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STRFSZCZENIE. GADASILjest chorobą dziedzi­
czną, związaną z chromosomem 19, w przebiegu 
której występują epizody udaru mózgu. Uszkodzenie 
genetyczne dotyczy genu Notch 3. Obraz kliniczny 
stanowią nawracające udary niedokrwienne mózgu, 
migrena, nawracające zespoły ostrego przemijającego 
niedokrwienia mózgu, zaburzenia nastroju i otępienie. 
Obraz MRI wykazuje liczne, dobrze ograniczone 
ogniska niedokrwienne, zlokalizowane w istocie białej 
mózgu oraz rozlaną leukoencejalopatię. Ogniska mo­
gą być również obecne w obrębie jąder podstawy, 
w ciele modzelowatym, wzgórzu i podnamiotowych 
strukturach mózgu. Angiopatia w CADASIL charak­
teryzuje się obecnością zasadochłonnych ziarnistości 
w komórkach mięśni gładkich warstwy środkowej 
ściany naczynia, bez obecności zmian o charakterze 
miażdżycowym lub amyloidowym i dotyczy głównie 
małych tętnic mózgu. CADASIL rozpoznaje się 

w oparciu o typowy obraz kliniczny, brak czynników 
ryzyka ze strony układu naczyniowego, wyraźną 
leukoencefalopatię w badaniu neuroradiologicznym 
i autosomalnie dominujący sposób dziedziczenia. 

SUMMARY. CADASIL is a hereditary stroke 
disease linked to chromosame 19. The dejective 
gene is Notch 3. The clinical spectrum oj the dis­
ease indudes recurrent strokes, migraine, transient 
ischaemic attacks, mood changes, and dementia. 
MRI brain seans show multiple well-delineated is­
chaemic lesions within the subcortical white mat­
ter, as we!! as diffuse leukoencephalopathy. Focal 
lesions can also be jound in the basa! ganglia, cor­
pus callosum, thalamus, and injratentorial brain 
structures. The angiopathy in CADASIL consists 
in depositżon oj basaphilic granular material inside 
the smooth muscle cells oj the media without ap­
preciable atherosclerotic alterations ar amyloid de­
positions, involving mainly the smal! cerebral arte­
ries. The diagnosis oj CADASIL is based on the 
typical clinical jeatures without vascular risk jac­
tors, neuroradiological signs oj extensive leukoen­
cephalopathy, and the autosomai dominant pattern 
oj inheritance. 
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CADASIL (Cerebral Autosomai Dominant 
Arteriopathy with Subcortical Infarcts and 
Leukoencephalopathy) jest schorzeniem wystę­
pującym rodzinnie, dziedziczonym w sposób 
autosomalnie dominujący, charakteryzującym 
się nawracającymi epizodami udarowymi o lo­
kalizacji podkorowej, prowadzącymi do otę-

pienia [8, 14, 15]. Choroba ta opisywana była 
od 1977 r. przez różnych autorów i określana 
nazwą dziedzicznego otępienia wiełozawało­
wego lub rodzinnej stwardniającej waskula­
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 się na ty­
powym przebiegu klinicznym, obrazie neuro­
radiologicznym, charakterystycznych zmia­
nach arteriopatycznych oraz badaniach ge­
netycznych. 

Badania genetyczne wykazały występo­
wanie mutacji w obrębie chromosomu 19 
[13, 15]. Dotyczy ona genu Notch 3. Ze­
wnątrzkomórkowy fragment białka kodo­
wanego przez ten gen zawiera 34 powtarza­
jące się sekwencje analogiczne z nabłonko­
wym czynnikiem wzrostu nerwów (EGF), 
natomiast fragment wewnątrzkomórkowy 
uczestniczy w procesie transdukcji sygnału. 
Wszystkie mutacje dotyczące genu Notch 3 
w CADASIL dotyczą części zewnątrzko­
mórkowej i locus cysteiny w powtarzających 
się sekwencjach białka. Obecność zmuto­
wanego genu może być przyczyną zabu­
rzeń w funkcjonowaniu receptora Notch 3 
poprzez powstawanie nieprawidłowej jego 
struktury lub połączeń, uszkodzenie intera­
kcji z jego ligandami lub nieprawidłową re­
akcję z innymi białkami. Uszkodzenie locus 
cysteiny w obrębie zmutowanego fragmentu 
może sprzyjać powstawaniu nieprawidło­
wych dwusiarczkowych połączeń wewnątrz­
molekularnych, co stanowi przyczynę two­
rzenia nieprawidłowej struktury Notch 3 lub 
nieodpowiednich dwusiarczkowych połączeń 
Notch 3 z innymi białkami zawierającymi 

cysteinę [1, 14]. 
Zaburzenia w obrębie drogi przekaźnietwa 

sygnału wewnątrzkomórkowego związanego 

z białkiem Notch 3 mogą być istotnym czyn­
nikiem prowadzącym do otępienia w przebie­
gu CADASIL. Poznanie ekspresji tego białka 
i jego mózgowej drogi transdukcji sygnału 
może być pomocne w ustaleniu moleku­
larnych mechanizmów etiopatogenetycznych 
CADASIL, innych schorzeń naczyniowych 
mózgu i otępienia [13]. 

Patogeneza choroby nadal pozostaje nie­
wyjaśniona. Wykryte u niektórych chorych 
zaburzenia immunologiczne, m.in. dysglo­
bulinemia czy okołonaczyniowe nacieki ko­
mórkowe, a także niedobór białka S, wyda­
ją się koincydencją [15]. 

Neurologiczne przejawy choroby są cha­
rakterystyczne. Wg Junga, pierwszejej obja­
wy występują pomiędzy 30 a 50 rokiem życia 
w postaci nawracających epizodów udaru 
niedokrwiennego mózgu, prowadzących do 
otępienia. Otępienie może być późnym obja­
wem choroby [15]. W badaniach przeprowa­
dzonych przez Tournier-Lasserve'a i wsp. 
u 20% chorych stwierdzono postępujące otę­
pienie bez poprzedzających epizodów udaro­
wych [25]'. Bóle głowy o charakterze migreno­
wym z towarzyszącą aurą lub bez niej są 

wczesnym objawem choroby. Zaburzenia na­
stroju występują głównie w postaci depresji 
[15]. Ducros twierdzi, że większość chorych 
z CADASIL w wieku powyżej 40 lat ma na­
wracające epizody udarowe, prowadzące 

w okresie l 0-20 lat do otępienia typu podko­
rowego, natomiast bóle głowy o charakterze 
migrenowym są częstym objawem, występu­
jącym u 23% chorych i zwykle poprzedzają­
cym na kilkanaście lat wystąpienie epizodów 
udarowych. Zaburzenia nastroju obecne są 
u 21% chorych [8]. Według Joutela średni 
wiek zachorowania wynosi 45 lat (27-65 lat). 
Większość udarów ma charakter zatokowy, 
ale u chorych nie stwierdza się nadciśnie­

nia tętniczego ani innych czynników ryzyka 
ze strony układu sercowo-naczyniowego. 
We wszystkich przypadkach obserwowanych 
przez autora otępienie typu podkorowego 
współistniało z zespołem rzekomoopuszko­
wym. Częstotliwość migreny z aurą wynosiła 
30%, natomiast zaburzeń nastroju - 20% 
[14]. Badania Chabriata i wsp. obejmujące 
148 chorych z 7 rodzin wykazały, że średni 
wiek zachorowania wynosił 45 lat, natomiast 
średni wiek zgonu chorych - 64,5 lat. Naj­
częstszym objawem choroby były nawracają­
ce podkorowe udary niedokrwienne (84%), 
postępujące otępienie o charakterze podko­
rowym ze współistniejącym porażeniem rze­
komoopuszkowym (31 %), migrena z aurą 
i zaburzenia nastroju (20%). Chabriat poda­
je, że w przebiegu choroby mogą występować 
liczne epizody przemijającego niedokrwie­
nia mózgu. Wg autora, choroba rozpoczyna 
się często w trzeciej dekadzie życia napada-
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mi migreny z aurą. Epizody udarów niedo­
krwiennych występują 10 lat później, a otę­
pienie po 20 latach od zachorowania. Średni 
czas trwania choroby wynosi 20-30 lat. Zgon 
następuje zwykle w szóstej dekadzie życia. 
Należy pamiętać, że naczyniowe przejawy 
choroby nie są jej stałym elementem -udary 
niedokrwienne mózgu występują u 84% 
wszystkich chorych. Otępienie jest objawem 
późnym i stwierdzanym w zaawansowanym 
stadium choroby u 90% chorych. Ma cha­
rakter otępienia typu czołowego, z towarzy­
szącymi zaburzeniami pamięci, zespołem rze­
komoopuszkowym, zaburzeniami chodu, ob­
jawami piramidowymi, zaburzeniami czyn­
ności zwieraczy. Napady migreny obserwo­
wano u 22% chorych i pozostawały one 
w dodatniej korelacji z nieprawidłowościami 
istoty białej w obrazie MRI, będącymi konse­
kwencją powtarzającego się niedokrwienia 
mózgu w trakcie aury migrenowej. Zaburze­
nia nastroju w postaci depresji czy manii 
stwierdzono u 20% chorych. Przypuszcza się, 
że mogą być one następstwem ognisk niedo­
krwiennych zlokalizowanych w obrębie jądra 
ogoniastego i soczewkowatego [4]. Davous 
uważa, że otępienie i zaburzenia afektyw­
ne są ważnymi kryteriami diagnostycznymi 
CADASIL. Patologia ta może być dobrym 
modelem dla badań neuropsychologicznych 
i fizjopatologicznej analizy koncepcji otępie­
nia typu podkorowego [6]. Wg Hedera otę­
pienie jest wyraźnym i stałym objawem scho­
rzenia. Może występować wcześnie i bez to­
warzyszących epizodów udarowych. Autor 
przypuszcza, że uszkodzenie jąder podstawy 
i wzgórza odgrywa istotną rolę w patogene­
zie wcześnie i szybko postępującego otępie­
nia [ll]. Dichgaus badając 102 pacjentów 
z 29 rodzin obciążonych CADASIL, u 71% 
obserwował występowanie nawracających 

epizodów TIA lub udaru niedokrwiennego 
mózgu, u 48% deficyt funkcji poznawczych, 
u 38% migrenę (87% z nich miało migrenę 
z aurą). Średni wiek początku migreny wyno­
sił 26lat. Zaburzenia psychiczne obserwowa­
no u 30%, a napady padaczkowe u 10% 
chorych [7]. Występowanie napadów padacz-

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

Badanie MRI mózgu odgrywa zasadniczą 
rolę w diagnostyce CADASIL [16]. Obraz 
neuroradiologiczny wykazuje obecność ma­
łych zawałów zlokalizowanych symetrycznie 
podkorowo lub rozlaną leukoencefalopatię 
[4, 15]. Ogniska niedokrwiennemożna stwier­
dzić również w jądrach podstawy, wzgórzu, 
ciele modzelowatym i podnamiotowych struk­
turach mózgu. W obrazach T2-zależnych 
ujawniają się w postaci symetrycznie wzmożo­
nego sygnału, natomiast w T1-zależnych są 
hipointensywne i dobrze ograniczone [8, 14, 
25]. Zmiany w obrazie MRI występują już we 
wczesnym okresie choroby, nawet przed poja­
wieniem się pierwszych objawów klinicznych, 
najczęściej w końcu trzeciej dekady życia. Jed­
nakże u osób poniżej 20 roku życia, z genety­
cznym obciążeniem CADASIL, obraz MRI 
może nie wykazywać zmian [8, 14, 15, 25]. 
Typowy obraz neuroradiologiczny występuje 
u wszystkich chorych z objawami klinicznymi 
tej choroby, ale nie wykazuje istotnej korelacji 
ze stopniem ubytku neurologicznego [15, 18, 
25]. Należy pamiętać, że opisywane zmiany 
w badaniu MRI występują również w przy­
padkach asymptomatycznych tej choroby lub 
w CADASIL z przejawami klinicznymi w po­
staci izolowanej migreny z aurą, izolowanych 
zespołów TIA, izolowanej depresji, czy izolo­
wanego otępienia [4]. 

Obraz patomorfologiczny charakteryzuje 
się obecnością angiopatii bez cech miażdżycy 
czy amyloidozy [13, 21]. W mózgu widoczne 
są liczne ogniska zawałowe w obrębie istoty 
białej, rozległa glejoza, zasadochłonne ziarnis­
tości w obrębie tętnic i żył mózgowia oraz 
opon, martwica kwasochłonna ścian tętnic 
z naciekami zapalnymi. Zmiany te obejmują 
głównie istotę białą mózgu, ale mogą być 
również obecne w jądrach podstawy, wzgó­
rzu, oponie miękkiej oraz tętnicach koro­
wych i móżdżkowych. Niewielkie, specyficz­
ne zmiany patomorfologiczne o charakterze 
osmofilnych ziarnistości w komórkach mięś­
niówki tętnic i żył, widoczne w obrazie mikro­
skopu elektronowego, obserwowano także 
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w naczyniach rdzenia kręgowego, mięśnia ser­
cowego, w skórze, mięśniach, nerwach ob­
wodowych, wątrobie, jelicie cienkim. Stwier­
dzenie powyższych zmian poza ośrodkowym 
układem nerwowym wskazuje, że w przebiegu 
CADASIL waskulopatia ma charakter uogól­
niony [2, 9, 10, 19, 20]. Schroder i wsp. ob­
serwowali charakterystyczne zmiany w obrę­
bie nerwu łydkowego w postaci nagromadze­
nia pęcherzyków pinocytarnych równolegle 
do depozytów ziarnistości osmofilnych, su­
gerując możliwość wykorzystania powyższej 
patologii w diagnostyce schorzenia, natomiast 
Bergman i wsp. uważają, że biopsja skóry 
jest pożyteczną i mało inwazyjną metodą dia­
gnostyczną [3, 22]. Analiza immunocytoche­
miczna ścian tętnic wykazała wysoką reak­
tywność przeciwciał w stosunku do kolage­
nu IV i białek miozyny. Fakt ten przemawia 
za pierwotnym uszkodzeniem komórek mięś­
ni gładkich małych tętnic mózgu, z wtórnymi 
zmianami w obrębie struktury błony pod­
stawnej i tkanki sprężystej [17]. Pomimo, że 
CADASIL ma charakter uogólnionej wasku­
lopatii, nie opisano dotychczas pozamózgo­
wych klinicznych przejawów tej choroby [15]. 

Davous zaproponował kryteria diagno­
styczne CADASIL [5]: 

l. Pewny CADASIL: obejmuje kryteria ze­
społu prawdopodobnego z potwierdzeniem 
mutacji w obrębie chromosomu 19 iflub ze 
zmianami patomorfologicznymi o charak­
terze arterioparu drobnych naczyń z obec­
nością osmofilnych ziarnistości. 

2. Prawdopodobny CADASIL: 
- młody wiek zachorowania (poniżej 50 

roku życia), 
- obecność dwóch z następujących obja­

wów klinicznych: nawracające epizody 
udaru niedokrwiennego mózgu z obec­
nością stałego deficytu neurologiczne­
go, migrena, dużego stopnia zaburzenia 
nastroju, otępienie typu podkorowego, 

- brak czynników ryzyka udaru niedo­
krwiennego mózgu ze strony układu 
sercowo-naczyniowego, 

- autosomalnie dominujący sposób dzie­
dziczenia, 

- nieprawidłowy obraz MRI istoty białej 
mózgu, nieobecność zawałów mózgu 
o lokalizacji korowej. 

4. Możliwy CADASIL: 
- późny wiek zachorowania (powyżej 50 

roku życia), 
- nawracające epizody udaru niedo­

krwiennego mózgu bez obecności sta­
łego deficytu neurologicznego, 

- niewielka ilość czynników ryzyka udaru 
niedokrwiennego mózgu, np. niewiel­
kiego stopnia nadciśnienie tętnicze, nie­
znaczna hiperlipidemia, palenie tytoniu, 
doustna antykoncepcja, 

- nieznany lub niekompletny wywiad ro­
dzinny, 

- atypowy obraz istoty białej mózgu w ba­
daniu MRI. 

6. Kryteria wykluczające CADASIL: 
- wiek zachorowania powyżej 70 lat, 
- duże obciążenie czynnikami ryzyka uda-

ru niedokrwiennego mózgu, np. wysokie 
nadciśnienie, obecność innych chorób 
układu sercowo-naczyniowego, 

- ujemny wywiad rodzinny, 
- prawidłowy obraz MRI istoty białej 

mózgu u pacjentów w wieku powyżej 
35lat. 

Verin i wsp. opisali nowy fenotyp auto­
somalnie dominującej arteriopatii związanej 
z mutacją w obrębie chromosomu 19. Prze­
bieg kliniczny jest podobny jak w CADASIL 
i obejmuje trzy stadia choroby: 

stadium I - pomiędzy 20 i 40 rokiem życia 
- charakteryzujące się częstymi epizoda­
mi migreny i obecnością drobnych ognisk 
niedokrwiennych w istocie białej mózgt,I 
w obrazie MRI, 

stadium II - pomiędzy 40 i 60 rokiem życia 
- charakteryzujące się występowaniem 

udarów niedokrwiennych mózgu, jedno 



CADAS/L-aspekty patogenetyczne i kliniczne 25 

lub dwubiegunową psychozą, obecnością 
ognisk niedokrwiennych w istocie białej 
mózgu i jądrach podstawy w obrazie neu­
roradiologicznym, 

stadium III- powyżej 60 roku życia - z otę­
pieniem typu podkorowego, porażeniem 
rzekomoopuszkowym, rozlaną leukoen­
cefalopatią i licznymi ogniskami niedo­
krwiennymi w obrębie jąder podstawy 
w badaniu MRI. 

Fenotyp ten różni się od CADASIL wy­
soką częstotliwością występowania migreny, 
zaburzeń psychotycznych i wczesnymi obja­
wami neurologicznymi. Dla tego schorzenia 
Verin zaproponował nazwę CADASILM 
- Cerebral Autosomai Dominant Arteriopathy 
with Subcortical Infarcts, Leukoencephalo­
pathy, and Migraine [26]. 

Dotychczas nie ustalono specyficznego le­
czenia CADASIL. W diagnostyce różnico­
wej należy uwzględnić inne schorzenia uwa­
runkowane genetycznie, w przebiegu któ­
rych występują epizody udarowe: dziedzicz­
ną dyslipoproteinemię, chorobę Fabry'ego, 
homocystynurię, mitochondrialną miopatię 
z encefalopatią, kwasicą i epizodami uda­
rów (MELAS) [15]. Z mutacją w obrębie 
chromosomu 19 związana jest także rodzin­
na migrena porażenna (FHM), w przebiegu 
której występują towarzyszące aurze prze­
mijające epizody niedowładu połoWiczego 
oraz dziedziczna napadowa ataksja móżdż­
kowa (HPCA) [4, 8, 15]. HERNS -dziedzicz­
na endotellopatia z retinopatią, nefropatią 
i udarami - charakteryzuje się występowa­
niem mnogich zawałów mózgu, autosomal­
nie dominującym sposobem dziedziczenia, 
jednakże bez obecności mutacji dotyczącej 
chromosomu 19 [12]. W otępieniu typu 
Binswangera występuje także leukoencefalo­
patia spowodowana nawracającymi epizoda­
mi drobnych udarów niedokrwiennych, jed­
nakże choroba ta rozpoznawana jest u osób 
z nadciśnieniem tętniczym, nie stwierdza się 
obecności migreny z aurą ani autosomalnego 
sposobu dziedziczenia [4]. 
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