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Streszczenie |

Summary |

Mozgowa autosomalna dominujaca arteriopatia z zawatami podkorowymi i zwyrodnieniem istoty biatej (CADASIL)
wbrew swojej nazwie jest uogdlniong arteriopatia spowodowang mutacjami w genie NOTCH 3 zlokalizowanym na chro-
mosomie 19. Przebieg kliniczny CADASIL-u jest zr6znicowany nawet wsrod cztonkow tej samej rodziny i nosicieli
tej samej mutacji. Pierwsze objawy choroby pojawiajg si¢ zwykle w 4.-5. dekadzie zycia. Klinicznie CADASIL charakte-
ryzuje si¢ wystgpowaniem migreny z aura, nawracajacych udaréw niedokrwiennych, zaburzef nastroju oraz narasta-
jacego otepienia. Cechg znamienng choroby jest wezesna obecno$¢ zaburzefi autoregulacii przeptywu mozgowego.
W badaniu mézgu za pomocg rezonansu magnetycznego widoczne sa rozlegte hiperintensywne w projekcji T2-zaleznej
zmiany w istocie bialej mdzgu. Obecnos¢ tych zmian w przedniej czesci ptatdw skroniowych i torebee zewngtrznej uwaza
si¢ za charakterystyczna radiologiczng ceche choroby. W badaniu histopatologicznym stwierdza si¢ zwyrodnienie i uby-
tek miocytdw gtadkich w tetnicach oporowych Sredniego i matego kalibru oraz gromadzenie si¢ w Scianie mafych naczyn
ztogow gestego osmofilnego materiatu (GOM). Kryteriami umozliwiajacymi rozpoznanie choroby sa pozytywny wynik
badania genetycznego oraz obecnos¢ ztogéw GOM w naczyniach w biopsji skory lub migSnia szkieletowego. Ze wzgledu
na nieznany patomechanizm choroby w chwili obecnej leczenie jest tylko objawowe. W ponizszym artykule przegladowym
przedstawiamy aktualny stan wiedzy dotyczacy obrazu klinicznego, procesu diagnostycznego i leczenia CADASIL-u
w oparciu o wyniki najnowszych badaf naukowych i klinicznych.

Stowa kluczowe: CADASIL, choroba malych naczyfi mézgu, GOM, leukoencefalopatia, Notch 3

Despite of its name, CADASIL (cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephal-
opathy) is a systemic vascular disease related to mutations in the NOTCH 3 gene located on chromosome 19. The clin-
ical course of CADASIL is highly variable, even within families and carriers of the same mutation. The onset of the dis-
ease is usually in 4-5 decade of life. CADASIL manifests clinically as migraine with aura, recurrent ischaemic strokes,
mood disorders, and progressing dementia. Early presence of abnormalities in autoregulation of the cerebral blood flow
is characteristic for the disorder. On T,-weighted MRI scans diffused hyperintensities in the cerebral white matter are visible.
Involvement of the anterior temporal lobe and external capsule on brain MRI is considered as radiological feature for
the disease. The pathologic hallmarks of CADASIL are degeneration and loss of vascular smooth muscle cells in resis-
tant middle- and small-sized arteries, and presence of granular osmiophilic material (GOM) in wall of small vessels.
Diagnostic criteria which allow to diagnose the disorder involve positive result of genetic examination and the
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presence of GOM deposits in vessel wall in skin or muscle biopsy. Since pathomechanism of CADASIL is unknown,
treatment of the disease is only symptomatic. This review focuses on an update of CADASIL clinical picture, diagnosis
and management based on the recent basic and clinical evidences.

Key words: CADASIL, cerebral small vessel disease, GOM, leukoencephalopathy, Notch 3

WPROWADZENIE

6zgowa autosomalna dominujgca arteriopatia z za-
Mwaiami podkorowymi i zwyrodnieniem istoty biale]

(cerebral autosomal dominant arteriopathy with sub-
cortical infarcts and leukoencephalopathy, CADASIL) jest sto-
sunkowo niedawno odkryta"?, genetycznie uwarunkowang
chorobg naczyfi krwiono$nych obejmujaca przede wszystkim
naczynia tetnicze mozgu. Pierwszy opis CADASIL-u zostat
prawdopodobnie opublikowany w 1955 roku przez van Bogaer-
ta jako rodzinna posta¢ choroby Binswangera®. Kolejny opis
dziedzicznego schorzenia charakteryzujacego si¢ wystgpowa-
niem w wieku Srednim nawracajacych udaroéw niedokrwiennych,
zespotu rzekomoopuszkowego oraz postepujacego otgpienia
pojawit si¢ w literaturze w 1977 roku® i przez ponad 30 lat
uwazany byl za pierwszy pewny opis CADASIL-u. Jednak po-
nownie wykonane badania wykazaty brak charakterystycznych
dla choroby zmian morfologicznych oraz mutacji genowych, co
wykluczyto CADASIL, ale pozwolifo na wyodrebnienie nowego
schorzenia, ktoremu nadano nazwe dziedzicznego otgpienia
wielozawatowego typu szwedzkiego (hereditary multi-infarct
dementia of the Swedish type)®.
Pierwszy pewny opis choroby zostat opublikowany w 1993 roku
przez francuskich badaczy!"? - przedstawili oni dwie rodziny,
w ktorych w kilku pokoleniach wystgpowaty w do§¢ mtodym
wieku nawracajace udary niedokrwienne, narastajacy zespot
otepienny i migreny. Poniewaz u chorych os6b zmiany histo-
patologiczne byly obecne gtéwnie w naczyniach tetniczych,
schorzeniu nadano nazwe autosomalnej dominujacej arterio-
patii z zawalami podkorowymi i zwyrodnieniem istoty biatej
mdzgu. Trzy lata pdZniej wykryto, ze za jej rozwdj odpowie-
dzialny jest gen NOTCH 3 znajdujacy si¢ na chromosomie
19p13.1-13.20,
Czegstos¢ wystepowania CADASIL-u nie jest doktadnie znana.
Wedfug réznych autoréw waha si¢ ona od 1,5 do 5,00 na
100 000 mieszkaicow®. Nie ma danych dotyczacych czg-
stoSci wystepowania choroby w Polsce. W populacji polskiej
CADASIL opisano po raz pierwszy w 2003 roku®. Przypusz-
cza si¢, ze na CADASIL choruje 11% pacjentéw w wieku poni-
zej 50. roku zycia oraz 2% pacjentow w wieku 50-65 lat, u kto-
rych stwierdzono udary zatokowe lub obecno$¢ leukoarajozy
w badaniach neuroobrazowych mozgu'?.

OBRAZ KLINICZNY
Pierwsze objawy choroby pojawiajg si¢ najczgsciej w czwartej

i piatej dekadzie zycia, chociaz mogg wystapic zarowno wcze-
$niej, jak 1 poZniej. Najmiodsi opisani dotychczas pacjenci
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7z objawami CADASIL-u mieli 8V i 1192, a najstarsi 70 lat"?,
przy czym w tym ostatnim przypadku pacjentka zmarta w 96.
roku zycia po 28 latach od wystapienia pierwszych objawow
schorzenia®. Sredni czas trwania choroby wynosi 10-15 lat(¥.
Obraz kliniczny CADASIL-u i wiek zachorowania moze by¢ r6z-
ny nawet wsrdd cztonkow tej samej rodziny i nosicieli tej same;j
mutacji, a wezesne wystapienie objawow nie jest zwiazane z bar-
dziej gwattownym przebiegiem choroby. Sugeruje to istnienie
innych niz tylko mutacje NOTCH 3 czynnikdw genetycznych
i/lub Srodowiskowych majacych wplyw na fenotyp choroby!.
Chociaz CADASIL jest uogdlniong angiopatia, w obrazie kli-
nicznym dominuja objawy uszkodzenia mézgu. Osiowymi obja-
wami choroby sa: migrena z aura, udary niedokrwienne mozgu,
postepujacy zespot otepienny i zaburzenia psychiczne.

MIGRENA

Napady migreny, zwykle z aura, pojawiaja si¢ najczescie]
w trzeciej i czwartej dekadzie zycia i poprzedzaja pojawienie
sic zmian histopatologicznych w naczyniach. W CADASIL-u
migrena z aurg wystepuje pigciokrotnie czgsciej niz w popula-
¢ji ogblnej i stwierdza si¢ ja u 20-40% pacjentow, podczas gdy
czgsto$¢ wystepowania samej tylko migreny jest w obu popula-
cjach taka sama''®. U 1/3 pacjentow, a zwlaszceza u 0sob do 30.
roku zycia, migrena jest czesto pierwszym objawem choroby.
Poniewaz wystepowanie migreny w populacji ogolnej jest po-
wszechne, zwykle nie traktuje si¢ jej jako objawu CADASIL-u.
U pacjentow z CADASIL-em wigkszo$¢ napadow migreny ma
typowy przebieg, nie stwierdzono takze zadnych istotnie od-
miennych cech aury towarzyszacej migrenie. Zwykle aura ma
charakter zaburzefi wzrokowych lub czuciowych, a jedynie cze-
Sciej trwa dtuzej niz w migrenie samoistnej. W literaturze opisy-
wano aur¢ w postaci potowiczych zaburzefi czucia i zaburzef
mowy, przemijajacego niedowtadu potowiczego (migrena he-
miplegiczna), jak rowniez wystgpowanie aury bez napadu migre-
ny. Cechg charakterystyczng migreny towarzyszacej CADA-
SIL-owi moze by stosunkowo duza czgstotliwo$¢ napadow,
ktora zmniejsza si¢ lub nawet catkowicie ustepuje po wystapie-
niu pierwszego udaru mozgu. U pacjentow chorych na CADA-
SIL, u ktorych wystepuje migrena z aura, czgsciej stwierdza sie
obecnos¢ przetrwatego otworu owalnego?.

UDARY MOZGU

Najczgstszymi objawami CADASIL-u sg nawracajace udary
niedokrwienne mdzgu i przemijajace zaburzenia krazenia mozgo-
wego (TIA), ktore wystepuja zwykle u 0sob bez wspdtistniejacych
tzw. gtownych czynnikow ryzyka udaru. Sg one pierwszymi
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objawami CADASIL-u u 60-85% pacjentdw!®. Wiek wystapienia
pierwszego udaru niedokrwiennego waha si¢ od 11 do 70 lat
i przecigtnie wynosi 49 1at"9. U wigkszosci pacjentéw w czasie
trwania choroby wystepuje zwykle od 2 do 5 udaréw mdzgu
lub/i okoto 10 incydentéw TIAU7.

Udary maja najczesciej charakter drobnych ognisk martwicy
(udary zatokowe, lakunarne) i umiejscowione sg w istocie bia-
tej mozgu (zwlaszcza w obrebie ptata czotowego i skroniowe-
go) oraz w jadrach podkorowych. Sporadycznie ogniska mar-
twicy niedokrwiennej mogg by¢ zlokalizowane rowniez w pniu
mozgu i rdzeniu kregowym!*?0. Powtarzajace si¢ incydenty
niedokrwienne prowadza do rozwoju zespotu rzekomoopusz-
kowego 1 otgpiennego, zaburzen kontroli funkcji zwieraczy pe-
cherza moczowego i zaburzefi chodu.

W przebiegu CADASIL-u krwotoki wystepuja zwykle spora-
dycznie i majg charakter okotonaczyniowych mikrokrwawie,
a nie masywnych krwotokéw §rodmozgowych. Te ostatnie spo-
tyka si¢ glownie u pacjentow ze wspotistniejacym nadciSnie-
niem t¢tniczym'9.

ZESPOE OTEPIENNY

Zespdt otepienny jest drugim po udarach mézgu najczesciej
wystepujacym objawem CADASIL-u, a pierwszym sympto-
mem choroby u 31-60% pacjentow!!®. Objawy zespotu otg-
piennego wystepuja zwykle u pacjentdéw z udarami mozgu
w wywiadzie. Znane sg tez przypadki wystepowania nasilone-
go wieloogniskowego deficytu neurologicznego bez otepienia,
a jedynie z niewielkimi zaburzeniami poznawczymi®", jak réw-
niez zmian osobowosci'?, psychoz i otepienia bez objawow
ogniskowych®?. Stopniowo nasilajacy si¢, izolowany zespot
otepienny moze imitowac klinicznie chorobg Alzheimera®,
Otepienie w przebiegu CADASIL-u ma charakter otgpienia
podkorowego z dominacjg zaburzen funkcji wykonawczych. To
ostatnie pojecie odnosi si¢ do aktywnosci umystowej polegaja-
cej na umiejetnosci zainicjowania, zaplanowania i wykonania
zadaf — ma ona miejsce w sytuacjach, gdy rutynowe lub odru-
chowe dziatania nie pozwalaja na natychmiastowe rozwigzanie
problemu. Zaburzeniom o charakterze wykonawczym towa-
rzysza czesto zaburzenia orientacji wzrokowo-przestrzennej,
zawezenie pola zainteresowafi oraz objawy zaburzen funkcji
ptatow czolowych (apatia i zaburzenia zachowania). Pacjenci
wykazujg tez upoSledzenie pamigci natychmiastowej i zaburze-
nia koncentracji. W wigkszosci przypadkdw mowa jest stosun-
kowo diugo dobrze zachowana. W koficowym okresie choroby
cechy otepienia wystepuja u prawie 90% chorych®.

Chociaz u wigkszosci pacjentow z CADASIL-em zespot ote-
pienny jest skutkiem przebytych udaréw niedokrwiennych, to
niektdrzy autorzy uwazaja, ze istnienie samych tylko zmian pod-
korowych bez wspdtistniejacego uszkodzenia struktur choliner-
gicznych mozgu nie moze by¢ odpowiedzialne za obecnos¢ tego
zespotu. W literaturze istnieje pojedyncze doniesienie 0 mozli-
wosci takiego ,deficytu cholinergicznego” u pacjenta z CADA-
SIL-em®¥. Wyniki badafi morfologicznych® i elektrofizjologicz-
nych® przemawiaja rowniez za istnieniem uszkodzenia struktur
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cholinergicznego” w przebiegu CADASIL-u jest nadal kontro-
wersyjna, hipoteza ta znalazta swoje odzwierciedlenie w probach
objawowego leczenia otepienia lekami stosowanymi migdzy in-
nymi w chorobie Alzheimera (vide ,Rokowanie i leczenie”).

ZABURZENIA PSYCHICZNE

Zaburzenia psychiczne obserwuje si¢ u 20-40% pacjentow
z CADASIL-em"® i najczesciej maja one forme depres;ji. Nie-
zaleznie od depresji czgsto tez wystepuje apatia przejawiajaca
si¢ obnizong motywacjg i aktywnoscig®”. Opisywano réwniez
wystepowanie agitacji, agresji, manii, nasilonej labilnosci emo-
cjonalnej oraz zespotéw paranoidalnych. Sporadycznie poja-
wiaja si¢ niekiedy takze objawy podobne do schizofrenii, ktore
- jak si¢ przypuszcza - moga mie¢ podtoze organiczne i by¢
skutkiem miedzy innymi zmian niedokrwiennych we widknach
spoidtowych i kojarzeniowych istoty biatej ptata czofowego.

INNE OBJAWY WYSTEPUJACE
W PRZEBIEGU CADASIL-u

W przebiegu CADASIL-u opisywano wystgpowanie czucio-
wo-ruchowej neuropatii®?, objawow uszkodzenia uktadu po-
zapiramidowego pod postacia ogniskowej dystonii i naczy-
niopochodnego zespofu parkinsonowskiego® oraz napadéw
padaczkowych. Te ostatnie wystepuja u okofo 5-10% pacjen-
tow('9, gldwnie w zaawansowanym stadium choroby!"*?. Do-
noszono tez o wystepowaniu zaburzefi widzenia zwigzanych
z naczyniopochodnym uszkodzeniem nerwu wzrokowego
i siatkowki®'=¥. U pacjentdw z zaburzeniami wodzenia bada-
nie dna oka i angiografia fluorescencyjna wykazywaly zwezenie
tetniczek® i krety przebieg naczyn wiosowatych siatkowki®?,
co prowadzito do zmniejszenia przeptywu krwi w mikronaczy-
niach siatkdwki®®.

Niektorzy autorzy sugeruja, ze u pacjentdw chorych na CADA-
SIL ze wzgledu na uogolniony charakter angiopatii moze ist-
nie¢ zwigkszone ryzyko wystapienia zawatu®” i zaburzed rytmu
serca®, niemniej inne badania nie potwierdzaja tych obserwa-
cji®. W przebiegu CADASIL-u opisywano réwniez wystepo-
wanie objawow uszkodzenia nerek“4),

Podsumowujac, nalezy zaznaczy¢, ze chociaz przebieg kli-
niczny CADASIL-u wykazuje duze zroznicowanie, a kazdy
z wyzej wymienionych objawow moze wystgpowac jako objaw
izolowany, to jednak zwykle wystepuja one w pewnej kolejno-
Sci. NajczeSciej pierwszym objawem CADASIL-u jest migrena,
ktora pojawia si¢ okofo 20.-30. roku zycia. W 30.-40. roku zycia
obserwuje si¢ pierwsze incydenty udarowe i zaburzenia nastro-
ju, z zespot otepienny rozwija si¢ miedzy 50. a 60. rokiem zycia.
Okoto 60. roku zycia wigkszos¢ pacjentow ma zaburzenia cho-
dzenia, a 5 lat poZniej jest juz unieruchomiona w t6zku i umie-
ra okolo 65.-71. roku zycia®?.

ZABURZENIA GENETYCZNE W CADASIL-u

CADASIL jest dziedziczna chorobg spowodowana przez mu-
tacje w obrebie genu NOTCH 3 kodujacego biatko receptorowe
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PRZESTRZEN ZEWNATRZKOMORKOWA
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Rys. 1. Lokalizacja i czestos¢ wystepowania mutacji w obrebie czgsteczki Notch 3. Jasniejszym kolorem zaznaczono czeSé receptora odpowie-

dzialng za jego wigzanie si¢ z ligandami (na podstawie®?)

o tej samej nazwie. Obecnie znanych jest ponad 160 mutacji
NOTCH 3. Wickszos¢ z nich wystgpuje w eksonach 2.-6.4%),
przy czym najczesciej sg one zlokalizowane w eksonach 3. i 4.
Eksony te koduja pie¢ pierwszych powtarzajacych si¢ sekwen-
cji EGF w czgsci zewnatrzbfonowej receptora Notch 3 (rys. 1).
Okoto 80% wykrytych dotychczas mutacji ma charakter punk-
towej zamiany nukleotydow C na T, Opisywano tez spora-
dyczne wystepowanie delecji, jak rowniez odkryto kilka non-
sensownych mutacji de novo u oséb z negatywnym wywiadem
rodzinnym“.

Wykryte w CADASIL-u mutacje NOTCH 3 dotyczg zewnatrz-
komoérkowego N-koficowego fragmentu biatka receptorowego.
W ich wyniku liczba reszt cysteinowych w motywie EGF do-
meny zewnatrzkomorkowej Notch 3 ulega zmianie i staje si¢
nieparzysta. Weigz nie wiemy, jaki ma to zwigzek z funkcjono-
waniem systemu sygnafowego Notch 3 i rozwojem choroby.
Mimo stosunkowo obszernej wiedzy na temat zmian genetycz-
nych wystepujacych w CADASIL-u, nie udato si¢ dotychczas
rowniez ustali¢ Zadnych korelacji genotypowo-fenotypowych.

OBRAZ PATOMORFOLOGICZNY

CADASIL jest zaliczany do choréb matych naczyi. Proces
patologiczny uszkadza przede wszystkim naczynia t¢tnicze
Sredniego 1 matego kalibru, ale rOwniez naczynia wlosowate
oraz — w niewielkim stopniu — mate naczynia zylne. Charak-
terystycznymi dla choroby zmianami histopatologicznymi sa:
zwyrodnienie i ubytek komorek migSnidwki gladkiej w btonie
Srodkowej tetnic i pericytow w naczyniach wlosowatych oraz
obecnos¢ ziarnistych, zasadochtonnych — w barwieniu hema-
toksyling i eozyng — zlogdw w btonie mi¢§niowej tetnic (rys. 2).
Badania immunohistochemiczne wykazaly ponadto groma-
dzenie si¢ w Scianie naczyh zewnatrzkomorkowej domeny
receptora Notch 3 (N3-ECD)“, a badania ultrastrukturalne
- obecno$¢ ztogdw gestego elektronowo, osmofilnego ma-
teriatu (granular osmiophilic material, GOM) (rys. 3). Ztogi
GOM uwazane sg za patognomoniczng dla choroby zmiang
morfologiczng.
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE
BADANIA NEUROOBRAZOWE

Zasadnicza rolg w diagnostyce CADASIL-u odgrywa badanie
mozgu za pomoca rezonansu magnetycznego (MR). W bada-
niu tym stwierdza si¢ zwykle obecnoS$¢ rozlegtych, czgsto syme-
trycznych zmian w istocie biatej potkul mézgu, a u starszych
pacjentow dodatkowo zanik mozgu i obecno$¢ drobnych pod-
korowych ognisk zawatowych. Zmiany w istocie biafej sg naj-
czgsciej widoczne okofokomorowo i w o§rodku pétowalnym.
Sporadycznie obserwowano je rowniez w pniu mozgu i rdze-
niu kregowym, natomiast mozdzek jest zwykle oszczgdzony®?.
Wystgpowanie tych zmian w przedniej cz¢sci plata skronio-
wego oraz torebce zewngtrznej uwaza si¢ za ceche charaktery-
styczng CADASIL-u®? (rys. 4).

Zmiany w istocie biatej stwierdzono rowniez u mtodych bezob-
jawowych nosicieli mutacji NOTCH 3, w tym i u asymptoma-
tycznych dzieci®®. Zwykle wyprzedzaja one pojawicnie si¢ ob-
jawow klinicznych choroby o okoto 10-15 lat. Po 35. roku zycia
zmiany w badaniu MR mdzgu stwierdza si¢ u wszystkich 0sob
z mutacjami NOTCH 3*, niezaleznie od wyst¢powania obja-
wow klinicznych choroby lub ich braku.

Nasilenie widocznych w konwencjonalnym badaniu MR zmian
nie koreluje z cigzkoscig objawow klinicznych. Z przebiegiem
klinicznym korelujg natomiast wyniki badania MR z opcja DTI
(diffusion tensor imaging)™?.

Badania SPECT i PET, zaréwno u pacjentow z CADASIL-em,
jak i u bezobjawowych nosicieli mutacji NOTCH 3, wykazuja
obnizony metabolizm i zmniejszenie przeptywu mdzgowego
w istocie biafej*-9,

BADANIA PRZEPEYWU MOZGOWEGO

Proces patologiczny w CADASIL-u uszkadza przede wszyst-
kim mate tetnice oporowe. Dlatego tez ani w rutynowych ba-
daniach metoda Dopplera oceniajacych przeptywu mozgowy
w tetnicach zewnatrz- i wewnatrzmozgowych, ani w angiografii
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Rys. 2. Male tetniczki istoty biatej mozgu o pogrubiatej Scianie i zwezonym Swietle wykazujg ubytek komdrek miesniowki gladkiej oraz zasado-
chionne ziarnistosci w bionie miesniowej. Dookota tetniczek widoczne sq nieliczne erytrocyty i limfocyty. HE

Rys. 3. Naczynie wiosowate skory z obkurczonymi pericytami i pogrubialg blong podstawng. Przy btonie komdrkowej obkurczonych pericytow
220 oraz w btonie podstawnej widoczne liczne zlogi GOM (strzatki), bar — I um
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Rys. 4. Badanie mozgu za pomocq rezonansu magnetycznego pacjenta chorego na CADASIL. Widoczne liczne hiperintensywne zmiany w isto-
cie bialej mazgu, w tym charakterystyczne dla choroby ogniska zlokalizowane w przedniej czesci platow skroniowych i torebce zewnetrz-

nej (strzatki)

mdzgowej zwykle nie obserwuje si¢ zmian. Nalezy w tym
miejscu podkreslic, ze ze wzgledu na mozliwoS¢ wystapienia
cigzkich powiktafi po angiografii z zastosowaniem $rodka kon-
trastowego®™ badanie to jest przeciwwskazane u 0sob z CA-
DASIL-em.

W przeciwiefistwie do wynikow badan przeptywu mozgowego
w duzych naczyniach domdzgowych badania oceniajace mi-
krokrazenie wykazaty zaburzenia zwigzane ze zwickszonym
oporem naczyniowym i nieprawidtowg autoregulacjq®'*.

WZROKOWE POTENCJALY WYWOLANE

W przebiegu CADASIL-u naczyniopochodnemu uszkodzeniu
moga réwniez ulec siatkdwka i nerw wzrokowy. Znajduje to
wyraz w nieprawidtowych wynikach wzrokowych potencjatow
wywolanych®? stwierdzanych u czgSci pacjentow z CADASIL-
-em, u ktdrych wystepuja zaburzenia widzenia.

BADANIA GENETYCZNE

Zasadnicze znaczenie dla rozpoznania CADASIL-u ma wynik
badania genetycznego stwierdzajacy obecno§¢ mutacji w genie
NOTCH 3. Negatywny wynik rutynowego badania nie wyklucza
jednak obecnosci choroby, w praktyce bowiem bardzo rzadko
bada si¢ caty gen. NOTCH 3 jest duzym genem sktadajacym
si¢ z 33 eksondw, a mutacje opisywano w obrebie 23 z nich, co
czyni badanie genetyczne dfugotrwatym i niezwykle kosztow-
nym. Z tego wzgledu rutynowemu badaniu genetycznemu pod-
legaja zwykle eksony 3. 1 4., poniewaz wystepuje tam wigkszos¢
opisanych w CADASIL-u mutacji. W przypadku ujemnego wy-
niku badanie rozszerza si¢ o eksony 2., 6., 8. i 11., w ktdrych
wystepuje w sumie 90% mutacji'?. Mozliwa jest réwniez dia-
gnostyka prenatalna oparta na poszukiwaniu mutacji w genie
NOTCH 3 ptodu, ale obecnie wykonuje si¢ ja tylko wtedy, gdy
znana jest mutacja w genach jednego z rodzicow.
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BADANIA PATOMORFOLOGICZNE

Poniewaz CADASIL jest uog6lniong angiopatia, zmiany mor-
fologiczne wystepuja nie tylko w naczyniach mozgu, lecz takze
w naczyniach skory, mig¢sni szkicletowych, nerwow i narzadow
wewngtrznych. Material do oceny histopatologicznej uzyskuje
sie najczesciej z biopsji skdry lub biopsji mig$nia szkieletowego.
W pojedynczych przypadkach z powodzeniem wykonano row-
niez biopsje mozgu, ale z powodu istnienia ryzyka powaznych
powiktaf i dostgpnosci mniej inwazyjnych metod diagnostycz-
nych nie zaleca si¢ jej wykonywania.

Najistotniejsza zmiang morfologiczng w CADASIL-u jest obec-
nos¢ ztogdw N3-ECD i GOM w $cianie naczyf krwiono$nych.
Warto$¢ diagnostyczna materiatu biopsyjnego jest jednak w pew-
nym stopniu ograniczona i jej negatywny wynik nie wyklucza
automatycznie obecnoSci choroby. W przypadku negatywnego
wyniku biopsji zaleca si¢ jej ponowne wykonanie.

Gromadzenie si¢ N3-ECD w §cianie naczyn krwiono§nych
Gromadzenie si¢ N3-ECD w Scianie naczyf krwiono$nych wy-
krywa si¢ za pomocg metod immunohistochemicznych z uzy-
ciem specyficznych przeciwcial przeciwko N3-ECD. W naczy-
niach skory pierwsze ztogi N3-ECD stwierdza si¢ u pacjentow
w wieku okoto 20 lat®62, Kryterium diagnostyczne stanowi
obecno$¢ w badanym skrawku tkankowym co najmniej dwoch
immunoreaktywnych naczyi. Nie stwierdzono istnienia roznic
miedzy immunoreaktywnoscig naczyfi u pacjentow z CADA-
SIL-em i u bezobjawowych nosicieli mutacji NOTCH 3 ani
zalezno$ci migdzy immunoreaktywnoScig naczyh a objawami
klinicznymi i zmianami w badaniu MR mozgu.

Czutos¢ badania immunohistochemicznego wykrywajacego
obecno$¢ N3-ECD w naczyniach w biopsji skory jest oceniana
w roznych publikacjach na 85,4-96%. Na warto$¢ diagnostycz-
ng tej metody wptywa miedzy innymi fakt, ze zmiany w naczy-
niach skory moga miec charakter ogniskowy®. Specyficzno$¢
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reakcji wykrywajacej ztogi N3-ECD w naczyniach skory ocenia
si¢ na 95-98%. Specyficznos¢ reakcji ogranicza brak standary-
zacji metody immunohistochemicznej i dostgpnych komercyj-
nie przeciwcial rozpoznajacych wybiorczo domeng N3-ECD.
Ponadto istnieje w literaturze pojedyncze doniesienie o obecnosci
ztogow N3-ECD u pacjenta niechorujacego na CADASIL®.
Tak wigc wynik badania immunohistochemiczngo wykrywaja-
cego zfogi N3-ECD w materiale z biopsji skory/mi¢$nia szkie-
letowego jest pomocny w diagnostyce CADASIL-u, ale nie jest
to metoda pozwalajaca na wyciagniecie definitywnych wnioskow,
zwlaszeza w przypadku negatywnych wynikow.

Gromadzenie si¢ zlogéw GOM w $cianie naczynf krwiono$nych
W naczyniach pfodu ludzkiego wykazujacego mutacje w genie
NOTCH 3 nie znaleziono ztogdbw GOM®Y. Pojawiajq si¢ one
dopiero okoto 20. roku zycia®. Nie stwierdzono tez zadnej
zaleznoSci miedzy obecnoscia, liczba 1 wielkoscig ziogow GOM
a stopniem uszkodzenia miocytow 1 pericytow naczyn krwio-
no$nych®. Czuto$¢ badania ultrastrukturalnego wykrywaja-
cego obecnos¢ ztogdw GOM w biopsji skory wynosi 45-50%.
Tak niska czuto$¢ metody jest przede wszystkim spowodowa-
na matg wielkoscig badanej probki i czgsto jedynie ogniskowym
charakterem zmian. Czufo$¢ badania zalezy tez od giebokosci
wykonanej biopsji. Jesli biopsja skory jest pobrana zbyt plytko,
tkanki zawierajq gtownie naczynia wiosowate, podczas gdy zto-
gi GOM obecne sg przede wszystkim w malych naczyniach tet-
niczych o $rednicy 20-40 wm, ktore potozone sg w glebszych
warstwach skory. Zatem wynik badania ultrastrukturalnego ma
znaczenie tylko wtedy, gdy jest pozytywny; ujemny wynik nie
wyklucza obecnoSci choroby. Specyficznos¢ badania ultrastruk-
turalnego wynosi 100%, co oznacza, ze wykrycie ztogow GOM
pozwala na definitywne rozpoznanie CADASIL-u.

Pomimo opisanych powyzej ograniczefi ocena ultrastruktural-
na naczyfi w materiale z biopsji skory/migsnia szkieletowego
jest obecnie najfatwiej dostepnym badaniem pozwalajacym na
przyzyciowe rozpoznanie CADASIL-u. Jego zaletami s moz-
liwo$¢ szybkiego uzyskania wyniku i niskie koszty, zwlaszcza
w poréwnaniu z badaniem genetycznym.

ROZPOZNANIE

CADASIL powinien by¢ brany pod uwagg, jesli u pacjenta
w mfodym i Srednim wieku stwierdza si¢ w badaniu MR mézgu
rozlegle zmiany w istocie bialej, a zwlaszcza jesli towarzysza
temu objawy TIA, udar niedokrwienny moézgu lub migrena.
Pomocna jest tez informacja o wystepowaniu podobnych zabu-
rzef wrod innych cztonkow rodziny. Nalezy jednak pamigtac,
ze ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpowania nowych mutacji
wywiad rodzinny moze by¢ negatywny. Negatywny wywiad
rodzinny moze by¢ rowniez spowodowany brakiem odpowied-
nich informacji, co wykazaty badania, w ktorych wsrod osdb
chorych na CADASIL rzekomo negatywny wywiad podawato
30% pacjentow®?.

Zasadnicze znaczenie dla rozpoznania CADASIL-u ma wy-
nik badania genetycznego oraz badania ultrastrukturalnego
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Obecnosc ztogdbw GOM w badaniu ultrastrukturalnym naczyf
oraz mutacji w genie NOTCH 3 w badaniu genetycznym stano-
wig kryteria umozliwiajace rozpoznanie choroby. Uwaza si¢, ze
rozpoznanie CADASIL-u moze by¢ ustalone w sposob pewny,
jesli wynik jednego z ww. badan jest pozytywny. ZgodnoS¢ mie-
dzy wynikiem biopsji i wynikiem badania genetycznego wynosi
100%“®, ale nie odwrotnie. Jedynie u okoto 4% pacjentéw cho-
rych na CADASIL wyniki tych badaf moga by¢ prawidtowe®,
€O wigze si¢ z ograniczonym zakresem przeprowadzanego ba-
dania genetycznego i ograniczong czutoscia badania ultra-
strukturalnego materiatu biopsyjnego.

ROZNICOWANIE

Badania wykazaty, ze CADASIL jest mylnie rozpoznawany
w okoto 35% przypadkow®”. Diagnostyka réznicowa CADA-
SIL-u obejmuje szeroki wachlarz chordb, w przebiegu kidrych
wystepuja podobne objawy kliniczne, podobne zmiany w isto-
cie biatej mdézgu w badaniach neuroobrazowych lub podobne
zmiany histopatologiczne. Szczegdlne wyzwanie stanowig jed-
nak te schorzenia, ktdre wykazujg jednocze$nie podobiefistwo
kliniczne, radiologiczne i morfologiczne, np. r0zne waskulopa-
tie (tabela 1). Jak wykazaly badania, najczesciej zamiast CA-
DASIL-u mylnie rozpoznaje si¢ stwardnienie rozsiane, encefa-
lopati¢ podkorowa typu Binswangera oraz pierwotne zapalenie
naczyfi OUN®?,

ROKOWANIE I LECZENIE

Ze wzgledu na postepujacy charakter choroby i brak leczenia
przyczynowego rokowanie w CADASIL-u jest niekorzystne.
Okres przezycia wynosi od 3 do 43 lat (Srednio 23 lata), a zgon
nastepuje najczesciej okoto 65.-71. roku zycia”.

Nieznany doktadnie patomechanizm CADASIL-u sprawia, ze
obecnie leczenie tej choroby jest tylko objawowe, chociaz po-
jawily si¢ juz pierwsze proby zastosowania bardziej specyficz-
nej terapii. Ze wzgledu na obecno$¢ charakterystycznych dla
CADASIL-u zaburze funkcjonalnych Iub morfologicznych
zmodyfikowano leczenie niektorych objawow wystepujacych
w przebiegu tej choroby.

MIGRENA

Podczas ataku migreny mozna stosowac doustne leki przeciw-
bolowe, takie jak: aspiryna, paracetamol i niesterydowe leki
przeciwzapalne. Ze wzgledu na stwierdzone w CADASIL-u
zaburzenia reaktywnosci tetnic mozgowych u tej grupy pacjen-
tow nie zaleca si¢ stosowania pochodnych ergotaminy i trypta-
now, ktore wykazujq dziatanie skurczowe na naczynia i moga
dodatkowo pogiebiac istniejace juz przewlekle niedokrwienie
tkanek. Z tego samego powodu nalezy zachowac ostrozno$¢
przy stosowaniu selektywnych inhibitoréw wychwytu serotoni-
ny - u pacjentéw przyjmujacych te leki obserwowano wzrost
ryzyka wystapienia udaréw niedokrwiennych i krwotocznych™.
Rozpoznanie CADASIL-u nie ogranicza stosowania lekow
w profilaktyce migreny. Pewng ostrozno$¢ nalezy zachowac
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« (horoba Alzheimera

« Nietypowe lub wczesne stadium stwardnienia rozsianego

+ Rodzinna migrena porazna

« Zespdt MELAS (mitochondrial encephalopathy, lactic acidosi, stroke-like episodes)

* Mikroangiopatie:
- encefalopatia podkorowa typu Binswangera
- 7apalenie naczyn mozgu
> mdzgowe angiopatie amyloidowe
> dziedziczne choroby matych naczyn:

> PADMAL (pontine autosomal dominant microangiopathy and leukoencephalopathy)®

progressive nephropathy and hepathopathy)®

> dziedziczne otepienie wielozawatowe typu szwedzkieqo (Swedish type hereditary multiinfarct dementia)®
> CARASIL (cerebral autosomal recessive arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy)™
> portugalsko-francuska rodzinna choroba matych naczyn (Portuguese-French type familial small vessel disease) ™

> autosomalne dominujace zwyrodnienie istoty biatej mézqu (autosomal dominant leukoencephalopathy)®
> dziedziczna angiopatia uktadowa ze zwapnieniami w mzgu, zwyrodnieniem siatkowki, nerek i watroby (hereditary systemic angiopathy with cerebral calcifications, retinopathy,

> choroby naczyn siatkowki z towarzyszacym zwyrodnieniem istoty biatej mozqu spowodowane mutacjami w genie TREXT na chromosomie 3. obejmujace: zespdt HERNS
(hereditary endotheliopathy with reticulopathy, nephrapathy and stroke syndromes), zespét RV (cerebroretinal vasculopathy) i zesp6t HVR (hereditary vascular retinopathy)

Tabela 1. Diagnostyka roznicowa CADASIL-u

jedynie podczas leczenia lekami $-adrenolitycznymi, fluna-
ryzyng, amitryptyling i topiramatem, ktore majg potencjalnie
niekorzystny wptyw na nastrdj i zaburzenia poznawcze i mogg
dodatkowo nasila¢ spowolnienie, zaburzenia pamicci i depre-
sje. U pacjentow chorych na CADASIL stosowanie w profilak-
tyce migreny acetazolamidu moze mie¢ dodatkowy korzyst-
ny wplyw ze wzgledu na wywotany przez lek wzrost perfuzji
w mozgu®h.

UDAR MOZGU

W przypadku terapii udaru niedokrwiennego mozgu stosuje si¢
leczenie typowe. Poniewaz CADASIL jest chorobg matych na-
czyfi, nie obserwowano korzystnych efektow leczenia trom-
bolitycznego z zastosowaniem tkankowego aktywatora plazmi-
nogenu.

Pierwotna prewencja udaru u pacjentow z CADASIL-em jest
taka sama jak w populacji ogolnej. Chociaz istnieja pojedyncze
doniesienia wskazujace, ze podwyzszone ci$nienie tetnicze jest
czynnikiem ryzyka dla zespofu ot¢piennego i moze przyspie-
szac przebieg CADASIL-u™7 nie ma zadnych danych doty-
czacych wptywu leczenia hipotensyjnego na przebieg choroby.
U pacjentow chorych na CADASIL leki hipotensyjne nalezy jed-
nakze stosowac ostroznie, aby nie nasili¢ hipoperfuzji mozgu.
U o0s6b chorych na CADASIL odmienne sg zalecenia dotycza-
ce wtornej prewencji udaru. W profilaktyce udaru mozgu sto-
suje si¢ leki rozszerzajace naczynia mozgowe o rdznym mecha-
nizmie dziafania, z ktorych cze$¢ wywiera wplyw na receptory
adrenergiczne. Jednakze w tetnicach oporowych napigcie mio-
genne nie zalezy od wplywow neurohormonalnych, wiec sku-
teczno$¢ tych lekow jest — przynajmniej teoretycznie — watpli-
wa. Bardziej skuteczne wydaja si¢ pochodne pentoksyfiliny,
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ktore utatwiaja przeptyw krwi przez naczynia wiosowate mozgu,
a ponadto zmniejszaja zdolnos¢ trombocytow do agregacji i na-
silaja fibrynolizg, zapobiegajac przez to powstawaniu skrzeplin
w mikronaczyniach mozgu. Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
wystapienia mikrokrwawiefi przeciwwskazane jest stosowanie
w CADASIL-u lekow antykoagulacyjnych oraz politerapii leka-
mi antyagregacyjnymi.

ZESPOE OTEPIENNY

Ze wzgledu na doniesienia o istniejacym w CADASIL-u defi-
cycie cholinergicznym®* i zaburzeniach poznawczych wspot-
istniejacych z zaburzeniami wykonawczymi w terapii choroby
probowano stosowa¢ inhibitory acytolocholinesterazy. Proby
kliniczne z donepezylem wykazaly poprawe funkcji wykonaw-
czych u czeSci pacjentow, ale nie miaty wplywu na przebieg
choroby. Stosowanie riwastigminy, galantaminy, jak rowniez
memantyny nie przyniosto spodziewanych korzysci™.

ZABURZENIA NASTROJU

Jedyne zalecenie dotyczy zachowania ostroznos$ci podczas
leczenia selektywnymi inhibitorami wychwytu serotoniny, co
ma zwigzek ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia skurczu
naczyfi i zmian krwotocznych.

ZABURZENIA REAKTYWNOSCI
NACZYN MOZGOWYCH

W terapii choroby, ze wzgledu na stwierdzone u 0s6b z CADA-
SIL-em zaburzenia w reaktywnosci tetnic oporowych i wzrost

napiccia miogennego, probowano takze stosowac statyny. | 223
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Statyny nie tylko obnizaja stezenie lipidow, lecz takze dzigki
indukcji ekspresji syntazy tlenku azotu w komorkach Srodbton-
ka powoduja rozkurcz naczyh i zwigkszajg przeplyw krwi.
Niestety, proby kliniczne z atorwastatyng wykazaty brak sku-
tecznosci tego leczenia w CADASIL-u®. Jednym z powodow
jego nieskuteczno$ci moze by¢ fakt, ze atorwastatyng zastoso-
wano u pacjentéw w dos¢ zaawansowanym stadium choro-
by, w ktorym uszkodzone sg juz nie tylko komorki migSniowki
gladkiej naczyn, lecz takze komdrki Srodbtonka.

PRZYSZEOSC LECZENIA

Patogeneza CADASIL-u moze by¢ zwigzana z uszkodzeniem
komorek naczyh spowodowanym przez odktadanie si¢ ztogow
GOM i N3-ECD lub tez z nabyciem przez zmutowany recep-
tor Notch 3 nowych wiasciwosci zmieniajgcych funkcjonowa-
nie tego szlaku sygnatowego™.

Wedtug pierwszej hipotezy CADASIL jest proteinopatig podob-
nie jak wiele innych chordb neurodegeneracyjnych, w ktorych
stwierdza sig obecnoS¢ w komorkach lub parenchymie mozgu
patologicznych ztogow o budowie biatkowej (m.in. ptytki star-
cze w chorobie Alzheimera, ciata Lewy’ego w chorobie Parkin-
sona czy wewnatrzjadrowe wtrety w chorobie Huntingtona).
Ostatnio wykryto trzy niskoczasteczkowe zwigzki: tioflawing T,
DAPH (4,5-dianilinophtalimide) 1 SA (staurosporine aglycone),
zmniejszajace liczbe ztogdw biatka Notch 379, Zwigzki te ha-
mujg i odwracajg proces tworzenia si¢ patologicznych wio-
kienek biatkowych, dzieki czemu ilo$¢ patologicznych agrega-
tow biatkowych ulega zmniejszeniu. Niestety, badania nad tymi
zwigzkami sa dopiero we wstepnej fazie i in vivo substancje te
moga si¢ okaza¢ nieaktywne, moga niespecyficznie faczy¢ sig
z innymi biatkami lub tez by¢ neutralizowane po podaniu do
organizmu.

Druga hipoteza patogenetyczna przypisuje zasadnicze znacze-
nie w rozwoju choroby dysfunkeji szlaku sygnatowego Notch 3.
Wszystkie dotychczas opisane w CADASIL-u mutacje NOTCH 3
powoduja, ze liczba reszt cysteinowych w zewnatrzkomorkowej
domenie receptora Notch 3 staje si¢ nieparzysta. W pierwszych
probach terapii genowej choroby zastosowano strategi¢ polega-
jaca na korekcji mutacji poprzez zastosowanie oligonukleotydow
wprowadzajacych do czasteczki zmutowanego biatka dodatko-
wa czasteczke cysteiny™”. Sprawia to, ze liczba reszt cysteino-
wych staje si¢ ponownie parzysta, a zatem — przynajmniej teore-
tycznie - przyczyna choroby zostaje usuni¢ta.
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