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Santrauka. Smegeny autosominé dominantiné arteriopatija su subkortikaliniais infarktais ir
leukoencefalopatija (CADASIL) - reta paveldima vaskuliné liga, kuria sukelia NOTCH3
geno mutacija. Ji pasireiskia iSeminiais smegeny infarktais, besilokalizuojanciais subkorti-
kalinéje baltojoje smegeny medziagoje, kurioje matomos hiperintensinio signalo intensyvu-
mo (SI) zonos T2W sekose. CADASIL budingi lakunariniai infarktai, taciau gali buti stebi-
mos ir mikrohemoragijos, atrofiniai ir kiti nespecifiniai pakitimai. Siame straipsnyje apzvel-
giamas CADASIL sindromas, akcentuojant neuroradiologinés diferencinés diagnostikos
ypatumus, ir pristatomas klinikinis atvejis.

Raktazodziai: CADASIL, leukoencefalopatija, arteriopatija, subkortikaliniai infarktai,
magnetinio rezonanso tomografija, subkortikalinés T2W sekose hiperintensinio SI zonos.
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IVADAS

Smegeny autosominé dominantiné arteriopatija su subkor-
tikaliniais infarktais ir leukoencefalopatija (CADASIL) -
tai reta paveldima mikroangiopatija, kuria sukelia
NOTCH3 geno mutacija 19 (19p13.2-p13.1) chromoso-
moje. NOTCH genai koduoja transmembraninius recepto-
rius ir nulemia lastelés likima embrioninio vystymosi me-
tu. Baltyminis produktas NOTCH3 yra labai svarbus krau-
jagysliy lygiyjy raumeny diferenciacijai ir vystymuisi [1].

Ligos klinikiniai pozymiai: pasikartojantys iSeminiai
epizodai, progresuojantis kognityvinés funkcijos deficitas,
migrena su auros stadija ir psichiatriniai sutrikimai [2].

CADASIL sindromas dazniausiai pasireiskia suaugu-
siesiems, tac¢iau jam budingi smegeny pazeidimai buvo pa-
stebéti ir vaikams su teigiama Seimine anamneze [3, 4]. Li-
teratliroje yra aprasyti paaugliy migrenos, kognityvinio
deficito, magnetinio rezonanso tomografijoje (MRT) ste-
bimy pazeidimy klinikiniai atvejai [5, 6]. Jauniausias lite-
ratliroje aprasytas pacientas, kuriam radiologiniais meto-
dais diagnozuotas CADASIL, patvirtintas genetiniais tyri-
mais, - astuonmetis berniukas, kuris skundési elgesio ir
démesio sutrikimais [7].

ISeminis infarktas ir trumpalaikés iSeminés atakos
(TIA) yra pacios dazniausios ligos klinikinés israiskos -
pasireiskia 85 % simptominiy ligoniy [2]. Atliktoje retros-
pektyvinéje studijoje iSeminis infarktas pasireiSkeé
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19-67 m. amziaus zmonéms, vidutinis amzius infarkto
metu tarp vyriskos lyties pacienty - 51 m., tarp motery -
53 m. [8].

Kognityvinis deficitas yra antras pagal daznuma
CADASIL klinikinis pozymis, ir pasireiskia kaip demen-
cija [8]. Taip pat sutinkami ir psichiatriniai sutrikimai:
nuotaikos sutrikimas, vidutinio sunkumo depresija, bipoli-
nis ir panikos sutrikimai. Aprasyta atvejy, kai CADASIL
fone iSryskéja Sizofrenija [9].

Patologinéje anatomijoje CADASIL pasireiskia kaip
nearteriosklerotiné, amiloido nekaupianti angiopatija, kuri
pirmiausia pazeidzia leptomeningines ir perforuojancias
smegeny arterijas. Ultrastruktiirose - kraujagysliy baziné-
je membranoje iSryskéja grudéti osmofiliniai depozitai. Jie
néra randami kitose subkortikalinése vaskulinése encefa-
lopatijose, taigi tai yra diagnostiskai reikSmingas pozymis
[10].

Magnetinio rezonanso tomografija (MRT) yra vertin-
giausias metodas radiologinei CADASIL diagnostikai.
MRT galime isskirti pagrindinius CADASIL buidingus po-
kycius: lakunarinius infarktus pozievio branduoliuose, vi-
dinéje kapsuléje, thalamus srityse, tilte ir ne taip gerai ribo-
tas, daznai susiliejancias subkortikalines hiperintensinio
SI T2W rezimuose baltosios medziagos zonas, ypac tem-
poraliai.

KLINIKINIS ATVEJIS
57 m. moteris skundési galvos sunkumu, skausmu ir spau-
dimo jausmu. Dél minéty nusiskundimy 2008 08 11 atvy-

ko neurologo konsultacijai. Pacientg minéti nusiskundimai
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3

4

1-4 pav. Galvos smegenu KT be intraveninio kontrastavimo: abipus galvos smegenu pusrutuliuose matomos hipodensinés

baltosios medziagos zonos.

vargina 7-8 mén. Gyvenimo anamnezéje minéta, kad pa-
cienté buvo operuota 2006 m. dél skydliaukés karcinomos
ir buvo gydyta 2 radioaktyvaus jodo kursais. Dabar ji var-
toja L-tiroksing 125 mg/d. Taip pat 2008 m. buvo istirta
onkology dél galimy metastaziy. Atlikta plauciy rentge-
nograma, VPAE, skydliaukés radiologinis tyrimas su kon-
trastu. Pokyc¢iy nekonstatuota. Atlikus skrandzio fibroen-
dogastroduodenoskopija, diagnozuota skrandzio opa, dél
to pacienté vartoja omeprazoli.

Objektyviai: galvos nervai - be pokyciy, refleksai -
d = k(+). Rankose ir kojose raumeny jéga - 5 balai. Abipus
tonusas normalus. Patologiniy simptomy néra. Rombergo
pozoje - stabili. Koordinacinius méginius atlieka gerai. Ju-
timai nesutrike.

Atlikta galvos smegeny KT, 2008 08 06: abipus smege-
ny pusrutuliy baltojoje medziagoje matomi hipodensiniai
zidinukai, abipus temporaliai panasu, kad yra iki 1,0 cm
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skersmens darinukai su aplinkine edema - pakitimai gali-
mai dél metastaziy, norint patikslinti reikéty atlikti MR ty-
rima.

Neurookulisto konsultacija: Myopia OU I°.

2008 08 14 atlikta galvos smegeny KT su kontrastine
medziaga: supratentorialiai abiejuose pusrutuliuose balto-
joje medziagoje hipodensiniai zidininiai, nesidiferencijuo-
ja subarachnoidiniai konveksialiniai tarpai, aiSkiau kon-
trastinés medziagos kaupimo nematyti. Smegeny skilve-
liai - vidutinio dydzio, simetriskai paspaustos i$§ mediali-
nés pusés skilveliy kiiny frontalinés dalys, atrodyty, kad
sustoréjes genu corpus callosi - esami pakitimai vertinti
kaip metastatiniai pokyciai.

Pacienté guldoma i neurologijos skyriy tolesniam isty-
rimui dél onkologinio proceso. Hospitalizacijos metu pa-
cientei buvo atliktas bendras kraujo ir biocheminis tyri-
mas, kuriame pokyc¢iy nematyti. ANA, ANCA, anti-DNR,
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5-10 pav. MR tomografiniai vaizdai: 5. T2ZW koronarinis; 6-8. T2W FLAIR; 9, 10. DW/ADC aksialiniai vaizdai

Matomos daugybinés susiliejancios hiperintensinio MR SI zonos galvos smegeny pusrutuliy baltojoje medziagoje, apimancios ir
bitemporaliniy skil¢iy priekines dalis bei iSoring kapsule, be SI restrikcijos DW rezime.
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anti-ZIV - neigiami. Buvo padidéjes TSH kiekis, taciau
pries tyrima su kontrastu pacienté nevartojo L-tiroksino.
Lumbaliné punkcija - normos ribose, mikroskopiniame
aprasyme nebuvo rasta navikiniy lasteliy.

Elektroencefalogramoje - deformuotas pagrindinis
bioelektrinis aktyvumas. Transkranijinis ir kaklo krauja-
gysliy doplerinis tyrimas - néra hemodinamiskai reiks-
mingy stenoziy.

Hospitalizacijos metu nuspresta, kad néra pakankamai
duomeny uz metastazes, dél to manyta, kad tai - leukoen-
cefalopatija, kurig galimai sukélé skydliaukés karcinomos
gydymas radioaktyviu jodu. Ligoné palieckama stebéti.
2008 09 04 atliktas MRT. ISvada - metastatiniy pokyciy
nerasta.

Po dvejy mety, vél pakartojus tyrima (2010 12 07), bu-
vo rasta poky¢iy, lyginant su ankstesniu MRT tyrimu: bal-
toji medziaga hiperintensinio SI T2W rezimuose daugiau
frontotemporaliai, ypac temporaliai bazaliai, taigi pasisa-
kyta uz CADASIL sindroma.

Ivertinus ligos anamneze, kliniking iSraiska, objekty-
vig bukle, galvos MRT, nustatyta diagnozé - CADASIL
sindromas.

APTARIMAS

MRT galime isskirti dvi pagrindines CADASIL budingy
poky¢iy grupes [11]:

1. Mazos ribotos izointensinio likvorui SI visuose rezi-
muose sritys. Didzioji dalis iy pazeidimy yra lakunariniai
infarktai.

2. Ne tokiy aiskiy riby hiperintensinio SI sritys T2W
rezimuose, kurios gali pasireiksti kaip hipointensinés zo-
nos T1W rezime, taciau aiskiai skiriasi (yra aukstesnio SI)
nuo smegeny skyscio. Dauguma $iy pazeidimy lokalizuo-
jasi subkortikalinéje baltojoje smegeny medziagoje, taciau
panasiy pazeidimy randama ir kitose smegeny dalyse, tarp
ju ir pamato branduoliy srityse [11]. Priekinés temporali-
nés skilties ir iSorinés kapsulés hiperintensinio SI zonos
T2W rezime nustatomos 90 % pacienty [12].

Smegeny mikrohemoragijos - dar vienas, taciau ne-
specifinis, CADASIL pozymis, sutinkamas ir kity smul-
kiyjy kraujagysliy ligy atveju. Jos, skirtingy tyrimy duo-
menimis, nustatomos nuo 31 iki 69 % CADASIL pacienty
[13, 14]. Sios mikrohemoragijos - tai mazi (2-5 mm sker-
pos, geriausiai matomos gradient echo arba susceptibility
weighted sekose. Mikrohemoragijy daznis yra susietas su
padidéjusiu arteriniu kraujospudziu ir glikuotu hemoglo-
binu A1C, lakunariniy infarkty ir leukoencefalopatijos ap-
imtimi [14].

Dél antriniy neurodegeneraciniy zievés pokyciy, su-
kelty iSeminiy pazeidimy subkortikalinéje zonoje, nutrau-
kiamos jungiamosios skaidulos, tod¢l gali iSsivystyti sme-
geny atrofija [13]. Sie poky¢iai reik§mingai koreliuoja su
pazintiniy funkcijy sutrikimo ir negalios progresavimu.
MRT taip pat galime stebéti iSsiplétusius perivaskulinius
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tarpus, kartais su tipisku ,,état criblé“ (status cribrosum),
dominuojancius bazaliniuose ganglijuose [14].

RADIOLOGINIO CADASIL VAIZDO
DIFERENCINE DIAGNOSTIKA

CADASIL atveju randami pokyciai yra panasis i iSemi-
nius baltosios smegeny medziagos pakitimus, kurie nusta-
tomi pacientams su smulkiyjy kraujagysliy aterosklerotine
liga. Sritis, CADASIL metu pazeistas pirmiausia, taip pat
ypac pazeidzia difuzinés smulkiyjy kraujagysliy ligos, ka-
dangi jos yra maitinamos ilgy, siaury penetruojanciy arte-
rioliy, kurios suformuoja terminalinj baseing be kolaterali-
nés kraujotakos [12]. Taciau jaunesniems nei 50 m. pa-
cientams be kardiovaskuliniy rizikos veiksniy nespecifi-
nés iSeminés ligos atveju MRT poky¢iy iprastai neranda-
ma, o CADASIL sergantiems pacientams MRT pakitimai
gali buti nustatomi daug anksciau. CADASIL atveju, prie-
Singai nei smulkiyjy kraujagysliy ligos metu, T2W hipe-
rintensinés zonos matomos priekiniame smilkininiame po-
liuje ir iSorinés kapsulés-salos (insula) srityje. Tai anksty-
vas ligos vystymosi pozymis [12]. Taigi, labiausiai specifi-
nis neuroradiologinis pozymis, kuris skiria CADASIL nuo
iprastinio iSeminio baltosios smegeny medziagos pazeidi-
mo, yra T2W hiperintensinio SI zonos priekiniame tempo-
raliniame poliuje, bet ne kitose temporalinés skilties daly-
se. Sie poky¢iai buvo rasti 18 i§ 20 CADASIL pacienty, ir
0 i 20 pacienty, serganc¢iy smulkiyjy kraujagysliy atero-
sklerotine liga [12].

Radiologinis vaizdas CADASIL atveju yra labai arti-
mas sporadinés subkortikalinés arteriosklerotinés encefa-
lopatijos (sSAE), dar zinomos kaip Binswanger liga, vaiz-
dui. Binswanger liga - tai smulkiyjy kraujagysliy demen-
cijos rusis, kuriai budingi subkortikalinés demencijos po-
Zymiai ir létai progresuojanti eiga. Sergant sSAE, kaip ir
CADASIL atveju, MRT metu stebimos netaisyklingos,
T2W sekose hiperintensinio SI zonos baltojoje smegeny
medziagoje, iSsidésciusios subkortikaliai ir periventriku-
liariai, daznai stebimos apie frontalinius ir okcipitalinius
Soniniy skilveliy ragus ir centrum semiovale srityse. Taip
pat budingi lakunariniai infarktai bazaliniy branduoliy ir
thalamus srityse. Pagrindinis radiologinis pozymis, lei-
dziantis diferencijuoti Sias ligas, yra daznesnis priekinés
temporaliniy skil¢iy dalies pazeidimas CADASIL atveju
(pacientams su sSAE nustatomas daug reciau) [2, 11]. Taip
pat CADASIL atveju dazniau pazeidziamas fasc. Arcuatus
[11].

Issétiné sklerozé - dazniausiai sutinkama demielini-
zuojanti liga, kuriai budingas itin heterogeniskas radiolo-
ginis vaizdas. Kaip ir CADASIL atveju, MRT stebimos hi-
perintensinés T2W ir hipointensinés T1W sekose baltosios
medziagos zonos (priklausomai nuo ligos trukmés; anks-
tyvose stadijose hipointensinio MR SI T1W rezimuose ne-
matyti). Sios zonos dazniausiai issidésto periventrikulia-
riai, corpus callosum srityje (geriausiai matoma sagitali-
niuose pjuviuose), subkortikaliai, optiniy nervy ir regos
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Kada galima jtarti CADASIL?

Klinikiniai poZymiai:

Griztami subkortikaliniai iSeminiai infarktai (ypac iki 60 m.)
Ankstyvas kognityvinis sutrikimas ar subkortikaliné
demencija

Migrena su auros stadija, ypac su atipine ar prailginta aura
Psichiatriniai sutrikimai (depresija, bipolinis afektinis
sutrikimas)

Pirmalaiké (Premature) koronariniy arterijy liga

Radiologiniai ypatumai:

Reiksmingas baltosios medziagos pazeidimas iki 35 m.
Dauginiai T2W hiperintensinio SI zidinéliai, kai néra
vaskuliniy rizikos veiksniy

Dauginiai, abipusiai T2W hiperintensinio SI zidinéliai,
esantys baltojoje medziagoje ir periventrikulinéje baltojoje
medziagoje

Budingi priekinio temporalinio poliaus, iSorinés kapsulés,
bazaliniy ganglijy ir tilto pazeidimai

Multizidininés mikrohemoragijos gradient echo MRT

T1 juodosios démés (black holes)

Seiminé anamnezé:

Infarktas

Demencija

Depresija ar bipolinis sutrikimas
Migrena su auros stadija

Issétiné sklerozé, CNS vaskulitai

Kiti nepaaiskinami neurologiniai sutrikimai

Modifikuota pagal Razvi SS, Muir KW. Cerebral autosomal dom-
inant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoence-
phalopathy (CADASIL). Pract Neurol 2004, 4: 50-5 [21].

trakto projekcijose, uzpakalinéje dauboje ir kaklinéje nu-
garos smegeny dalyje [15]. Itin svarbu, iSséting skleroze
diferencijuojant nuo kraujagyslinés kilmés patologijos,
yra calloso-septalinés srities pazeidimas (93 % jautrumas,
98 % specifiskumas) [15], taciau jis gali buti stebimas ir
CADASIL atveju. Pozymiai, kuriy atveju CADASIL diag-
noz¢ labiau tikétina, yra: optinio neurito ir nugaros smege-
ny pazeidimo nebuvimas, autosominis dominantinis pa-
veldimumas, lakunariniai infarktai bazaliniy branduoliy
srityse. Taip pat CADASIL labiau budingi temporaliniy
skil¢iy priekinés dalies ir iSorinés kapsulés pazeidimai
[16].

Migrena vargina apie 30 % CADASIL pacienty [17].
Daugumai pacienty, serganc¢iy migrena, MR pakitimy ne-
nustatoma, taciau daugéja duomeny apie rysj tarp migre-
nos ir padidéjusios tikimybés baltosios medziagos pazeidi-
mams. Tokiu atveju, T2W ar T2ZW/FLAIR rezimuose ran-
dama dauginiy, mazy, taskinés formos hiperintensiniy pa-
zeidimy giliojoje baltojoje (ypac centrum semiovale) arba
periventrikulinéje baltojoje medziagoje. Sie pakitimai yra
nespecifiniai, radiologiskai nesiskiria nuo smulkiyjy krau-
jagysliy patologijos sukelty 1étiniy iSeminiy pakitimy, to-
dél diferencijuojama dazniausiai remiantis anamneze, kli-
nikiniais duomenimis. Kai kuriais atvejais migrena gali

lemti uzpakalinés smegeny arterijos baseino infarktus
(dazniausiai sergant migrena su aura) [18].

Cerebriné amiloidiné angiopatija radiologiskai pasi-
reiskia leukoencefalopatija, atrofiniais pakitimais ir ivai-
raus dydzio bei senumo intracerebrinio pakraujavimo zidi-
niais kortiko-subkortikaliai. Baltosios medziagos pakiti-
mai cerebrinés amiloidinés angiopatijos atveju gali biti
panasis | pakitimus CADASIL atveju: dazniausiai mato-
mos subkortikaliniy U skaiduly neapimancios, simetris-
kos, periventrikuliariai iSsidésciusios, T2W sekose hipe-
rintensinio SI zonos, susijusios su atrofiniais galvos sme-
geny pakitimais. Sios zonos gali biiti matomos ir corpus
callosum bei vidinés kapsulés srityse. Smulkas intracereb-
riniai pakraujavimai nustatomi apie 45 % CADASIL atve-
ju (ivairiy studijy duomenimis, nuo 25 iki 70 %), taciau
jiems nebudingas amiloidinei angiopatijai tipiskas korti-
ko-subkortikalinis iSsidéstymas [19].

ISeminiai zieviniai ar arterijy paribinés zonos (water-
shed) pazeidimai yra labiau tikétini esant aterosklerotiniy
ir emboliniy kraujagysliy ligy, pirminiy ar antriniy vasku-
lity, ar mitochondriniy sutrikimy [20].

ISVADOS

Kliniskai CADASIL sindromas gali pasireiksti jvairiai.
Vyrauja ne tik iSeminio infarkto klinika, bet ir kognityvi-
niai bei psichiatriniai sutrikimai, demencijos pozymiai ir
migrena su auros stadija. Siame straipsnyje pristatomas
klinikinis atvejis, kai CADASIL buvo diagnozuotas pa-
cientei, besiskundzianciai ilgalaikiu galvos skausmu ir
spaudimo jausmu. D¢l daznai nenuspéjamos klinikos ir ne-
sant patognominiy pozymiy, CADASIL sindromo atveju
itin svarbis yra radiologiniai diagnostikos metodai, ypac
MRT. MRT, CADASIL atveju, nustatomos T2W sekose,
hiperintensinio SI sritys subkortikalinéje baltojoje smege-
ny medziagoje gali buiti randamos ir kity neurologiniy buk-
liy, tokiy kaip iSeminiai infarktai, Binswanger liga, i$sétiné
sklerozé, migrena, cerebriné amiloidiné angiopatija ir ki-
tos patologijos, atveju. Diferencijuoti CADASIL nuo Siy
ligy galima nustac¢ius CADASIL badingus pazeidimus
priekinéje temporalinéje skiltyje, iSorinéje kapsuléje.
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M. Virsilas, A. Vidzianaité, R. Gleizniené
CADASIL: A CASE REPORT
Summary

Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical in-
farcts and leucoencephalopathy (CADASIL) is a rare hereditary
small vascular disease. It is caused by mutations in the NOTCH3
gene. Clinical manifestations are mainly ischemic events local-
ized in subcortical white matter and charachterized by T2W hy-
perintensities. Common findings are lacunar lesions though we
can see microhemorrhages, atrophic lesions and other nonspe-
cific features. This review discusses neuroradiological features
and differential diagnosis of CADASIL. In addition a clinical
case is presented.

Keywords: CADASIL, leucoencelopathy, arteriopathy,
subcortical infarcts, magnetic resonance imaging, subcortical
T2W hyperintensities.
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