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CADASIL: een erfelijke oorzaak

voor herseninfarcten, dementie

en migraine
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Samenvatting

Cerebraal autosomaal dominante arteriopathie
met subcorticale infarcten en leukoencefalo-
pathie (CADASIL) is een familiaire aandoening,
die gekarakteriseerd wordt door subcorticale
herseninfarcten, dementie, migraine met aura
en depressies. De gemiddelde beginleeftijd is
45 jaar. MRl van de hersenen toont witte stof
afwijkingen en subcorticale infarcten. Bij
CADASIL worden, bij elektronenmicroscopisch
onderzoek, granulaire deposities in de media
van perforerende en kleine cerebrale arterién
gevonden. Recent is het gemuteerde gen
(Notch3) bij CADASIL ontdekt op chromosoom
19. Moleculaire diagnostiek van het Notch3
gen kan sinds kort worden verricht in het
DNA-diagnostisch laboratorium te Leiden.

Inleiding

Sinds de zeventiger jaren zijn families beschreven
met dominant overervende herseninfarcten,
dementie, en witte stof afwijkingen zichtbaar op
CT of MRI. De aandoeningen werden met ver-
schillende namen aangeduid, waaronder "heredi-
taire multi-infarct dementie".! In 1993 werd het
acroniem CADASIL (Cerebraal Autosomaal
Dominante Arteriopathie met Subcorticale Infarcten
en Leukoencefalopathie) geintroduceerd, en werd
koppeling van de ziekte aan chromosoom 19 ont-
deke.2 Sinds de mogelijkheid van genetisch koppe-
lings-onderzoek ter bevestiging van de diagnose
bestaat, zijn een 100-tal CADASIL families
beschreven. Door de recente ontdekking van
CADASIL- veroorzakende mutaties in het Notch3
gen op chromosoom 19, staat deze ziekte nog meer
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in de belangstelling.> Ondanks de ontwikkelingen
op genetisch gebied, is er nog veel onbekend over
dit ziektebeeld, zoals incidentie, variaties in kli-
nisch- en radiologisch beeld, en de pathofysiolo-
gische mechanismen.

In het verleden zijn reeds twee Nederlandse families
beschreven,+5> maar inmiddels zijn er meer dan 20
Nederlandse CADASIL families bekend. Gezien
de recente, (inter)nationale, toename van het diag-
nosticeren van aangedane families, betreft het ver-
moedelijk een aandoening die niet zeldzaam is.
Het is dan ook te verwachten dat CADASIL vaker
gediagnosticeerd zal worden.

In het navolgende worden de klinische, radiolo-
gische, pathologische en genetische aspecten van

CADASIL beschreven.

Kliniek

CADASIL wordt klinisch gekenmerkt door hersen-
infarcten, dementie, migraine met aura en psy-
chiatrische stoornissen. De beginleeftijd is gemid-
deld ongeveer 45 jaar, met een brede spreiding.

Herseninfarcten en TIA's

Recidiverende TIA’s (Transient Ischemic Attack)
en herseninfarcten komen voor bij ruim 80% van
de gendragers, doorgaans beginnend tussen 45- en
50-jarige leeftijd.¢ Klinische manifestaties bestaan
meestal uit motorische en/of sensorische uitvals-
verschijnselen, vaak in combinatie met dysarthrie.

Cognitieve stoornissen en Dementie

Ongeveer 60% van de symptomatische patiénten
heeft een cognitieve stoornis. De cognitieve achter-
uitgang kan beginnen vanaf ongeveer 35 jaar, en op
45-jarige leeftijd heeft meer dan de helft van de
patiénten cognitieve stoornissen of dementie.6
Het ontstaan van de dementie is langzaam progres-
sief of stapsgewijs, en kan in sommige gevallen het
presenterende symptoom zijn. De dementie is sub-
corticaal van aard, hetgeen onder andere tot uiting
komt in aantasting van het geheugen, traagheid en
gebrek aan initiatief. Bij toename van de leeftijd
stijgt de prevalentie van dementie tot ruim 85%
bij patiénten die ouder zijn dan 65 jaar.6

Migraine
Migraine komt voor bij ongeveer 35% van de
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Figuur 1. Karakteristiek MR-beeld van CADASIL bij een 45-jarige patiént. Deze T2- gewogen transversale opname
ter hoogte van de zijventrikels toont confluerende afwijkingen van de periventriculaire en diepe, witte stof.

CADASIL patiénten, met aanvallen vanaf gemid-
deld het 26-ste levensjaar. Negentig procent van de
patiénten met migraine hebben migraine met
aura.t In sommige CADASIL families is migraine
met aura het meest op de voorgrond tredende
symptoom.’

Psychiatrische stoornissen

Dertig procent van de CADASIL patiénten krijgt
psychiatrische stoornissen, variérend van persoonlijk-
heidsveranderingen tot ernstige depressies en manische
episodes.6 Psychiatrische stoornissen kunnen het pre-
senterend symptoom van CADASIL zijn.8

Epilepsie

Epilepsie is beschreven bij 10% van de CADASIL
patiénten,® doorgaans vanaf 50 jaar en in de meeste
gevallen betrof dit een gegeneraliseerde tonisch-
clonische vorm van epilepsie.

Samenvattend zijn de klinische kenmerken waar-

mee CADASIL zich manifesteert focale neurologische
uitval (TIA of infarct) op middelbare leeftijd met
een voorgeschiedenis van migraine met aura en
een positieve familieanamnese. Het klinische beeld
is echter zowel inter- als intrafamiliair heterogeen.6
Patiénten met CADASIL overlijden gemiddeld
tussen de 55 en 65 jaar,$ na een ziekteduur van 10
a 20 jaar, waarvan de laatste paar jaren meestal
dement en hulpbehoevend. De meest voorkomende
doodsoorzaken zijn een herseninfarct of complica-
ties van bedlegerigheid, zoals bronchopneumonie.?

Radiologie

De CT en MRI van de hersenen tonen witte stof
afwijkingen en subcorticale infarcten!® (Figuur I).
De witte stof afwijkingen zijn op de CT-scan zicht-
baar als hypodense laesies (leukoaraiosis) en op
MRI T2- gewogen opname als hyperintense laesies
(leukoencefalopathie). MRI is superieur aan CT
om de afwijkingen die passen bij CADASIL, af te
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beelden. De afwijkingen op MRI zijn een met
name periventriculair en in de diepe witte stof aan-
wezige, symmetrische leukoencefalopathie. Deze is
confluerend, met de meeste laesies frontotemporaal
en in de insula.1011 Hyperintense laesies op MRI
T2- gewogen opname zijn vaak ook zichtbaar in
de basale gangliéen (60%) en de stam (45%).
Opvallend is een regelmatig aanwezig hyperintens
signaal van de capsula externa. Corticale laesies
zijn zeldzaam.10 Aanvankelijk toont de MRI focale
hyperintense laesies, die in de loop van de ziekte
conflueren. Lacunaire infarcten zijn op MRI T1-
gewogen opname zichtbaar (bij ongeveer tweederde
van de patiénten met hyperintense signalen op T2-
gewogen opname) als kleine hypointense laesies.10:11
Opvallend is dat de witte stof afwijkingen ook
kunnen worden gevonden bij familieleden van
CADASIL patiénten die nog geen klinische ver-
schijnselen van de ziekte hebben.12

Pathologie

Bij pathologisch onderzoek van de hersenen worden
macroscopisch subcorticale infarcten beschreven
en histologisch een demyelinisatie van de witte
stof.13 Bij elektronenmicroscopisch onderzoek
worden in de media van de kleine cerebrale vaten
voor CADASIL typerende granulaire deposities
gezien, die geen amyloid bevatten en niet athero-
sclerotisch zijn. De gladde spiercellen in de media
van de bloedvaten zijn verschrompeld of verdwenen.
De lumina van deze vaten zijn vernauwd.!3 Het is
onbekend hoe de vaatafwijkingen ontstaan en wat
de aard van de granulaire deposities is. Opvallend
is dat de vaatwandveranderingen ook zijn aange-
toond in bloedvaten elders in het lichaam, zoals
bijvoorbeeld in huidarteriolen, zij het in mindere
mate dan in de hersenen.!¥ CADASIL is dus een
gegeneraliseerde vaataandoening die klinisch, voor
zover bekend, alleen tot uiting komt in de hersenen.

Erfelijkheid en genetisch onderzoek

In 1993 werd aangetoond dat CADASIL gekop-
peld is aan chromosoom 19, gevolgd door de ont-
dekking in 1996 van een relatie tussen CADASIL
en puntmutaties in het zogenaamde Nozch3 gen.23
Dit gen codeert voor een transmembraan eiwit
met een signaaltransductie-functie en een receptor-
functie. Door onderzoek bij enkele lagere diersoorten
zoals Drosophila Melanogaster (fruitvlieg) is bekend
dat de Notch signaalroute een rol speelt bij de celbe-

stemming in de embryogenese.!s Welke functie het
Notch3 eiwit heeft in de humane embryogenese en
in het volwassen leven is nog niet bekend. De tot
nu toe geidentificeerde mutaties leiden waarschijn-
lijk alle tot veranderingen in de structuur van het
eiwit. De Notch3 mutaties zijn verspreid door het
hele gen, maar liggen bij 65% van de patiénten in
een omschreven gebied van het gen (exon 3 of 4).16
Dit heeft als praktisch voordeel dat bij een groot
deel van de patiénten de diagnose CADASIL binnen
enkele weken kan worden bevestigd, door in eerste
instantie exon 3 en 4 te onderzoeken. Wanneer
echter in die exonen geen mutatie gevonden wordt,
zal in de rest van het 7 kilobase tellende gen gezocht
moeten worden.

Mutatie analyse van het Notch3 gen, voor diag-
nostische doeleinden, is sinds enige tijd mogelijk in
het DNA-diagnostisch laboratorium te Leiden. Bij de
ruime meerderheid van de Nederlandse CADASIL
families die tot nu toe voor DNA-diagnostiek in
aanmerking zijn gekomen, is inmiddels een mutatie
aangetoond in het Notch3 gen.17 Bij de resterende
families is het onderzoek nog niet afgerond.

Het voordeel van directe sequentie analyse van het
gen, zoals dat in Leiden gebeurt, is dat er volstaan
kan worden met het DNA materiaal van één
patiént (in tegenstelling tot koppelingsanalyse,
waarbij meerdere familieleden nodig zijn), en dat bij
het vinden van de mutatie de diagnose is bevestigd.

Differentiaal Diagnose

CADASIL heeft verschillende presentatievormen.
Derhalve zal deze diagnose bij patiénten met
migraine (met aura), vasculaire dementie, depressie
en -bij toeval ondekte- leukoencefalopathie in de
differentiaaldiagnose staan. Het afnemen van een uit-
voerige familie-anamnese gericht op dementie, beroertes,
migraine en depressie kan bij deze patiénten een
belangrijke aanwijzing geven dat er sprake is van
CADASIL. Het blijkt dat bij CADASIL patiénten
opvallend vaak de diagnose Multipele Sclerose
(MS) gesteld wordt, waarschijnlijk vanwege de
soms vergelijkbare neurologische uitval, in combi-
natie met witte stof afwijkingen op MRI.18 De dif-
ferentiatie vindt onder andere plaats door middel
van specifiek aanvullend onderzoek (b.v. liquor-
onderzoek naar oligoclonale banden), alhoewel
ook bij CADASIL sporadisch oligoclonale banden
zijn beschreven.® Bij CADASIL en MS is er sprake
van hyperintense witte stof laesies op MRI T2-
gewogen opnames. De witte stof laesies bij CADA-
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SIL zijn echter, in tegenstelling tot de laesies bij
MS, met name periventriculair, diffuus en symme-
trisch in de diepe witte stof gelokaliseerd. Met uit-
zondering van het pre-symptomatische of vroege
stadium van de ziekte, zijn de witte stof laesies
confluerend, in tegenstelling tot de vaak ovoid-
vormige laesies bij MS. De U-vezels blijven bij
CADASIL gespaard en er is dan ook geen sprake
van juxtacorticale laesies zoals die bij MS worden
gezien. CADASIL laesies kleuren niet aan met
gadolinium.!! Verder blijven bij MS de basale gan-
glia gespaard en bij CADASIL niet.

Witte stof afwijkingen op de MRI kunnen onder
andere ook voorkomen bij patiénten met vasculaire
risicofactoren (hypertensie, diabetes mellitus), bij
amyloid angiopathie, op hoge leeftijd en bij de zickte
van Binswanger (witte stof afwijkingen, infarcten en
dementie ten gevolge van hypertensie). Andere zeldzame
erfelijke ziektes waarbij onder andere infarcten of TIA's
voorkomen, zoals bijvoorbeeld homo-cystinurie en
MELAS, zijn op basis van het klinische beeld, MRI
afwijkingen, specifiek aanvullend onderzoek en over-
ervingsvorm goed van CADASIL te onderscheiden.

Diagnostiek

De diagnose CADASIL wordt gesteld op grond van
het klinische beeld en de leukoencefalopathie op
MR, in de context van een positieve familieanamnese.
De diagnose kan bevestigd worden door het opsporen
van een mutatie in het Notch3 gen of het vinden
van typische vaatwandafwijkingen in een huidbiopt.
Momenteel gaat, in Leiden, de voorkeur uit naar DNA-
diagnostiek, omdat de sensitiviteit van het dermato-
logisch onderzock nog niet eenduidig is vastgesteld.

Behandeling

Tot op heden is er voor CADASIL patiénten geen
therapie beschreven. Het effect van anticoagulantia is
omstreden gezien het bij een aantal patiénten tot een
hersenbloeding heeft geleid.!” Het effect van acetyl-
salicylzuur is nog niet onderzocht. In een case-report
is beschreven dat de aanvalsfrequentie van migraine
minder is geworden na acetazolamide behandeling.??
Patiénten met CADASIL kunnen voor genetische
consultering verwezen worden naar een klinisch
genetisch centrum. Hier krijgen de patiént en zijn
familie uitleg over, en begeleiding in de (erfelijke)
implicaties voor de familie, gezinsplanning en kan
eventueel, na zorgvuldig overleg, presymptoma-
tisch onderzoek verricht worden.

Conclusie

CADASIL is een steeds vaker herkende vorm van
erfelijke herseninfarcten en dementie. Voor de cli-
nicus is het belangrijk dit syndroom te herkennen
en passend aanvullend onderzoek aan te vragen,
gezien de vérstrekkende consequenties voor patiént
en familie. Door de diagnose in overweging te
nemen, kunnen bovendien overbodige invasieve
onderzoeken en behandelingen worden voorkomen.
Het verrichten van een angiografie, bijvoorbeeld,
is een contra-indicatie bij CADASIL patiénten, in
verband met een verhoogd risico op een hersenin-
farct gedurende en vlak na de ingreep.20

De identificatie van mutaties in het Notch3 gen
die leiden tot CADASIL heeft inmiddels intensief
moleculair en celbiologisch onderzoek op gang
gebracht dat erop is gericht de vaatwandverande-
ringen die leiden tot deze ziekte te doorgronden.
Om in de toekomst het effect van eventuele pre-
ventieve of therapeutische interventies te kunnen
beoordelen, is echter ook een gedetailleerde kennis
van het ziektebeloop noodzakelijk. In Nederland
kunnen CADASIL patiénten op vrijwillige basis,
en in samenwerking met de behandelend neuro-
loog, deelnemen aan een wetenschappelijk onder-
zoek naar CADASIL aan het Leids Universitair
Medisch Centrum.
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