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CADASIL spowodowany stereotypowa mutacja p.Arg207Cys w genie NOTCH3
CADASIL caused by stereotyped p.Arg207Cys mutation of NOTCHS gene
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Streszczenie

Abstract

Najczestsza genetycznie uwarunkowang chorobg matych naczyn zwiagzang z udarami i naczyniopochodnym otepieniem jest
mozgowa autosomalna dominujgca arteriopatia z podkorowymi zawatami i leukoencefalopatia (cerebral autosomal dominant
arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy, CADASIL). Za CADASIL odpowiedzialne sa mutacje genu
NOTCH3. Wigkszo$¢ patogennych mutacji na poziomie biatka skutkuje zastapieniem cysteiny innym aminokwasem badz
innego aminokwasu cysteing, dlatego mutacje te nazywa si¢ stereotypowymi. U 55-letniego pacjenta, u ktérego nagle
wystapily zaburzenia mowy, zdiagnozowano sporadyczny przypadek CADASIL-u. Podstawa podejrzenia choroby byt obraz
radiologiczny, a zwlaszcza obraz uzyskany w badaniu rezonansem magnetycznym. Badanie genetyczne potwierdzito
diagnoze. Ujawniono jedna z rzadszych mutacji - w jednym allelu genu NOTCH3 p.Arg207Cys, odpowiadajaca na poziomie
DNA tranzycji cytozyny w tymine w pozycji 619. W badaniu rezonansem magnetycznym odnotowano klasyczne zmiany
radiologiczne i obecno$¢ mikrokrwawien w jadrach podkorowych, co nie jest czesta manifestacja choroby. Mimo tak
zaawansowanych zmian pacjent kontynuowatl prace zawodowa. W chwili obecnej nie jest znane skuteczne leczenie.

Stowa kluczowe: udar, choroba matych naczyn, mézgowa autosomalna dominujaca arteriopatia z podkorowymi zawalami
i leukoencefalopatig, CADASIL, NOTCH3, p.Arg207Cys

The most common hereditary cerebral small vessel disease, associated with strokes and vascular dementia, is known as
cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy (CADASIL). CADASIL is
caused by mutations of the NOTCH3 gene. Since most pathogenic mutations at the protein level result with cysteine being
replaced with another amino acid or another amino acid being replaced with cysteine, they are referred to as stereotyped
mutations. A 55-year-old male patient, suddenly affected by speech disturbances, was diagnosed with a sporadic case of
CADASIL on the basis of radiological imaging, particularly an magnetic resonance imaging scan. The diagnosis was
conclusively confirmed by genetic testing, which revealed one of the rarer mutations, located in one allele of the NOTCH3
gene, namely p.Arg207Cys, reflecting at the DNA level a transition changing cytosine to thymine in position 619. In magnetic
resonance imaging, classical radiological changes were seen, along with the presence of microhaemorrhages in subcortical
nuclei, which is an atypical clinical manifestation of the disease. Despite the advanced cerebral changes, the patient continued
to be professionally active. Currently, no effective treatment for the condition is available.

Keywords: stroke, small vessel disease, cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and
leukoencephalopathy, CADASIL, NOTCH3, p.Arg207Cys
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WSTEP

ajczestsza genetycznie uwarunkowana choroba
| \ ‘ malych naczyn zwigzang z udarami i naczyniopo-

chodnym otepieniem jest mézgowa autosomalna
dominujgca arteriopatia z podkorowymi zawalami i leu-
koencefalopatig (cerebral autosomal dominant arteriopathy
with subcortical infarcts and leukoencephalopathy, CADASIL)
(Halim i Sacco, 2000; Kalaria et al., 2004). Za CADASIL odpo-
wiedzialne s3 mutacje genu NOTCH3 (Joutel et al., 1996),
zlokalizowanego na ramieniu krotkim chromosomu 19.
(19p13.1) i ztozonego z 33 eksonéw. Powstajace bialko liczy
2321 aminokwaséw. Obecnie znanych jest okofo 300 muta-
cji w tym genie (Human Gene Mutation Database, HGMD).
Wigkszos¢ patogennych mutacji wystepuje w DNA koduja-
cym pie¢ pierwszych domen podobnych do naskérkowego
czynnika wzrostu (epidermal growth factor, EGF) [eksony
3 i 4 obejmuja 65% mutacji (Joutel et al., 1997), a eksony od
2 do 6 — 90% mutacji (Peters et al., 2005)] i skutkuje zastg-
pieniem cysteiny innym aminokwasem badZ innego amino-
kwasu cysteing, dlatego mutacje te nazywa si¢ stereotypowymi
(Dichgans et al., 2000; Joutel et al., 1997). Badanie genetyczne
wiekszosci znanych mutacji patologicznych powinno obej-
mowac eksony 2-24, ktore koduja domeny podobne do EGF
(Mosca et al., 2011). Niektore badania sugeruja, ze czes¢
mutacji wiaze si¢ z lepszym rokowaniem, a inne rokuja zde-
cydowanie gorzej (Opherk et al., 2004).
Biatko NOTCH3 ulega licznym przemianom proteolitycz-
nym, zanim jego wewnatrzkomorkowa cze$¢ przemie-
$ci sie do jadra komorkowego i wywola swoj efekt biolo-
giczny. Na komorkach embrionalnych nerek wykazano, ze
mutacja (R142C) w obrebie powtarzalnych domen EGF
zewnatrzkomadrkowej czeéci biatka nie wptywa na przeka-
zywanie sygnatu jako takiego, ale istotnie zmniejsza liczbe
prawidlowych przemian proteolitycznych tego receptora
(Karlstrom et al., 2002).
Rzeczywista czesto$¢ wystgpowania CADASIL-u pozo-
staje nieznana, gdyz choroba nie jest prawidtowo rozpo-
znawana, a w niektorych izolowanych populacjach moze sie
rozwija¢ zdecydowanie czesciej niz w populacji ogolne;j.
Autorzy pracy dotyczacej populacji ogélnej stwierdzaja, ze
CADASIL wystepuje z czestoécig od 1:25 000 do 1:50 000
(Narayan et al., 2012). Uwaza sig, iz jest to najczest-
sza choroba monogenowa u 0s6b z udarami mézgu uwa-
runkowanymi genetycznie (Bersano et al., 2016; Bianchi
et al., 2015). Niewatpliwie problem dotyczy tez polskich
pacjentow (Buczek et al., 2016; Lewandowska et al., 2006,
2013; Rafalowska et al., 2003). Niestety obecnie nie sg pro-
wadzone rejestry choroby, co pozwoliloby oszacowa¢ cze-
stos$¢ jej wystepowania na terenie Polski.

OPIS PRZYPADKU
Do Kliniki Neurologii zostal przyjety w trybie naglym -

z powodu pogorszenia funkcji mowy trwajacego od godzin
porannych — 55-letni pacjent, z zawodu elektryk, palacy
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papierosy (10-15 na dobe), o BMI (body mass index, wskaz-
nik masy ciata) wynoszacym 27,76. W chwili przyjecia na
oddzial chory byt poza oknem terapeutycznym do poda-
nia rekombinowanego tkankowego aktywatora plazmi-
nogenu (recombinant tissue plasminogen activator, rtPA).
Z wywiadu wiadomo, ze podobny incydent wystapil przed
trzema laty i réwniez wigzal sie z hospitalizacjg (brak doku-
mentacji z pobytu w szpitalu). Pacjent miat rozpoznane
nadci$nienie tetnicze, jednak od ponad roku nie przyjmo-
wal lekow. Dodatkowo podawal, ze w wieku miodzienczym
wystepowaly bole gtowy (obecnie nie stanowily problemu
i z zebranego wywiadu nie wynikalo, aby mialy charakter
migrenowy). W wywiadzie rodzinnym: dziadek chorego
miewal ,,silne bdle gtowy”, syn zas mial wypadek samocho-
dowy i byt z tego powodu operowany, od tego czasu ma
problemy z poruszaniem si¢. Pacjent negowal zaburzenia
nastroju, problemy z pamiecig, napady padaczkowe.

W badaniu przedmiotowym: czynnos¢ serca miarowa —
80/min, zgodna z tetnem na obwodzie, ci$nienie tetnicze
160/110 mm Hg, chory przytomny, w kontakcie stownym
i logicznym, mowa z cechami afazji ruchowej (pelna ocena
byla trudna, gdyz pacjent jest obcokrajowcem od wielu lat
pracujagcym w Polsce). Objawy oponowe nieobecne, nerwy
czaszkowe nie wykazywaly cech uszkodzenia. Sita mie$niowa
w konczynach gornych i dolnych symetryczna, prawidtowa,
odruchy glebokie symetryczne. Nie stwierdzono objawow
patologicznych, zaburzen czucia dotyku, temperatury i czu-
cia glebokiego ani cech uszkodzenia mézdzku.

W tomografii komputerowej glowy nie obserwowano
zmian ogniskowych, jedynie okolokomorows leukoarajoze.
W badaniu ultrasonograficznym tetnic doczaszkowych nie
stwierdzono istotnych zaburzen przeptywu. W badaniu
rezonansu magnetycznego gtowy ujawniono $wieze ogni-
sko o charakterze niedokrwiennym w $rodku potowalnym
(centrum semiovale) po stronie lewej oraz, w sekwencjach T2
i FLAIR, rozlegte obszary wysokiego sygnatu w obu pétku-
lach mézgu, obejmujace istote biala okolokomorows, dodat-
kowo wystepujace podkorowo w obu ptatach skroniowych
i platach czolowych (ryc. 1-3). Mniejsze obszary wyso-
kosygnatowe stwierdzono na poziomie jader podstawy —
symetrycznie w przysrodkowych czesciach wzgoérz, w obre-
bie torebek wewnetrznych i zewnetrznych oraz w jadrach
soczewkowatych. W wyzej wymienionych zmianach zna-
leziono obszary o intensywnoéci plynu mézgowo-rdzenio-
wego, co odpowiada obecnoéci jam lakunarnych (ryc. 1).
W sekwencji SWI zobrazowano réwniez ogniska po prze-
bytych mikrokrwawieniach (ryc. 4). Po podaniu kontrastu
nie odnotowano patologicznego wzmocnienia.

W badaniu psychologicznym stwierdzono jedynie zaburze-
nia koncentracji uwagi na tle proceséw organicznych.

Z uwagi na obraz kliniczny i radiologiczny sugerujacy
CADASIL zlecono badanie genetyczne, ktérego wyniki
otrzymano po 6-miesigcznym oczekiwaniu. W jednym
allelu genu NOTCH3 wykryto mutacje p.Arg207Cys, odpo-
wiadajaca na poziomie DNA tranzycji cytozyny w tymine
W pozycji 619.
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OMOWIENIE

Objawy choroby mozna sprowadzi¢ do pieciu podstawowych
grup symptomoéw, wystepujacych w réznych konfiguracjach
i w réznym wieku: 1) ataki bolu gtowy opisywanego jako
migreny z aura, zwykle wzrokowg lub czuciows, niebedacego
jednak migreng sensu stricto (20-40% pacjentow, zazwyczaj
w wieku 20-40 lat), 2) podkorowe udary niedokrwienne
(60-85% pacjentow, zwykle w wieku 20-70 lat), 3) zaburze-
nia nastroju i apatia (okoto 20% pacjentéw), 4) zaburzenia
poznawcze i otepienie (Chabriat et al., 2009), 5) inne aty-
powe prezentacje: padaczka (10% pacjentoéw) (Velizarova
et al., 2011), mikrokrwawienia (31-69% pacjentow), spora-
dycznie udary krwotoczne (Choi et al., 2006), objawy pozapi-
ramidowe (Ragno ef al., 2013), nawracajacy stan padaczkowy
(Haddad et al., 2015), schizofrenia (Lagas i Juvonen, 2001),
neuropatia (Sicurelli et al., 2005), miopatia (Finsterer, 2007).
W przypadku opisywanego chorego pojawienie si¢ epizo-
doéw naczyniowych w mlodym wieku i przede wszystkim
obraz radiologiczny byly przyczyna wysuniecia podejrzenia

Ryc. 1. Rezonans magnetyczny 1,5 T. W sekwencji FLAIR
w plaszczyZnie poprzecznej uwidoczniono rozlane
uszkodzenie istoty bialej z obecnoscig zmian o charak-
terze udaréw lakunarnych (strzatki)

choroby i ostatecznie doprowadzily do ustalenia rozpo-
znania. U pacjenta stwierdzono réwniez obecnos¢ mikro-
krwawien (jedynie w rejonie jader podstawy).

Zmiany radiologiczne w istocie bialej stanowig uzyteczny
radiologiczny ,,marker” choroby, chociaz zadna z nich nie
jest patognomoniczna (kluczowg role odgrywa korelacja
owych zmian z danymi klinicznymi). Najbardziej charak-
terystyczny obraz rezonansu magnetycznego w przypadku
wezesnych zmian (Osborn et al., 2012; Yousry et al., 1999)
to rozlane obszary wysokiego sygnalu w sekwencji T2 zlo-
kalizowane w biegunach obu pfatéw skroniowych (ryc. 3)
i obszary wysokiego sygnalu w obrebie torebek zewnetrznych
(ryc. 2). Zajecie przedniej czesci plata skroniowego (objaw
O’Sullivana) jest czule w 89% i swoiste w 86%, a zaje-
cie torebki zewnetrznej — czute w 94%, ale swoiste zaled-
wie w 45% (Markus et al., 2002). Z radiologicznego punktu
widzenia wazne sg takze rozlane hiperintensywne obszary
w okolokomorowej istocie bialej, ptatach czotowych i cie-
mieniowych ze wzglednym zaoszczedzeniem kory mozgu
oraz wspotwystepowanie podkorowo ognisk o intensywno-
$ci plynu mozgowo-rdzeniowego, odpowiadajacych przeby-
tym udarom lakunarnym (ryc. 1). Wystepuja réwniez bar-
dziej ograniczone ogniska wysokiego sygnatu — widoczne
w obrebie jader podstawy, we wzgorzach i w moscie. Ogniska
mikrokrwawien obserwuje si¢ w okoto 45% przypad-
kéw, ale dystrybucja tych ognisk nie jest charakterystyczna
(Blitstein i Tung, 2007). Mikrokrwawienia stwierdza sie
zaréwno w obszarach korowo-podkorowych (tak jak przy-
ktadowo w angiopatii amyloidowej), jak i w jadrach podko-
rowych, wzgoérzu czy pniu mézgu. U opisywanego pacjenta
wystepowaly tylko w okolicy jader podkorowych (ryc. 4).
Nie mozna wykluczy¢, ze stwierdzone u chorego mikrokrwa-
wienia wynikajg z nadci$nienia tetniczego. We wlosko-bry-
tyjskim badaniu mikrokrwawienia obserwowano u okoto
34% (N = 125) pacjentow, a mikrokrwawienia w takiej licz-
bie jak u prezentowanego chorego (przedzial 3-5) wystepo-
waly tylko u 6,5% badanych (Nannucci et al., 2018).

Ryc. 2. Rezonans magnetyczny 1,5 T. W sekwencji FLAIR
w plaszczyZnie poprzecznej uwidoczniono obustronne
zajecie torebki zewnetrznej (strzatki) i rozlane uszko-
dzenie istoty bialej

AKTUALN NEUROL 2018, 18 (1), p. 47-51

Ryc. 3. Rezonans magnetyczny 1,5 T. W sekwencji T2 w plasz-
czyZnie czolowej ujawniono rozlane uszkodzenie isto-
ty bialej, zwlaszcza w okolicy biegunow platow skronio-
wych (strzatki)
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Udary lakunarne umiejscowione sg nie tylko w istocie bia-
tej, lecz takze w jadrach podkorowych, tak jak w niniej-
szym przypadku; dodatkowo wystepuje poszerzenie prze-
strzeni Virchowa-Robina. Zmiany patologiczne dotycza
tez istoty szarej, w ktorej stwierdza si¢ apoptoze neuro-
noéw, szczegdlnie widoczng w warstwach trzeciej i piatej
(Gray et al., 2007; Viswanathan et al., 2006). Za opisywane
zmiany odpowiada stopniowa destrukcja komorek mie-
$niowych malych naczyn mozgu (vascular smooth muscle
cells), co prowadzi do postepujacego zwezenia $cian naczy-
nia i zwtoknienia (Kalimo et al., 2002). Ultrastrukturalnie
cechg charakterystyczng CADASIL-u jest obecnos¢ osmo-
filowego ziarnistego materialu (granular osmiophilic mate-
rial, GOM) polozonego zewnatrzkomoérkowo w poblizu
powierzchni komorek miesni gltadkich. Chociaz objawy
choroby pochodza gtéwnie z uktadu nerwowego, zmiany
wystepuja tez w innych organach: sledzionie, watrobie, ner-
kach, mig$niach. Ponadto stwierdza sie¢ je w skdrze pacjenta
(Ruchoux et al., 1994), co jest wyjatkowo istotne dla klinicy-
stow z powodu latwosci dostepu do materiatu biopsyjnego.
Czulos¢ biopsji skory w zaleznosci od zastosowanej metody
miesci sie w przedziale od 45% (Markus et al., 2002) do 96%
(Joutel et al., 2001). W opisywanym przypadku swiadomie
pominieto etap biopsji skory, gdyz zdaniem autoréw bada-
nie genetyczne jest mniej inwazyjne, a ponadto nie wymaga
skomplikowanej procedury zwigzanej z mikroskopem
elektronowym. Biopsja skory bylaby wskazana w razie nie-
dostepnosci badania genetycznego lub gdyby wynik badania
genetycznego wskazywal na mutacje niezwiazang ze zmiang
liczby reszt cysteinowych i konieczna okazalaby si¢ korelacja
genetyczno-patologiczna. Jest to zgodne z obecnymi zalece-
niami dotyczacymi diagnostyki CADASIL-u (Bersano et al.,
2017; Rutten et al., 2014).

U pacjenta wykryto jedna z rzadszych mutacji zwigzanych
z CADASIL-em. Z analizy danych przedstawionych przez
Opherka i wsp. (2004) wynika, iz stanowi ona okoto 1% muta-
cji w genie NOTCHS3 i polega na tranzycji cytozyny w tymine
w pozycji 619 (c.619C>T), co na poziomie bialka skutkuje
podstawieniem argininy w pozycji 207 cysteing (p.Arg207Cys).

U opisywanego chorego nie udato si¢ udokumentowac
klasycznego dziedziczenia autosomalnie dominujacego
w rodzinie, jednak nie przeszkodzilo to w postawieniu pra-
widlowej diagnozy.

Dostepna literatura nie pozwala klasyfikowa¢ pacjentéw
ze stwierdzong mutacja jako ,lepiej” lub ,,gorzej” rokuja-
cych pod wzgledem tempa rozwoju choroby, czasu wysta-
pienia istotnej niepetnosprawnosci czy przedwczesnego
zgonu (Opherk et al., 2004). Jedynie co najmniej 3-letnia
obserwacja danych radiologicznych umozliwia przewidy-
wanie przebiegu klinicznego (Ling et al., 2018). W przy-
padku prezentowanego pacjenta stwierdzono wszystkie
mozliwe zmiany radiologiczne w o$rodkowym uktadzie
nerwowym. Mimo ich nasilenia chory po zakonczeniu
hospitalizacji bez probleméw porozumiewat sie z otocze-
niem oraz planowal w niedtugim czasie powrdci¢ do pracy
zarobkowej; jedyny deficyt, jaki odnotowano, to problemy
z koncentracja.

Wiadomo, Ze ryzyko udaru niedokrwiennego wynosi
10,4/100 osobolat (Peters et al., 2004), czyli okoto 1/10 osobo-
lat. W trakcie 2-letniej obserwacji najczesciej stwierdzanymi
nowymi objawami byly wlasnie udar niedokrwienny — 22%
przypadkow i przemijajacy atak niedokrwienny — 19% przy-
padkow (Peters et al., 2004). Opisywana mutacja nie jest
uznawana za czynnik ryzyka mikrokrwawien (Lesnik
Oberstein et al., 2001), a tym samym - krwawienia
wewnatrzczaszkowego.

Obecnie nie istnieje skuteczne leczenie CADASIL-u. W lite-
raturze mozna spotka¢ pojedyncze doniesienia na temat
potencjalnego efektu niektérych technik biologii mole-
kularnej, takich jak exon skipping (Rutten et al., 2016).
Modyfikowanie czynnikéw ryzyka chordb sercowo-naczy-
niowych (palenie papieroséw, nadci$nienie tetnicze) jest
jedynym postepowaniem, jakie mozna zaproponowac
chorym. Wykazano zwigzek nadci$nienia tetniczego i pale-
nia papieroséw z udarem niedokrwiennym w przebiegu
CADASIL-u, a dodatkowo w przypadku palenia papie-
rosOw — wczesniejsze pojawianie si¢ udaréw (Adib-Samii
et al., 2010). Prezentowanemu choremu i jego rodzinie

Ryc. 4. Rezonans magnetyczny 1,5 T. W sekwencji SWI w plaszczyznie poprzecznej uwidoczniono — gléwnie w jgdrach podkorowych - obec-
nos¢ zmian odpowiadajgcych przebytym mikrokrwawieniom (strzatkami zaznaczono tylko te, ktére nie budzg watpliwosci)
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zaproponowano poradnictwo genetyczne, opieke neuro-
logiczna i wsparcie psychologiczne (Bersano et al., 2017).

PODSUMOWANIE

U pacjenta stwierdzono sporadyczny przypadek CADASIL-u.
Podstawa podejrzenia choroby byl obraz radiologiczny,
a zwlaszcza obraz uzyskany w badaniu rezonansem magne-
tycznym. Ujawniono jednag z rzadszych mutacji. Rezonans
magnetyczny wykazal obecnos¢ mikrokrwawien w jadrach
podkorowych, co nie nalezy do czestych prezentacji choroby.
Ciekawg obserwacja jest dobre funkcjonowanie poznawcze
pacjenta mimo tak zaawansowanych zmian radiologicz-
nych. Autorzy wyrazaja nadzieje, ze przedstawiony przypa-
dek i przytoczone informacje pozwolg uaktualni¢ wiadomo-
$ci i utatwia rozpoznawanie CADASIL-u.
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