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Streszczenie	
Mózgowa autosomalna dominująca arteriopatia z zawałami podkorowymi i zwyrodnieniem istoty białej (CADASIL) 
wbrew swojej nazwie jest uogólnioną arteriopatią spowodowaną mutacjami w genie NOTCH 3 zlokalizowanym na chro-
mosomie 19. Przebieg kliniczny CADASIL-u jest zróżnicowany nawet wśród członków tej samej rodziny i nosicieli 
tej samej mutacji. Pierwsze objawy choroby pojawiają się zwykle w 4.-5. dekadzie życia. Klinicznie CADASIL charakte-
ryzuje się występowaniem migreny z aurą, nawracających udarów niedokrwiennych, zaburzeń nastroju oraz narasta
jącego otępienia. Cechą znamienną choroby jest wczesna obecność zaburzeń autoregulacji przepływu mózgowego. 
W badaniu mózgu za pomocą rezonansu magnetycznego widoczne są rozległe hiperintensywne w projekcji T2-zależnej 
zmiany w istocie białej mózgu. Obecność tych zmian w przedniej części płatów skroniowych i torebce zewnętrznej uważa 
się za charakterystyczną radiologiczną cechę choroby. W badaniu histopatologicznym stwierdza się zwyrodnienie i uby-
tek miocytów gładkich w tętnicach oporowych średniego i małego kalibru oraz gromadzenie się w ścianie małych naczyń 
złogów gęstego osmofilnego materiału (GOM). Kryteriami umożliwiającymi rozpoznanie choroby są pozytywny wynik 
badania genetycznego oraz obecność złogów GOM w naczyniach w biopsji skóry lub mięśnia szkieletowego. Ze względu 
na nieznany patomechanizm choroby w chwili obecnej leczenie jest tylko objawowe. W poniższym artykule przeglądowym  
przedstawiamy aktualny stan wiedzy dotyczący obrazu klinicznego, procesu diagnostycznego i leczenia CADASIL-u 
w oparciu o wyniki najnowszych badań naukowych i klinicznych.

Słowa kluczowe: CADASIL, choroba małych naczyń mózgu, GOM, leukoencefalopatia, Notch 3

Summary	
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 T2-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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z objawami CADASIL-u mieli 8(11) i 11(12), a najstarsi 70 lat(13), 
przy czym w  tym ostatnim przypadku pacjentka zmarła w 96. 
roku życia po 28 latach od wystąpienia pierwszych objawów 
schorzenia(8). Średni czas trwania choroby wynosi 10-15 lat(14). 
Obraz kliniczny CADASIL-u i wiek zachorowania może być róż-
ny nawet wśród członków tej samej rodziny i nosicieli tej samej 
mutacji, a wczesne wystąpienie objawów nie jest związane z bar-
dziej gwałtownym przebiegiem choroby. Sugeruje to istnienie 
innych niż tylko mutacje NOTCH 3 czynników genetycznych  
i/lub środowiskowych mających wpływ na fenotyp choroby(15).
Chociaż CADASIL jest uogólnioną angiopatią, w obrazie kli-
nicznym dominują objawy uszkodzenia mózgu. Osiowymi obja-
wami choroby są: migrena z aurą, udary niedokrwienne mózgu, 
postępujący zespół otępienny i zaburzenia psychiczne.

MIGRENA

Napady migreny, zwykle z  aurą, pojawiają się najczęściej 
w  trzeciej i  czwartej dekadzie życia i  poprzedzają pojawienie 
się zmian histopatologicznych w naczyniach. W CADASIL-u 
migrena z aurą występuje pięciokrotnie częściej niż w popula-
cji ogólnej i stwierdza się ją u 20-40% pacjentów, podczas gdy 
częstość występowania samej tylko migreny jest w obu popula-
cjach taka sama(16). U 1/3 pacjentów, a zwłaszcza u osób do 30. 
roku życia, migrena jest często pierwszym objawem choroby. 
Ponieważ występowanie migreny w populacji ogólnej jest po-
wszechne, zwykle nie traktuje się jej jako objawu CADASIL-u.
U pacjentów z CADASIL-em większość napadów migreny ma 
typowy przebieg, nie stwierdzono także żadnych istotnie od-
miennych cech aury towarzyszącej migrenie. Zwykle aura ma 
charakter zaburzeń wzrokowych lub czuciowych, a jedynie czę-
ściej trwa dłużej niż w migrenie samoistnej. W literaturze opisy-
wano aurę w postaci połowiczych zaburzeń czucia i zaburzeń 
mowy, przemijającego niedowładu połowiczego (migrena he-
miplegiczna), jak również występowanie aury bez napadu migre-
ny. Cechą charakterystyczną migreny towarzyszącej CADA-
SIL-owi może być stosunkowo duża częstotliwość napadów, 
która zmniejsza się lub nawet całkowicie ustępuje po wystąpie-
niu pierwszego udaru mózgu. U pacjentów chorych na CADA-
SIL, u których występuje migrena z aurą, częściej stwierdza się 
obecność przetrwałego otworu owalnego(17).

UDARY MÓZGU

Najczęstszymi objawami CADASIL-u  są nawracające udary 
niedokrwienne mózgu i przemijające zaburzenia krążenia mózgo-
wego (TIA), które występują zwykle u osób bez współistniejących 
tzw. głównych czynników ryzyka udaru. Są one pierwszymi 

WPROWADZENIE

Mózgowa autosomalna dominująca arteriopatia z za-
wałami podkorowymi i  zwyrodnieniem istoty białej 
(cerebral autosomal dominant arteriopathy with sub-

cortical infarcts and leukoencephalopathy, CADASIL) jest sto-
sunkowo niedawno odkrytą(1,2), genetycznie uwarunkowaną 
chorobą naczyń krwionośnych obejmującą przede wszystkim 
naczynia tętnicze mózgu. Pierwszy opis CADASIL-u  został 
prawdopodobnie opublikowany w 1955 roku przez van Bogaer
ta jako rodzinna postać choroby Binswangera(3). Kolejny opis 
dziedzicznego schorzenia charakteryzującego się występowa-
niem w wieku średnim nawracających udarów niedokrwiennych, 
zespołu rzekomoopuszkowego oraz postępującego otępienia 
pojawił się w literaturze w 1977 roku(4) i przez ponad 30 lat 
uważany był za pierwszy pewny opis CADASIL-u. Jednak po-
nownie wykonane badania wykazały brak charakterystycznych 
dla choroby zmian morfologicznych oraz mutacji genowych, co 
wykluczyło CADASIL, ale pozwoliło na wyodrębnienie nowego 
schorzenia, któremu nadano nazwę dziedzicznego otępienia 
wielozawałowego typu szwedzkiego (hereditary multi-infarct 
dementia of the Swedish type)(5).
Pierwszy pewny opis choroby został opublikowany w 1993 roku 
przez francuskich badaczy(1,2) – przedstawili oni dwie rodziny, 
w których w kilku pokoleniach występowały w dość młodym 
wieku nawracające udary niedokrwienne, narastający zespół 
otępienny i migreny. Ponieważ u chorych osób zmiany histo-
patologiczne były obecne głównie w  naczyniach tętniczych, 
schorzeniu nadano nazwę autosomalnej dominującej arterio-
patii z zawałami podkorowymi i zwyrodnieniem istoty białej 
mózgu. Trzy lata później wykryto, że za jej rozwój odpowie-
dzialny jest gen NOTCH 3 znajdujący się na chromosomie 
19p13.1-13.2(6).
Częstość występowania CADASIL-u nie jest dokładnie znana. 
Według różnych autorów waha się ona od 1,5 do 5,00 na 
100 000 mieszkańców(7,8). Nie ma danych dotyczących czę-
stości występowania choroby w Polsce. W populacji polskiej 
CADASIL opisano po raz pierwszy w 2003 roku(9). Przypusz-
cza się, że na CADASIL choruje 11% pacjentów w wieku poni-
żej 50. roku życia oraz 2% pacjentów w wieku 50-65 lat, u któ-
rych stwierdzono udary zatokowe lub obecność leukoarajozy 
w badaniach neuroobrazowych mózgu(10).

OBRAZ KLINICZNY

Pierwsze objawy choroby pojawiają się najczęściej w czwartej 
i piątej dekadzie życia, chociaż mogą wystąpić zarówno wcze-
śniej, jak i później. Najmłodsi opisani dotychczas pacjenci 

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
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objawami CADASIL-u u 60-85% pacjentów(18). Wiek wystąpienia 
pierwszego udaru niedokrwiennego waha się od 11 do 70 lat 
i przeciętnie wynosi 49 lat(16). U większości pacjentów w czasie 
trwania choroby występuje zwykle od 2 do 5 udarów mózgu 
lub/i około 10 incydentów TIA(17).
Udary mają najczęściej charakter drobnych ognisk martwicy 
(udary zatokowe, lakunarne) i umiejscowione są w istocie bia-
łej mózgu (zwłaszcza w obrębie płata czołowego i skroniowe-
go) oraz w jądrach podkorowych. Sporadycznie ogniska mar-
twicy niedokrwiennej mogą być zlokalizowane również w pniu 
mózgu i  rdzeniu kręgowym(19,20). Powtarzające się incydenty 
niedokrwienne prowadzą do rozwoju zespołu rzekomoopusz-
kowego i otępiennego, zaburzeń kontroli funkcji zwieraczy pę-
cherza moczowego i zaburzeń chodu.
W przebiegu CADASIL-u krwotoki występują zwykle spora-
dycznie i mają charakter okołonaczyniowych mikrokrwawień, 
a nie masywnych krwotoków śródmózgowych. Te ostatnie spo-
tyka się głównie u  pacjentów ze współistniejącym nadciśnie-
niem tętniczym(16).

ZESPÓŁ OTĘPIENNY

Zespół otępienny jest drugim po udarach mózgu najczęściej 
występującym objawem CADASIL-u, a pierwszym sympto-
mem choroby u 31-60% pacjentów(18). Objawy zespołu otę-
piennego występują zwykle u pacjentów z udarami mózgu 
w wywiadzie. Znane są też przypadki występowania nasilone-
go wieloogniskowego deficytu neurologicznego bez otępienia, 
a jedynie z niewielkimi zaburzeniami poznawczymi(21), jak rów-
nież zmian osobowości(11), psychoz i otępienia bez objawów 
ogniskowych(22). Stopniowo nasilający się, izolowany zespół 
otępienny może imitować klinicznie chorobę Alzheimera(23).
Otępienie w przebiegu CADASIL-u ma charakter otępienia 
podkorowego z dominacją zaburzeń funkcji wykonawczych. To 
ostatnie pojęcie odnosi się do aktywności umysłowej polegają-
cej na umiejętności zainicjowania, zaplanowania i wykonania 
zadań – ma ona miejsce w sytuacjach, gdy rutynowe lub odru-
chowe działania nie pozwalają na natychmiastowe rozwiązanie 
problemu. Zaburzeniom o charakterze wykonawczym towa-
rzyszą często zaburzenia orientacji wzrokowo-przestrzennej, 
zawężenie pola zainteresowań oraz objawy zaburzeń funkcji 
płatów czołowych (apatia i zaburzenia zachowania). Pacjenci 
wykazują też upośledzenie pamięci natychmiastowej i zaburze-
nia koncentracji. W większości przypadków mowa jest stosun-
kowo długo dobrze zachowana. W końcowym okresie choroby 
cechy otępienia występują u prawie 90% chorych(23).
Chociaż u większości pacjentów z CADASIL-em zespół otę-
pienny jest skutkiem przebytych udarów niedokrwiennych, to 
niektórzy autorzy uważają, że istnienie samych tylko zmian pod-
korowych bez współistniejącego uszkodzenia struktur choliner-
gicznych mózgu nie może być odpowiedzialne za obecność tego 
zespołu. W literaturze istnieje pojedyncze doniesienie o możli-
wości takiego „deficytu cholinergicznego” u pacjenta z CADA-
SIL-em(24). Wyniki badań morfologicznych(25) i elektrofizjologicz-
nych(26) przemawiają również za istnieniem uszkodzenia struktur 
cholinergicznych w CADASIL-u. Mimo że obecność „deficytu 

cholinergicznego” w przebiegu CADASIL-u  jest nadal kontro-
wersyjna, hipoteza ta znalazła swoje odzwierciedlenie w próbach 
objawowego leczenia otępienia lekami stosowanymi między in-
nymi w chorobie Alzheimera (vide „Rokowanie i leczenie”).

ZABURZENIA PSYCHICZNE

Zaburzenia psychiczne obserwuje się u  20-40% pacjentów 
z CADASIL-em(18) i najczęściej mają one formę depresji. Nie-
zależnie od depresji często też występuje apatia przejawiająca 
się obniżoną motywacją i aktywnością(27). Opisywano również 
występowanie agitacji, agresji, manii, nasilonej labilności emo-
cjonalnej oraz zespołów paranoidalnych. Sporadycznie poja-
wiają się niekiedy także objawy podobne do schizofrenii, które 
– jak się przypuszcza – mogą mieć podłoże organiczne i być 
skutkiem między innymi zmian niedokrwiennych we włóknach 
spoidłowych i kojarzeniowych istoty białej płata czołowego.

INNE OBJAWY WYSTĘPUJĄCE  
W PRZEBIEGU CADASIL-u

W  przebiegu CADASIL-u  opisywano występowanie czucio-
wo-ruchowej neuropatii(28), objawów uszkodzenia układu po-
zapiramidowego pod postacią ogniskowej dystonii i  naczy-
niopochodnego zespołu parkinsonowskiego(29) oraz napadów 
padaczkowych. Te ostatnie występują u około 5-10% pacjen-
tów(16), głównie w zaawansowanym stadium choroby(17,30). Do-
noszono też o  występowaniu zaburzeń widzenia związanych 
z  naczyniopochodnym uszkodzeniem nerwu wzrokowego 
i siatkówki(31-33). U pacjentów z zaburzeniami wodzenia bada-
nie dna oka i angiografia fluorescencyjna wykazywały zwężenie 
tętniczek(34) i kręty przebieg naczyń włosowatych siatkówki(35), 
co prowadziło do zmniejszenia przepływu krwi w mikronaczy-
niach siatkówki(36).
Niektórzy autorzy sugerują, że u pacjentów chorych na CADA-
SIL ze względu na uogólniony charakter angiopatii może ist-
nieć zwiększone ryzyko wystąpienia zawału(37) i zaburzeń rytmu 
serca(38), niemniej inne badania nie potwierdzają tych obserwa-
cji(39). W przebiegu CADASIL-u opisywano również występo-
wanie objawów uszkodzenia nerek(40,41).
Podsumowując, należy zaznaczyć, że chociaż przebieg kli-
niczny CADASIL-u wykazuje duże zróżnicowanie, a każdy 
z wyżej wymienionych objawów może występować jako objaw 
izolowany, to jednak zwykle występują one w pewnej kolejno-
ści. Najczęściej pierwszym objawem CADASIL-u jest migrena, 
która pojawia się około 20.-30. roku życia. W 30.-40. roku życia 
obserwuje się pierwsze incydenty udarowe i zaburzenia nastro-
ju, z zespół otępienny rozwija się między 50. a 60. rokiem życia. 
Około 60. roku życia większość pacjentów ma zaburzenia cho-
dzenia, a 5 lat później jest już unieruchomiona w łóżku i umie-
ra około 65.-71. roku życia(42).

ZABURZENIA GENETYCZNE W CADASIL-u

CADASIL jest dziedziczną chorobą spowodowaną przez mu-
tacje w obrębie genu NOTCH 3 kodującego białko receptorowe 
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o  tej samej nazwie. Obecnie znanych jest ponad 160 mutacji 
NOTCH 3. Większość z  nich występuje w  eksonach 2.-6.(43), 
przy czym najczęściej są one zlokalizowane w eksonach 3. i 4. 
Eksony te kodują pięć pierwszych powtarzających się sekwen-
cji EGF w części zewnątrzbłonowej receptora Notch 3 (rys. 1). 
Około 80% wykrytych dotychczas mutacji ma charakter punk-
towej zamiany nukleotydów C na T(44). Opisywano też spora-
dyczne występowanie delecji, jak również odkryto kilka non-
sensownych mutacji de novo u osób z negatywnym wywiadem 
rodzinnym(45).
Wykryte w CADASIL-u mutacje NOTCH 3 dotyczą zewnątrz-
komórkowego N-końcowego fragmentu białka receptorowego. 
W  ich wyniku liczba reszt cysteinowych w motywie EGF do-
meny zewnątrzkomórkowej Notch 3 ulega zmianie i  staje się 
nieparzysta. Wciąż nie wiemy, jaki ma to związek z funkcjono-
waniem systemu sygnałowego Notch 3 i  rozwojem choroby. 
Mimo stosunkowo obszernej wiedzy na temat zmian genetycz-
nych występujących w CADASIL-u, nie udało się dotychczas 
również ustalić żadnych korelacji genotypowo-fenotypowych.

OBRAZ PATOMORFOLOGICZNY

CADASIL jest zaliczany do chorób małych naczyń. Proces 
patologiczny uszkadza przede wszystkim naczynia tętnicze 
średniego i  małego kalibru, ale również naczynia włosowate 
oraz – w niewielkim stopniu – małe naczynia żylne. Charak-
terystycznymi dla choroby zmianami histopatologicznymi są: 
zwyrodnienie i ubytek komórek mięśniówki gładkiej w błonie 
środkowej tętnic i pericytów w naczyniach włosowatych oraz 
obecność ziarnistych, zasadochłonnych – w barwieniu hema-
toksyliną i eozyną – złogów w błonie mięśniowej tętnic (rys. 2). 
Badania immunohistochemiczne wykazały ponadto groma-
dzenie się w ścianie naczyń zewnątrzkomórkowej domeny 
receptora Notch 3 (N3-ECD)(46), a badania ultrastrukturalne 
– obecność złogów gęstego elektronowo, osmofilnego ma-
teriału (granular osmiophilic material, GOM) (rys. 3). Złogi  
GOM uważane są za patognomoniczną dla choroby zmianę 
morfologiczną.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE

BADANIA NEUROOBRAZOWE

Zasadniczą rolę w diagnostyce CADASIL-u odgrywa badanie 
mózgu za pomocą rezonansu magnetycznego (MR). W bada-
niu tym stwierdza się zwykle obecność rozległych, często syme-
trycznych zmian w istocie białej półkul mózgu, a u starszych 
pacjentów dodatkowo zanik mózgu i obecność drobnych pod-
korowych ognisk zawałowych. Zmiany w istocie białej są naj-
częściej widoczne okołokomorowo i  w  ośrodku półowalnym. 
Sporadycznie obserwowano je również w pniu mózgu i rdze-
niu kręgowym, natomiast móżdżek jest zwykle oszczędzony(32). 
Występowanie tych zmian w przedniej części płata skronio-
wego oraz torebce zewnętrznej uważa się za cechę charaktery-
styczną CADASIL-u(47) (rys. 4).
Zmiany w istocie białej stwierdzono również u młodych bezob-
jawowych nosicieli mutacji NOTCH 3, w tym i u asymptoma-
tycznych dzieci(48). Zwykle wyprzedzają one pojawienie się ob-
jawów klinicznych choroby o około 10-15 lat. Po 35. roku życia 
zmiany w badaniu MR mózgu stwierdza się u wszystkich osób 
z mutacjami NOTCH 3(49), niezależnie od występowania obja-
wów klinicznych choroby lub ich braku.
Nasilenie widocznych w konwencjonalnym badaniu MR zmian 
nie koreluje z ciężkością objawów klinicznych. Z przebiegiem 
klinicznym korelują natomiast wyniki badania MR z opcją DTI 
(diffusion tensor imaging)(50).
Badania SPECT i PET, zarówno u pacjentów z CADASIL-em, 
jak i u bezobjawowych nosicieli mutacji NOTCH 3, wykazują  
obniżony metabolizm i zmniejszenie przepływu mózgowego 
w istocie białej(49,51-53).

BADANIA PRZEPŁYWU MÓZGOWEGO

Proces patologiczny w CADASIL-u uszkadza przede wszyst-
kim małe tętnice oporowe. Dlatego też ani w rutynowych ba-
daniach metodą Dopplera oceniających przepływu mózgowy 
w tętnicach zewnątrz- i wewnątrzmózgowych, ani w angiografii 

Rys. 1. �Lokalizacja i częstość występowania mutacji w obrębie cząsteczki Notch 3. Jaśniejszym kolorem zaznaczono część receptora odpowie-
dzialną za jego wiązanie się z ligandami (na podstawie(83))
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Rys. 3. �Naczynie włosowate skóry z obkurczonymi pericytami i pogrubiałą błoną podstawną. Przy błonie komórkowej obkurczonych pericytów 
oraz w błonie podstawnej widoczne liczne złogi GOM (strzałki), bar – 1 μm

Rys. 2. �Małe tętniczki istoty białej mózgu o pogrubiałej ścianie i zwężonym świetle wykazują ubytek komórek mięśniówki gładkiej oraz zasado-
chłonne ziarnistości w błonie mięśniowej. Dookoła tętniczek widoczne są nieliczne erytrocyty i limfocyty. HE
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mózgowej zwykle nie obserwuje się zmian. Należy w  tym 
miejscu podkreślić, że ze względu na możliwość wystąpienia 
ciężkich powikłań po angiografii z zastosowaniem środka kon-
trastowego(54) badanie to jest przeciwwskazane u osób z CA-
DASIL-em.
W przeciwieństwie do wyników badań przepływu mózgowego 
w dużych naczyniach domózgowych badania oceniające mi-
krokrążenie wykazały zaburzenia związane ze zwiększonym 
oporem naczyniowym i nieprawidłową autoregulacją(51,55-59).

WZROKOWE POTENCJAŁY WYWOŁANE

W przebiegu CADASIL-u naczyniopochodnemu uszkodzeniu 
mogą również ulec siatkówka i nerw wzrokowy. Znajduje to 
wyraz w nieprawidłowych wynikach wzrokowych potencjałów 
wywołanych(32) stwierdzanych u części pacjentów z CADASIL-
-em, u których występują zaburzenia widzenia.

BADANIA GENETYCZNE

Zasadnicze znaczenie dla rozpoznania CADASIL-u ma wynik 
badania genetycznego stwierdzający obecność mutacji w genie 
NOTCH 3. Negatywny wynik rutynowego badania nie wyklucza 
jednak obecności choroby, w praktyce bowiem bardzo rzadko 
bada się cały gen. NOTCH 3 jest dużym genem składającym 
się z 33 eksonów, a mutacje opisywano w obrębie 23 z nich, co 
czyni badanie genetyczne długotrwałym i niezwykle kosztow-
nym. Z tego względu rutynowemu badaniu genetycznemu pod-
legają zwykle eksony 3. i 4., ponieważ występuje tam większość 
opisanych w CADASIL-u mutacji. W przypadku ujemnego wy-
niku badanie rozszerza się o eksony 2., 6., 8. i 11., w których 
występuje w sumie 90% mutacji(14). Możliwa jest również dia-
gnostyka prenatalna oparta na poszukiwaniu mutacji w genie 
NOTCH 3 płodu, ale obecnie wykonuje się ją tylko wtedy, gdy 
znana jest mutacja w genach jednego z rodziców(60).

BADANIA PATOMORFOLOGICZNE

Ponieważ CADASIL jest uogólnioną angiopatią, zmiany mor-
fologiczne występują nie tylko w naczyniach mózgu, lecz także 
w naczyniach skóry, mięśni szkieletowych, nerwów i narządów 
wewnętrznych. Materiał do oceny histopatologicznej uzyskuje 
się najczęściej z biopsji skóry lub biopsji mięśnia szkieletowego. 
W pojedynczych przypadkach z powodzeniem wykonano rów-
nież biopsje mózgu, ale z powodu istnienia ryzyka poważnych 
powikłań i dostępności mniej inwazyjnych metod diagnostycz-
nych nie zaleca się jej wykonywania.
Najistotniejszą zmianą morfologiczną w CADASIL-u jest obec-
ność złogów N3-ECD i GOM w ścianie naczyń krwionośnych. 
Wartość diagnostyczna materiału biopsyjnego jest jednak w pew-
nym stopniu ograniczona i jej negatywny wynik nie wyklucza 
automatycznie obecności choroby. W przypadku negatywnego 
wyniku biopsji zaleca się jej ponowne wykonanie.

Gromadzenie się N3-ECD w ścianie naczyń krwionośnych
Gromadzenie się N3-ECD w ścianie naczyń krwionośnych wy-
krywa się za pomocą metod immunohistochemicznych z uży-
ciem specyficznych przeciwciał przeciwko N3-ECD. W naczy-
niach skóry pierwsze złogi N3-ECD stwierdza się u pacjentów 
w wieku około 20 lat(61,62). Kryterium diagnostyczne stanowi 
obecność w badanym skrawku tkankowym co najmniej dwóch 
immunoreaktywnych naczyń. Nie stwierdzono istnienia różnic 
między immunoreaktywnością naczyń u pacjentów z CADA-
SIL-em i u bezobjawowych nosicieli mutacji NOTCH 3 ani 
zależności między immunoreaktywnością naczyń a objawami 
klinicznymi i zmianami w badaniu MR mózgu.
Czułość badania immunohistochemicznego wykrywającego 
obecność N3-ECD w naczyniach w biopsji skóry jest oceniana 
w różnych publikacjach na 85,4-96%. Na wartość diagnostycz-
ną tej metody wpływa między innymi fakt, że zmiany w naczy-
niach skóry mogą mieć charakter ogniskowy(63). Specyficzność 

Rys. 4. �Badanie mózgu za pomocą rezonansu magnetycznego pacjenta chorego na CADASIL. Widoczne liczne hiperintensywne zmiany w isto-
cie białej mózgu, w tym charakterystyczne dla choroby ogniska zlokalizowane w przedniej części płatów skroniowych i torebce zewnętrz-
nej (strzałki)
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reakcji wykrywającej złogi N3-ECD w naczyniach skóry ocenia 
się na 95-98%. Specyficzność reakcji ogranicza brak standary-
zacji metody immunohistochemicznej i dostępnych komercyj-
nie przeciwciał rozpoznających wybiórczo domenę N3-ECD. 
Ponadto istnieje w literaturze pojedyncze doniesienie o obecności 
złogów N3-ECD u pacjenta niechorującego na CADASIL(64). 
Tak więc wynik badania immunohistochemiczngo wykrywają-
cego złogi N3-ECD w materiale z biopsji skóry/mięśnia szkie-
letowego jest pomocny w diagnostyce CADASIL-u, ale nie jest 
to metoda pozwalająca na wyciągnięcie definitywnych wniosków, 
zwłaszcza w przypadku negatywnych wyników.

Gromadzenie się złogów GOM w ścianie naczyń krwionośnych
W naczyniach płodu ludzkiego wykazującego mutację w genie 
NOTCH 3 nie znaleziono złogów GOM(64). Pojawiają się one 
dopiero około 20. roku życia(65). Nie stwierdzono też żadnej 
zależności między obecnością, liczbą i wielkością złogów GOM 
a  stopniem uszkodzenia miocytów i  pericytów naczyń krwio-
nośnych(66). Czułość badania ultrastrukturalnego wykrywają-
cego obecność złogów GOM w biopsji skóry wynosi 45-50%. 
Tak niska czułość metody jest przede wszystkim spowodowa-
na małą wielkością badanej próbki i często jedynie ogniskowym 
charakterem zmian. Czułość badania zależy też od głębokości 
wykonanej biopsji. Jeśli biopsja skóry jest pobrana zbyt płytko, 
tkanki zawierają głównie naczynia włosowate, podczas gdy zło-
gi GOM obecne są przede wszystkim w małych naczyniach tęt-
niczych o średnicy 20-40 μm, które położone są w głębszych 
warstwach skóry. Zatem wynik badania ultrastrukturalnego ma 
znaczenie tylko wtedy, gdy jest pozytywny; ujemny wynik nie 
wyklucza obecności choroby. Specyficzność badania ultrastruk-
turalnego wynosi 100%, co oznacza, że wykrycie złogów GOM 
pozwala na definitywne rozpoznanie CADASIL-u.
Pomimo opisanych powyżej ograniczeń ocena ultrastruktural-
na naczyń w  materiale z  biopsji skóry/mięśnia szkieletowego 
jest obecnie najłatwiej dostępnym badaniem pozwalającym na 
przyżyciowe rozpoznanie CADASIL-u. Jego zaletami są moż-
liwość szybkiego uzyskania wyniku i niskie koszty, zwłaszcza 
w porównaniu z badaniem genetycznym.

ROZPOZNANIE

CADASIL powinien być brany pod uwagę, jeśli u  pacjenta 
w młodym i średnim wieku stwierdza się w badaniu MR mózgu 
rozległe zmiany w  istocie białej, a zwłaszcza jeśli towarzyszą 
temu objawy TIA, udar niedokrwienny mózgu lub migrena. 
Pomocna jest też informacja o występowaniu podobnych zabu-
rzeń wśród innych członków rodziny. Należy jednak pamiętać, 
że ze względu na możliwość występowania nowych mutacji(45) 
wywiad rodzinny może być negatywny. Negatywny wywiad 
rodzinny może być również spowodowany brakiem odpowied-
nich informacji, co wykazały badania, w których wśród osób 
chorych na CADASIL rzekomo negatywny wywiad podawało 
30% pacjentów(67).
Zasadnicze znaczenie dla rozpoznania CADASIL-u ma wy-
nik badania genetycznego oraz badania ultrastrukturalnego 
naczyń w materiale z biopsji skóry lub mięśnia szkieletowego. 

Obecność złogów GOM w badaniu ultrastrukturalnym naczyń 
oraz mutacji w genie NOTCH 3 w badaniu genetycznym stano-
wią kryteria umożliwiające rozpoznanie choroby. Uważa się, że 
rozpoznanie CADASIL-u może być ustalone w sposób pewny, 
jeśli wynik jednego z ww. badań jest pozytywny. Zgodność mię-
dzy wynikiem biopsji i wynikiem badania genetycznego wynosi 
100%(68), ale nie odwrotnie. Jedynie u około 4% pacjentów cho-
rych na CADASIL wyniki tych badań mogą być prawidłowe(69), 
co wiąże się z ograniczonym zakresem przeprowadzanego ba-
dania genetycznego i ograniczoną czułością badania ultra-
strukturalnego materiału biopsyjnego.

RÓŻNICOWANIE

Badania wykazały, że CADASIL jest mylnie rozpoznawany 
w około 35% przypadków(67). Diagnostyka różnicowa CADA-
SIL-u obejmuje szeroki wachlarz chorób, w przebiegu których 
występują podobne objawy kliniczne, podobne zmiany w isto-
cie białej mózgu w badaniach neuroobrazowych lub podobne 
zmiany histopatologiczne. Szczególne wyzwanie stanowią jed-
nak te schorzenia, które wykazują jednocześnie podobieństwo 
kliniczne, radiologiczne i morfologiczne, np. różne waskulopa-
tie (tabela 1). Jak wykazały badania, najczęściej zamiast CA-
DASIL-u mylnie rozpoznaje się stwardnienie rozsiane, encefa-
lopatię podkorową typu Binswangera oraz pierwotne zapalenie 
naczyń OUN(67).

ROKOWANIE I LECZENIE

Ze względu na postępujący charakter choroby i brak leczenia 
przyczynowego rokowanie w  CADASIL-u  jest niekorzystne. 
Okres przeżycia wynosi od 3 do 43 lat (średnio 23 lata), a zgon 
następuje najczęściej około 65.-71. roku życia(17).
Nieznany dokładnie patomechanizm CADASIL-u sprawia, że 
obecnie leczenie tej choroby jest tylko objawowe, chociaż po-
jawiły się już pierwsze próby zastosowania bardziej specyficz-
nej terapii. Ze względu na obecność charakterystycznych dla 
CADASIL-u  zaburzeń funkcjonalnych lub morfologicznych 
zmodyfikowano leczenie niektórych objawów występujących 
w przebiegu tej choroby.

MIGRENA

Podczas ataku migreny można stosować doustne leki przeciw-
bólowe, takie jak: aspiryna, paracetamol i niesterydowe leki 
przeciwzapalne. Ze względu na stwierdzone w CADASIL-u 
zaburzenia reaktywności tętnic mózgowych u tej grupy pacjen-
tów nie zaleca się stosowania pochodnych ergotaminy i trypta-
nów, które wykazują działanie skurczowe na naczynia i mogą 
dodatkowo pogłębiać istniejące już przewlekłe niedokrwienie 
tkanek. Z  tego samego powodu należy zachować ostrożność 
przy stosowaniu selektywnych inhibitorów wychwytu serotoni-
ny – u pacjentów przyjmujących te leki obserwowano wzrost  
ryzyka wystąpienia udarów niedokrwiennych i krwotocznych(70).
Rozpoznanie CADASIL-u nie ogranicza stosowania leków 
w profilaktyce migreny. Pewną ostrożność należy zachować 
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• Choroba Alzheimera
• Nietypowe lub wczesne stadium stwardnienia rozsianego 
• Rodzinna migrena poraźna
• Zespół MELAS (mitochondrial encephalopathy, lactic acidosis, stroke-like episodes)
• Mikroangiopatie:

 encefalopatia podkorowa typu Binswangera

 zapalenie naczyń mózgu

 mózgowe angiopatie amyloidowe 

 dziedziczne choroby małych naczyń:
„ dziedziczne otępienie wielozawałowe typu szwedzkiego (Swedish type hereditary multiinfarct dementia)(5)

„ CARASIL (cerebral autosomal recessive arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy)(78)

„ portugalsko-francuska rodzinna choroba małych naczyń (Portuguese-French type familial small vessel disease)(79)

„ PADMAL (pontine autosomal dominant microangiopathy and leukoencephalopathy)(80)

„ autosomalne dominujące zwyrodnienie istoty białej mózgu (autosomal dominant leukoencephalopathy)(81)

„ �dziedziczna angiopatia układowa ze zwapnieniami w mózgu, zwyrodnieniem siatkówki, nerek i wątroby (hereditary systemic angiopathy with cerebral calcifications, retinopathy,  
progressive nephropathy and hepathopathy)(82)

„ �choroby naczyń siatkówki z towarzyszącym zwyrodnieniem istoty białej mózgu spowodowane mutacjami w genie TREX1 na chromosomie 3. obejmujące: zespół HERNS  
(hereditary endotheliopathy with reticulopathy, nephropathy and stroke syndromes), zespół CRV (cerebroretinal vasculopathy) i zespół HVR (hereditary vascular retinopathy)

Tabela 1. Diagnostyka różnicowa CADASIL-u

jedynie podczas leczenia lekami β-adrenolitycznymi, fluna-
ryzyną, amitryptyliną i topiramatem, które mają potencjalnie 
niekorzystny wpływ na nastrój i zaburzenia poznawcze i mogą 
dodatkowo nasilać spowolnienie, zaburzenia pamięci i depre-
sję. U pacjentów chorych na CADASIL stosowanie w profilak-
tyce migreny acetazolamidu może mieć dodatkowy korzyst-
ny wpływ ze względu na wywołany przez lek wzrost perfuzji 
w mózgu(51).

UDAR MÓZGU

W przypadku terapii udaru niedokrwiennego mózgu stosuje się 
leczenie typowe. Ponieważ CADASIL jest chorobą małych na-
czyń, nie obserwowano korzystnych efektów leczenia trom-
bolitycznego z zastosowaniem tkankowego aktywatora plazmi-
nogenu.
Pierwotna prewencja udaru u pacjentów z CADASIL-em jest 
taka sama jak w populacji ogólnej. Chociaż istnieją pojedyncze 
doniesienia wskazujące, że podwyższone ciśnienie tętnicze jest 
czynnikiem ryzyka dla zespołu otępiennego i może przyspie-
szać przebieg CADASIL-u(71,72), nie ma żadnych danych doty-
czących wpływu leczenia hipotensyjnego na przebieg choroby.  
U pacjentów chorych na CADASIL leki hipotensyjne należy jed-
nakże stosować ostrożnie, aby nie nasilić hipoperfuzji mózgu.
U osób chorych na CADASIL odmienne są zalecenia dotyczą-
ce wtórnej prewencji udaru. W profilaktyce udaru mózgu sto-
suje się leki rozszerzające naczynia mózgowe o różnym mecha-
nizmie działania, z których część wywiera wpływ na receptory 
adrenergiczne. Jednakże w tętnicach oporowych napięcie mio-
genne nie zależy od wpływów neurohormonalnych, więc sku-
teczność tych leków jest – przynajmniej teoretycznie – wątpli-
wa. Bardziej skuteczne wydają się pochodne pentoksyfiliny, 

które ułatwiają przepływ krwi przez naczynia włosowate mózgu,  
a ponadto zmniejszają zdolność trombocytów do agregacji i na-
silają fibrynolizę, zapobiegając przez to powstawaniu skrzeplin 
w mikronaczyniach mózgu. Ze względu na zwiększone ryzyko 
wystąpienia mikrokrwawień przeciwwskazane jest stosowanie 
w CADASIL-u leków antykoagulacyjnych oraz politerapii leka-
mi antyagregacyjnymi.

ZESPÓŁ OTĘPIENNY

Ze względu na doniesienia o istniejącym w CADASIL-u defi-
cycie cholinergicznym(24,25) i zaburzeniach poznawczych współ-
istniejących z zaburzeniami wykonawczymi w terapii choroby 
próbowano stosować inhibitory acytolocholinesterazy. Próby 
kliniczne z donepezylem wykazały poprawę funkcji wykonaw-
czych u części pacjentów, ale nie miały wpływu na przebieg 
choroby. Stosowanie riwastigminy, galantaminy, jak również 
memantyny nie przyniosło spodziewanych korzyści(73).

ZABURZENIA NASTROJU

Jedyne zalecenie dotyczy zachowania ostrożności podczas 
leczenia selektywnymi inhibitorami wychwytu serotoniny, co 
ma związek ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia skurczu 
naczyń i zmian krwotocznych.

ZABURZENIA REAKTYWNOŚCI  
NACZYŃ MÓZGOWYCH

W terapii choroby, ze względu na stwierdzone u osób z CADA-
SIL-em zaburzenia w reaktywności tętnic oporowych i wzrost 
napięcia miogennego, próbowano także stosować statyny. 
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Statyny nie tylko obniżają stężenie lipidów, lecz także dzięki 
indukcji ekspresji syntazy tlenku azotu w komórkach śródbłon-
ka powodują rozkurcz naczyń i zwiększają przepływ krwi(74). 
Niestety, próby kliniczne z atorwastatyną wykazały brak sku-
teczności tego leczenia w CADASIL-u(69). Jednym z powodów 
jego nieskuteczności może być fakt, że atorwastatynę zastoso-
wano u  pacjentów w  dość zaawansowanym stadium choro-
by, w którym uszkodzone są już nie tylko komórki mięśniówki 
gładkiej naczyń, lecz także komórki śródbłonka.

PRZYSZŁOŚĆ LECZENIA

Patogeneza CADASIL-u może być związana z uszkodzeniem 
komórek naczyń spowodowanym przez odkładanie się złogów 
GOM i N3-ECD lub też z nabyciem przez zmutowany recep-
tor Notch 3 nowych właściwości zmieniających funkcjonowa-
nie tego szlaku sygnałowego(75).
Według pierwszej hipotezy CADASIL jest proteinopatią podob-
nie jak wiele innych chorób neurodegeneracyjnych, w których 
stwierdza się obecność w komórkach lub parenchymie mózgu 
patologicznych złogów o budowie białkowej (m.in. płytki star-
cze w chorobie Alzheimera, ciała Lewy’ego w chorobie Parkin-
sona czy wewnątrzjądrowe wtręty w chorobie Huntingtona). 
Ostatnio wykryto trzy niskocząsteczkowe związki: tioflawinę T, 
DAPH (4,5-dianilinophtalimide) i SA (staurosporine aglycone), 
zmniejszające liczbę złogów białka Notch 3(76). Związki te ha-
mują i  odwracają proces tworzenia się patologicznych włó-
kienek białkowych, dzięki czemu ilość patologicznych agrega-
tów białkowych ulega zmniejszeniu. Niestety, badania nad tymi 
związkami są dopiero we wstępnej fazie i in vivo substancje te 
mogą się okazać nieaktywne, mogą niespecyficznie łączyć się 
z innymi białkami lub też być neutralizowane po podaniu do 
organizmu.
Druga hipoteza patogenetyczna przypisuje zasadnicze znacze-
nie w rozwoju choroby dysfunkcji szlaku sygnałowego Notch 3. 
Wszystkie dotychczas opisane w CADASIL-u mutacje NOTCH 3 
powodują, że liczba reszt cysteinowych w zewnątrzkomórkowej 
domenie receptora Notch 3 staje się nieparzysta. W pierwszych 
próbach terapii genowej choroby zastosowano strategię polega-
jącą na korekcji mutacji poprzez zastosowanie oligonukleotydów 
wprowadzających do cząsteczki zmutowanego białka dodatko-
wą cząsteczkę cysteiny(77). Sprawia to, że liczba reszt cysteino-
wych staje się ponownie parzysta, a zatem – przynajmniej teore-
tycznie – przyczyna choroby zostaje usunięta.
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