 74letého muze (1, 2, 4). Inkubacni doba je
variabilnf a byva nejc¢astéji uvddéna 10 a vice
let. Samotné onemocnéni ma pomalejsi pribeéh
nez sporadické forma CJD, prlimérna doba tr-

Obrdzek 1. EEG ndlez u 71leté pacientky se sporadickou CJD (posledni kfivka je EKG zadznam)
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véani nemoci je asi 14 mésicd. V CR dosud nebyl
popsan zadny pfipad a jsou zavedena disledna
veterindrni opatfeni, kterd by méla alimentarni-
mu prenosu na ¢lovéka zabranit. Oproti spo-
radické CJD je mozno priony detekovat jeste
pred vypuknutim nemoci v lymfatickém apa-
ratu tonzil, slepého streva a sleziny (2). Odlisny
je také klinicky obraz a nalez na zobrazovacich
vysetfenich. V klinickém obrazu je od pocatku
dominujici depresivni ladéni, vyraznd emocni
labilita a iritabilita s vybuchy vzteku az cha-
rakteru raptd. Casté je psychotickd produkce
— paranoidné persekucni bludy — onemocnént
mUze v nékterych fazich byt mylné povazovéno
za psychotickou ataku. Postupné se pfidruzuje
neurologickd symptomatologie — parestezie,
dysestezie, zrakové poruchy (diplopie), dale
se do popredf dostava kognitivni deteriorace
progredujici aZ do obrazu téZké demence, mu-
tizmu. V laboratornich a pomocnych vysetfenich
oproti sporadické CJD nenachazime typické
zmeény na EEG, nebyva pozitivni 14-3-3 protein
v likvoru a na NMR nachézime typicky hyperin-
tenzity v oblasti pulvinaru (nucleus posterior
thalami) v T2 a FLAIR — tzv. pulvinarovy pfiznak
(2). Je mozno prokdazat pfitomnost priond pfi
biopsii kr¢ni tonzily. Onemocnéni je pravdépo-
dobné v urcitych pfipadech prenosné i krevni
transfuzi (1, 2). Prognosticky je variantni forma
CJD stejné nepfizniva jako sporadicka.

Kazuistika

Pacientka, 71 let, byla pfivedena synem
na CentraIni pfijem PN Bohnice pro asi tfi mési-
ce zhorsujici se poruchy chovani a zmatenost.

V rodinném pfedchorobi stoji za zminku
umrti otce na demyelinizacni onemocnén, pa-
cientka sama vaznéji nestonala a Iécila se pouze
pro mirou hypertenzi a hypofunkdi stitné Z1azy.
Chronicky uzivala thyreoidalni substituci a amlo-
dipin. Nebyl Uidaj o zdvaznéjsim abuzu ani alergii.

Pacientka byla rozvedend, Zila sama, byla
v kontaktu se synem a jeho rodinou, s byvalym
manzelem nikoliv. Pacientka méla stfedoskol-
ské vzdeélani, pracovala do 65 let jako sekretérka
ve védecké instituci.

Dle informaci rodiny se psychicky stav horsil
asi ¢tvrt roku, zacala byt nesoustfedénd, podraz-
déng, chovala se podivné - kupfikladu uklddala
nadobi mezi pradlo, omotdvala susdk na pradlo
nabijec¢kou na telefon a podobné. Nasledovaly
dny, kdy se chovala vcelku normalné. VAci synovi
a byvalému manzelovi zacala byt podezirava,
prestoze manzela fadu let nevidéla. Kdyz s nf
syn o tom chtél mluvit, byla odmitavé a rezo-
nantni. Také se u nf objevil nekonstantni tres,
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Tabulka 1.\ bézné klinické praxi maze pfi diagnostice CJD napomoci nasledujici algoritmus

Progredujici demence trvajici méné nez 2 roky + alespon dva z dalsich pfiznakd:

Mozna u

diagnéza CJD = Myoklonus
m Poruchy taxe
m Pyramidové/extrapyramidové pfiznaky
m Akineticky mutismus

Pravdépodobna = Moznadg + ndlez na EEG (trifazické grafoelementy pfi hrubé abnormnim pozadi) nebo
diagnéza CJD m Mozné dg + prlkaz 14-3-3 proteinu v likvoru nebo
m Moznd dg + typicky ndlez na NMR (hyperintenzity v obl bazélnich ganglif, nebo
alespon 2 korovych oblastech v T2 a FLAIR)

Definitivni m Potvrzenf histopatologickym vysetfenim post mortem, pfipadné imunohistopato-

diagnéza CJD logicky

Genetické vysetieni post mortem

Tabulka 2. 7v|astni opatfeni pii podezieni na lidské prionové onemocnéni (2)

m Suspekce na CJD podléhd povinnému hlaseni do Narodni referencni laboratofe transmisivnich spongiform-
nich encefalopatii a Creutzfeldtovy-Jakobovy nemoci Ceské republiky v Thomayerové nemocnici v Praze
m Pitva u zemrelych na CJD je povinna. Toto opatfeni viak od 1. 1. 2014 nardzi na ustanoveni Nového
obcanského zakoniku a Zakona o zdravotnich sluzbach, tykajiciho se provadéni pitev bez pfedchoziho

souhlasu nemocného resp. zemrelého

m Pitvu provadf vyhradné Patologické oddéleni Thomayerovy nemocnice v Praze
m Samotnd péce o nemocné s CJD nevyzaduje zvIdstni epidemiologickd opatreni

zejména hornich koncetin. Asi mésic pred pfi-
jetim navstivila ambulanci neurologa, ktery ji
nechal udélat i CT mozku udajné s normalnim
nalezem a doporucil psychiatrickou intervenci,
kterou vsak pacientka v danou chvili odmitala.
Vysledek neurologického vysetfeni nebyl pfi
prijeti k dispozici a nepodafilo se jej bohuzel
ziskat ani nasledné.

V pfijmovém vysetfeni bylo kromé ne-
pfesné orientace v Case i ostatnich kvalitédch
konstatovano rozvolnéné mysleni s paranoid-
nimi obsahy, nebyly zjistény poruchy vnimanf
ve smyslu halucinaci. P¥i pfijeti bylo popsdno
neadekvatni chovani - pacientka tancila po vy-
Setfovné. Jiz v pfijmovém vysetfeni zminén tre-
mor HK a poruchy taxe. Jako pfijmova diagnéza
stanoveno suspektni delirium pravdépodobné
jiz v terénu demence, diferencidlné diagnostic-
ky Polymorfni psychotickéd porucha. Pacientka
byla pfijata na uzaviené gerontopsychiatrické
oddéleni, hospitalizace byla od pocatku ne-
dobrovolna.

Pacientce byla ponechdna chronicka me-
dikace, pfidan melperon a tiaprid v nizkém
ddvkovani - 200 mg tiapridu pfes den a 25mg
melperonu navecer. Na oddéleni v klinickém
obrazu po pfijeti dominovaly poruchy chovan,
nespavost, pacientka v noci bloudila po od-
déleni, tancila na jidelné a po pokojich, rozlé-
vala hrnecky s Cajem, intermitentné vulgarni
a verbalné agresivni, nakonec vsak usmérni-
telnd. Treti den hospitalizace byl u pacientky
zachycen ,lucidni interval’, kdy sdélila naciona-
le, rodinné redlie, snazila se o spolupraci. Zahy
se vSak opét objevuje dezorientace, verbain{
projev ztraci souvislost, pocinajici fatické po-

ruchy. Od sedmého dne se objevuji poruchy
stability, pady, verbalni projev jiz nehodnotny,
mysleni jiz prakticky plné dezorganizované.
Od jedenactého dne hospitalizace jiz pacient-
ka v 10Zku, verbalné prakticky nekomunikujici,
objevuje se myoklonus, nystagmus. Vyslovena
suspekce na neuroinfekt, pfipadné rychle pro-
gredujici demenci, bylo provedeno CT mozku.
Nélez na CT neprokazuje loZiskové zmény ani
vyznamnéjsi vaskuldrni postizeni, pouze mirna
atrofie frontalnich lalokd a kalcinéza bazalnich
ganglif. U pacientky se nasledné rychle zhorsuje
neurologickd symptomatika, prohlubuje se ex-
trapyramidovy syndrom, zhorsen myoklonus,
objevuji se poruchy polykani. U pacientky byla
zcela vysazena perordIni tabletovd medikace,
zavedena infuzni terapie, per os pouze clona-
zepam v kapkach do 4 mg pro die, do infuzi
kortikoidy, pacientka byla kryta antibiotiky, dale
byla zajisténa nizkomolekuldrnim heparinem.
Provedené laboratorni vysetfeni prakticky v nor-
mé vcetné protildtek na nejcastéjsi neurotropnf
infekce (Borrelie, Gytomegalovirus), nebyly pozitiv-
ni ani zanétlivé markery. Po nasazeni clonazepa-
mu se zlepsily neurologické symptomy, zejména
myoklonus, nadéle vsak pacientka bez verbalni-
ho kontaktu, obcas pouze navézala o¢ni kontakt,
ktery ale neudrzela. Po neurologické kontrole byl
domluven preklad na neurologické oddélenti
Thomayerovy nemocnice s hlavni pfekladovou
diagndézou suspektni rychle progredujici priono-
vé demence. Pldnovana lumbalni punkce se jiz
na nasem pracovisti vzhledem k prekladu nerea-
lizovala, EEG vysetfeni nenf na nasem pracovisti
u lezicich nespolupracujicich pacientl technicky
proveditelné. Pfed pfekladem jiz pacientka byla
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Obrdzek 2. NMR ndlez hyperdenzit u 71leté
pacientky se sporadickou CJD

zcela lezici, mutistickd, s plné vyjadfenymi po-

ruchami polykdni — pseudobulbdmi syndrom,
zcela inkontinentni. Neurologicky v klinice i pfes
|é¢bu dominoval vyrazny extrapyramidovy syn-
drom a nekonstantni myoklonus. Pacientka byla
preloZzena v tfetim tydnu hospitalizace na neu-
rologii Thomayerovy nemocnice. Zde byla
doplnéna dalsf vysetfeni — NMR mozku, EEG

a lumbalni punkce. Na NMR pfitomny charakte-
ristické hyperintenzity v oblasti bazalnich ganglif
(obrézek 2), na EEG ndlez hrotnatych trifazickych
grafoelement( pfi difuzné abnormnim pozadi
(obrazek 1), v likvoru byla prokdzana pozitivita
14-3-3 proteinu. Klinicky uzavfeno jako rychle
progredujici prionové onemocnéni. Na pfani
rodiny byla pacientka po 11denni hospitalizaci
propusténa domd, pfibuznf ji zafidili domaci
hospic. Pacientka doma po 10 dnech zemrela.
Sek¢né byla s odstupem potvrzena diagnéza
sporadické CJD, jako bezprostfedni pficina smr-
ti byla uréena oboustranna katardlnf splyvava
bronchopneumonie.

Celkova doba trvani nemoci byla u paci-
entky v¢etné prodromdlniho stadia necelych 5
mésicd, stadium rychlé klinické progrese a ter-
minalni stadium trvaly 6 tydnd.

Zavér

| pfes relativni vzacnost lidskych prionovych
nemocije s ohledem na jejich zdvaznost jisté pro
psychiatry uzite¢nd znalost klinického obrazu
a reZimovych opatfen, ktera je nutno dodrzovat
pfi podezfeni na tato onemocnéni. Navic jejich
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incidence muze do budoucna stoupat jednak
v souvislosti se zlepSenim diagnostiky, ale i s moz-
nym nardstem vyskytu variantni formy CJD.
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