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STRESZCZENIE. CADASIL jest chorobq dziedzi-
czng, zwigzang z chromosomem 19, w przebiegu
ktdrej wystepujq epizody udaru mozgu. Uszkodzenie
genetyczne dotyczy genu Notch 3. Obraz kliniczny
Stanowiq nawracajqce udary niedokrwienne mozgu,
migrena, nawrdcajace zespoly ostrego przemijajacego
niedokrwienia mézgu, zaburzenia nastroju i olgpienie.
Obraz MRI wykazuje liczne, dobrze ograniczone
ogniska niedokrwienne, zlokalizowane w istocie bialej
mozgu oraz rozlang leukoencefalopatig. Ogniska mo-
ga byé réwniez obecne w obrebie jader podstawy,
w ciele modzelowatym, wzgorzu i podnamiotowych
strukturach mozgu. Angiopatia w CADASIL charak-
teryzuje sig obecnoscia zasadochlonnych ziarnistosci
w komérkach miesni gladkich warstwy srodkowej
Sciany naczynia, bez obecnosci zmian o charakterze
miazdzycowym lub amyloidowym i dotyczy gléwnie
malych tetnic mézgu. CADASIL rozpoznaje sig
w oparciu o typowy obraz kliniczny, brak czynnikow
ryzyka ze strony ukladu naczyniowego, wyraing
leukoencefalopatie w badaniu neuroradiologicznym
i autosomalnie dominujqcy sposcb dziedziczenia.

SUMMARY. CADASIL is a hereditary stroke
disease linked to chromosome 19. The defective
gene is Notch 3. The clinical spectrum of the dis-
ease includes recurrent strokes, migraine, transient
ischaemic attacks, mood changes, and dementia.
MRI brain scans show multiple well-delineated is-
chaemic lesions within the subcortical white mat-
ter, as well as diffuse leukoencephalopathy. Focal
lesions can also be found in the basal ganglia, cor-
pus callosum, thalamus, and infratentorial brain
structures. The angiopathy in CADASIL consists
in deposition of basophilic granular material inside
the smooth muscle cells of the media without ap-
preciable atherosclerotic alterations or amyloid de-
positions, involving mainly the small cerebral arte-
ries. The diagnosis of CADASIL is based on the
typical clinical features without vascular risk fac-
tors, neuroradiological signs of extensive leukoen-
cephalopathy, and the autosomal dominant pattern
of inheritance.
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CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant
Arteriopathy with Subcortical Infarcts and
Leukoencephalopathy) jest schorzeniem wyste-
pujacym rodzinnie, dziedziczonym w spos6b
autosomalie dominujacy, charakteryzujacym
sig nawracajacymi epizodami udarowymi o lo-
kalizacji podkorowej, prowadzacymi do ote-

pienia [8, 14, 15]. Choroba ta opisywana byta
od 1977 r. przez réznych autoréw i okreslana
nazwa dziedzicznego otepienia wielozawalo-
wego lub rodzinnej stwardniajacej waskulo-
patii [23, 24]. W 1991 r. Tournier-Lasserve
i wsp. przedstawili kliniczne, neuroradiologi-
czne i genetyczne aspekty tego schorzenia [25).
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Rozpoznanie CADASIL opiera si¢ na ty-
powym przebiegu klinicznym, obrazie neuro-
radiologicznym, charakterystycznych zmia-
nach arteriopatycznych oraz badaniach ge-
netycznych.

Badania genetyczne wykazaly wystgpo-
wanie mutacji w obrebie chromosomu 19
[13, 15]. Dotyczy ona genu Notch3. Ze-
wnatrzkomorkowy fragment biatka kodo-
wanego przez ten gen zawiera 34 powtarza-
jace sie sekwencje analogiczne z nablonko-
wym czynnikiem wzrostu nerwow (EGF),
natomiast fragment wewnatrzkomodrkowy
uczestniczy w procesie transdukcji sygnahu.
Wszystkie mutacje dotyczace genu Notch 3
w CADASIL dotycza czesci zewnatrzko-
morkowej i locus cysteiny w powtarzajacych
sic sekwencjach bialka. Obecno$¢ zmuto-
wanego genu moze byé przyczyna zabu-
rzen w funkcjonowaniu receptora Notch 3
poprzez powstawanie nieprawidlowej jego
struktury lub polaczen, uszkodzenie intera-
kcji z jego ligandami lub nieprawidlowa re-
akcje z innymi biatkami. Uszkodzenie locus
cysteiny w obrebie zmutowanego fragmentu
moze sprzyja¢ powstawaniu nieprawidlo-
wych dwusiarczkowych polaczen wewnatrz-
molekularnych, co stanowi przyczyne two-
rzenia nieprawidlowej struktury Notch 3 lub
nieodpowiednich dwusiarczkowych polaczen
Notch 3 z innymi bialkami zawierajacymi
cysteine [1, 14].

Zaburzenia w obrebie drogi przekaznictwa
sygnalu wewnatrzkomérkowego zwiazanego
z biatkiem Notch 3 moga by¢ istotnym czyn-
nikiem prowadzacym do otgpienia w przebie-
gu CADASIL. Poznanie ekspresji tego biatka
i jego moézgowej drogi transdukcji sygnaln
moze byé pomocne w ustaleniu moleku-
larnych mechanizmdw etiopatogenetycznych
CADASIL, innych schorzen naczyniowych
mozgu i otgpienia [13].

Patogeneza choroby nadal pozostaje nie-
wyjasniona. Wykryte u niektérych chorych
zaburzenia immunologiczne, m.in. dysglo-
bulinemia czy okolonaczyniowe nacieki ko-
moérkowe, a takze niedobdr biatka S, wyda-
ja sie koincydencja [15].

Neurologiczne przejawy choroby sa cha-
rakterystyczne. Wg Junga, pierwsze jej obja-
wy wystepuja pomiedzy 30 a 50 rokiem Zycia
w postaci nawracajacych epizodéw udaru
niedokrwiennego moézgu, prowadzacych do
otgpienia. Ot¢pienie moze by¢ poznym obja-
wem choroby [15]. W badaniach przeprowa-
dzonych przez Tournier-Lasserve’a i wsp.
u 20% chorych stwierdzono postepujace ote-
pienie bez poprzedzajacych epizoddéw udaro-
wych [25]. Béle glowy o charakterze migreno-
wym z towarzyszaca aura lub bez niej sa
wczesnym objawem choroby. Zaburzenia na-
stroju wystepuja glownie w postaci depresji
[15]. Ducros twierdz, ze wigkszo§¢ chorych
z CADASIL w wieku powyzej 40 lat ma na-
wracajace epizody udarowe, prowadzace
w okresie 10-20 lat do otepienia typu podko-
rowego, natomiast bole glowy o charakterze
migrenowym sa czestym objawem, wystepu-
jacym u 23% chorych i zwykle poprzedzaja-
cym na kilkana$cie lat wystapienie epizodow
udarowych. Zaburzenia nastroju obecne sa
u 21% chorych [8]. Wedlug Joutela $redni
wiek zachorowania wynosi 45 lat (27-65 lat).
Wigkszo$¢ udaréw ma charakter zatokowy,
ale u chorych nie stwierdza si¢ nadci$nie-
nia tetniczego ani innych czynnikéw ryzyka
ze strony ukladu sercowo-naczyniowego.
We wszystkich przypadkach obserwowanych
przez autora otgpienie typu podkorowego
wspolistnialo z zespolem rzekomoopuszko-
wym. Czestotliwo$¢ migreny z aura wynosila
30%, natomiast zaburzen nastroju — 20%
[14]. Badania Chabriata i wsp. obejmujace
148 chorych z 7 rodzin wykazaly, ze Sredni
wiek zachorowania wynosit 45 lat, natomiast
$redni wiek zgonu chorych — 64,5 lat. Naj-
czestszym objawem choroby byly nawracaja-
ce podkorowe udary niedokrwienne (84%),
postepujace otgpienie o charakterze podko-
rowym ze wspolistniejacym porazeniem rze-
komoopuszkowym (31%), migrena z aura
i zaburzenia nastroju (20%). Chabriat poda-
je, ze w przebiegu choroby moga wystepowaé
liczne epizody przemijajacego niedokrwie-
nia mézgu. Wg autora, choroba rozpoczyna
sie czesto w trzeciej dekadzie zycia napada-
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mi migreny z aura. Epizody udaréw niedo-
krwiennych wystepuja 10 lat poZniej, a ote-
pienie po 20 latach od zachorowania. Sredni
czas trwania choroby wynosi 20-30 lat. Zgon
nastgpuje zwykle w szostej dekadzie Zycia.
Nalezy pamietaé, ze naczyniowe przejawy
choroby nie sa jej statym elementem — udary
niedokrwienne moézgu wystepuja u 84%
wszystkich chorych. Otepienie jest objawem
poznym i stwierdzanym w zaawansowanym
stadium choroby u 90% chorych. Ma cha-
rakter otepienia typu czolowego, z towarzy-
szacymi zaburzeniami pamieci, zespolem rze-
komoopuszkowym, zaburzeniami chodu, ob-
jawami piramidowymi, zaburzeniami czyn-
noéci zwieraczy. Napady migreny obserwo-
wano u 22% chorych i pozostawaly one
w dodatniej korelacji z nieprawidlowo$ciami
istoty bialej w obrazie MRI, bedacymi konse-
kwencja powtarzajacego si¢ niedokrwienia
mozgu w trakcie aury migrenowej. Zaburze-
nia nastroju w postaci depresji czy manii
stwierdzono u 20% chorych. Przypuszcza sie,
7e moga by¢ one nastepstwem ognisk niedo-
krwiennych zlokalizowanych w obrebie jadra
ogoniastego i soczewkowatego [4]. Davous
uwaza, ze otgpienie i zaburzenia afektyw-
ne sa waznymi kryteriami diagnostycznymi
CADASIL. Patologia ta moze by¢ dobrym
modelem dla badan neuropsychologicznych
i fizjopatologicznej analizy koncepcji otepie-
nia typu podkorowego [6]. Wg Hedera ote-
pienie jest wyraznym i stalym objawem scho-
rzenia. Moze wystgpowaé wczesnie i bez to-
warzyszacych epizodow udarowych. Autor
przypuszcza, ze uszkodzenie jader podstawy
i wzgorza odgrywa istotna role w patogene-
zie weczesnie 1 szybko postepujacego otepie-
nia [11]. Dichgaus badajac 102 pacjentéw
z 29 rodzin obciazonych CADASIL, u 71%
obserwowal wystgpowanie nawracajacych
epizodoéw TIA lub udaru niedokrwiennego
mozgy, u 48% deficyt funkcji poznawczych,
u 38% migrene (87% z nich mialo migrene
z aura). Sredni wiek poczatku migreny wyno-
sit 26 lat. Zaburzenia psychiczne obserwowa-
no u 30%, a napady padaczkowe u 10%
chorych [7]. Wystepowanie napadow padacz-

kowych w przebiegu choroby obserwowali
réwniez Malandrini i wsp. [16].

Badanie MRI moézgu odgrywa zasadnicza
role w diagnostyce CADASIL [16]. Obraz
neuroradiologiczny wykazuje obecnos¢ ma-
tych zawaldw zlokalizowanych symetrycznie
podkorowo lub rozlana leukoencefalopatig
[4, 15]. Ogniska niedokrwienne mozna stwier-
dzi¢ rowniez w jadrach podstawy, wzgdrzu,
ciele modzelowatym i podnamiotowych struk-
turach moézgu. W obrazach T2-zaleznych
ujawniaja sie w postaci symetrycznie wzmozo-
nego sygnalu, natomiast w T1-zaleznych sa
hipointensywne i dobrze ograniczone [8, 14,
25]. Zmiany w obrazie MRI wystepuja juz we
wczesnym okresie choroby, nawet przed poja-
wieniem si¢ pierwszych objawdw klinicznych,
najczesciej w konicu trzeciej dekady zycia. Jed-
nakze u 0s6b ponizej 20 roku Zycia, z genety-
cznym obciazeniem CADASIL, obraz MRI
moze nie wykazywaé zmian [8, 14, 15, 25].
Typowy obraz neuroradiologiczny wystepuje
u wszystkich chorych z objawami klinicznymi
tej choroby, ale nie wykazuje istotnej korelacji
ze stopniem ubytku neurologicznego [15, 18,
25]. Nalezy pamieta¢, ze opisywane zmiany
w badaniv MRI wystepuja rowniez w przy-
padkach asymptomatycznych tej choroby lub
w CADASIL z przejawami klinicznymi w po-
staci izolowanej migreny z aura, izolowanych
zespolow TIA, izolowanej depresji, czy izolo-
wanego otepienia [4].

Obraz patomorfologiczny charakteryzuje
sie obecnoscia angiopatii bez cech miazdzycy
czy amyloidozy [13, 21]. W moézgu widoczne
sq liczne ogniska zawalowe w obrebie istoty
bialej, rozlegha glejoza, zasadochtonne ziarnis-
tosci w obrebie tetnic i zyt mozgowia oraz
opon, martwica kwasochltonna §cian tetnic
z naciekami zapalnymi. Zmiany te obejmuja
glownie istote biala moézgu, ale moga byé
rowniez obecne w jadrach podstawy, wzgo-
rzu, oponie migkkiej oraz tetnicach koro-
wych i mézdzkowych. Niewielkie, specyficz-
ne zmiany patomorfologiczne o charakterze
osmofilnych ziarnistosci w komorkach mies-
niéwki tetnic i zyl, widoczne w obrazie mikro-
skopu elektronowego, obserwowano takze
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w naczyniach rdzenia kregowego, migsnia ser-
cowego, w skorze, mieSniach, nerwach ob-
wodowych, watrobie, jelicie cienkim. Stwier-
dzenie powyzszych zmian poza ofrodkowym
ukiadem nerwowym wskazuje, ze w przebiegu
CADASIL waskulopatia ma charakter uogol-
niony [2, 9, 10, 19, 20}. Schroder i wsp. ob-
serwowali charakterystyczne zmiany w obre-
bie nerwu lydkowego w postaci nagromadze-
nia pecherzykéw pinocytarnych réwnolegle
do depozytéw ziarnistofci osmofilnych, su-
gerujac mozliwos$¢ wykorzystania powyzszej
patologii w diagnostyce schorzenia, natomiast
Bergman i wsp. uwazaja, ze biopsja skory
jest pozyteczna i malo inwazyjna metoda dia-
gnostyczna [3, 22]. Analiza immunocytoche-
miczna §cian tetnic wykazala wysoka reak-
tywno$¢ przeciwcial w stosunku do kolage-
nu [V i bialek miozyny. Fakt ten przemawia
za pierwotnym uszkodzeniem komorek mies-
ni gladkich malych tetnic mézgu, z wtérnymi
zmianami w obrebie struktury blony pod-
stawnej i tkanki sprezystej [17]. Pomimo, ze
CADASIL, ma charakter nogolnionej wasku-
lopatii, nie opisano dotychczas pozamoézgo-
wych klinicznych przejawow tej choroby [15].

Davous zaproponowal kryteria diagno-
styczne CADASIL [5]:

1. Pewny CADASIL: obejmuje kryteria ze-
spolu prawdopodobnego z potwierdzeniem
mutacji w obrebie chromosomu 19 i/lub ze
zmianami patomorfologicznymi o charak-
terze arteriopatii drobnych naczyn z obec-
noScia osmofilnych ziarnistosci.

2. Prawdopodobny CADASIL:

— mlody wiek zachorowania (ponizej 50
roku zycia),

— obecnoé¢ dwoch z nastepujacych obja-
wow klinicznych: nawracajace epizody
udaru niedokrwiennego mozgu z obec-
noscia stalego deficytu neurclogiczne-
g0, migrena, duzego stopnia zaburzenia

~ nastroju, otgpienie typu podkorowego,

- brak czynnikéw ryzyka udaru niedo-
krwiennego mézgu ze strony ukladu
SEeICOWOo-Naczyniowego,

— autosomalnie dominujacy sposéb dzie-
dziczenia,

— nieprawidlowy obraz MRI istoty bialej
mézgu, nieobecnos¢ zawaldow mozgu
o lokalizacji korowej.

4. Mozliwy CADASIL:

— pozny wiek zachorowania (powyzej 50
roku zycia),

— nawracajace epizody udaru niedo-
krwiennego moézgu bez obecnosci sta-
fego deficytu neurologicznego,

— niewielka ilos¢ czynnikow ryzyka udaru
niedokrwiennego moézgu, np. niewiel-
kiego stopnia nadci$nienie tetnicze, nie-
znaczna hiperlipidemia, palenie tytoniu,
doustna antykoncepcja,

— nieznany lub niekompletny wywiad ro-
dzinny,

— atypowy obrazistoty bialej mdzgn w ba-
danin MRI.

6. Kryteria wykluczajgce CADASIL:

— wiek zachorowania powyzej 70 lat,

— duze obciazenie czynnikami ryzyka uda-
ru niedokrwiennego mozgu, np. wysokie
nadci$nienie, obecno$¢ innych chordb
uktadu sercowo-naczyniowego,

— ujemny wywiad rodzinny,

— prawidlowy obraz MRI istoty bialej
mozgn u pacjentéw w wieku powyzej
35 lat.

Verin i wsp. opisali nowy fenotyp auto-
somalnie dominujacej arteriopatii zwiazanej
z mutacja w obrebie chromosomu 19. Prze-
bieg kliniczny jest podobny jak w CADASIL
i obejmuje trzy stadia choroby:

stadium I — pomiedzy 20 i 40 rokiem Zycia
— charakteryzujace sie czgstymi epizoda-
mi migreny i obecno$cia drobnych ognisk
niedokrwiennych w istocie bialej mozgu
w obrazie MRI,

stadium II — pomiedzy 40 i 60 rokiem Zycia
— charakteryzujace sie wystgpowaniem
udaréw niedokrwiennych mozgu, jedno
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lub dwubiegunowa psychoza, obecnodcia
ognisk niedokrwiennych w istocie bialej
moézgu i jadrach podstawy w obrazie neu-
roradiologicznym,

stadium III — powyzej 60 roku Zycia — z otg-
pieniem typu podkorowego, porazeniem
rzekomoopuszkowym, rozlana leukoen-
cefalopatia i licznymi ogniskami niedo-
krwiennymi w obrebie jader podstawy
w badaniu MRI.

Fenotyp ten rézni si¢ od CADASIL wy-
sokg czestotliwoscia wystgpowania migreny,
zaburzen psychotycznych i wezesnymi obja-
wami neurologicznymi. Dla tego schorzenia
Verin zaproponowal nazwe CADASILM
— Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy
with Subcortical Infarcts, Leukoencephalo-
pathy, and Migraine [26].

Dotychcezas nie ustalono specyficznego le-
czenia CADASIL. W diagnostyce roznico-
wej nalezy uwzgledni¢ inne schorzenia uwa-
runkowane genetycznie, w przebiegu kto-
rych wystepuja epizody udarowe: dziedzicz-
na dyslipoproteinemie, chorobe Fabry’ego,
homocystynurig, mitochondrialna miopatie
z encefalopatia, kwasica i epizodami uda-
row (MELAS) [15]. Z mutacja w obrgbie
chromosomu 19 zwiazana jest takze rodzin-
na migrena porazenna (FHM), w przebiegu
ktorej wystepuja towarzyszace aurze prze-
mijajace epizody niedowladu polowiczego
oraz dziedziczna napadowa ataksja mozdz-
kowa (HPCA) [4, 8, 15]. HERNS —dziedzicz-
na endoteliopatia z retinopatia, nefropatia
i udarami — charakteryzuje sie wystepowa-
niem mnogich zawaléw moézgu, autosomal-
nie dominujacym sposobem dziedziczenia,
jednakze bez obecno$ci mutacji dotyczacej
chromosomu 19 [12]. W otgpieniu typu
Binswangera wystepuje takze leukoencefalo-
patia spowodowana nawracajacymi epizoda-
mi drobnych udaréw niedokrwiennych, jed-
nakZe choroba ta rozpoznawana jest u osob
z nadciénieniem tetniczym, nie stwierdza sie
obecno$ci migreny z aura ani autosomalnego
sposobu dziedziczenia [4].
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