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Chromosom 19p auf.

Hautbiopsie erfolgen.

P Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy ist die
haufigste monogenetische Ursache des ischamischen Schlaganfalls.

» CADASIL wird autosomal dominant vererbt und tritt bei Mutationen im NOTCH3-Gen am
» Bei dringendem Verdacht auf CADASIL und negativer molekulargenetischer Analyse sollte eine
» Eine der Behandlungssaulen ist die konsequente Kontrolle der kardiovaskuldren Risikofaktoren

(arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie, Nikotinkarenz, ausreichende korperliche Aktivitat).
» Eine genetische Beratung von Patientinnen und Angehdrigen ist unabdingbar.

Eine Patientin wird im Alter von 48 Jahren
mit dem Wunsch auf Abklarung bei bereits
vorliegender Verdachtsdiagnose auf CADASIL
vorstellig. Es bestand die Vorgeschichte von
zurlickliegenden, mehrzeitigen, bihemispha-
riellen, subkortikalen ischdmischen Hirnin-
farkten und in einer friheren zerebralen
CT-Untersuchung bereits dokumentierte aus-
gepragte Leukenzephalopathie. Weiters litt
die Patientin unter einer Migrdne mit Aura
seit dem Jugendalter. In der Familienanam-
nese lieBen sich eine Migrane mit Aura bei
Bruder und Schwester der Patientin eruieren,
bei der Schwester zusétzlich das Vorliegen
einer Leukenzephalopathie in der zerebralen
Bildgebung. Uber die Eltern der Patientin
lagen keine Informationen vor.

Zum Vorstellungszeitpunkt zeigte die Patien-
tin einen unauffélligen kognitiven Status,
jedoch eine schwerdepressive Stimmungsla-
ge, von den zuriickliegenden Schlaganféllen
bestand eine residuale, spastische Hemipare-
se und Gangunsicherheit. Die Patientin bot
eine lediglich milde arterielle Hypertonie, die
Blutfette lagen im Normalbereich, die Pati-
entin war ehemalige Raucherin (ca. 10 PY),
es bestand eine milde supraaortale GefaB-
sklerose mit diskreter IMT-Verbreiterung. Die
kardiale rhythmologische und strukturelle
Diagnostik resultierten unauffallig.
Serologie und Liquordiagnostik (inkl. Vasku-
litis- und Rheumalabor, Antikdrper gegen
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neuronale Oberflachenproteine, isoelektri-
sche Fokussierung) erbrachten keine weiter-
fuhrenden Befunde.

In der zerebralen MRT zeigte sich das Bild
einer ausgedehnten, fleckig konfluierenden
Leukenzephalopathie, einschlieBlich symme-
trischer Affektion der Temporalpole sowie
disseminierter Mikroblutungen (Abb.), jeweils
bildmorphologisch zu einer CADASIL-Erkran-
kung prinzipiell passend.

Nach ausfuhrlicher Aufklarung vonseiten
eines Facharztes fir Humangenetik erfolgte
die molekulargenetische Testung mit Nach-
weis einer pathogenen Mutation im NOTCH-
3-Gen (c.719 G>C [p.Cys240Ser]), womit der
klinische Verdacht auf CADASIL bestatigt
wurde.

Trotz konsequenter Kontrolle der kardiovas-
kuldren Risikofaktoren, Statintherapie und
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Einnahme eines Thrombozytenfunktionshem-
mers kam es in den Folgejahren zu rezidivie-
renden ischdmischen Hirninfarkten (jeweils
neuerliche Abkldrung ohne Erhebung alter-
nativer Schlaganfallursachen) mit progredien-
ter Behinderung.

Uber 90 % aller ischamischen Schlaganfalle
weltweit konnen auf modifizierbare Risiko-
faktoren zurtickgefiihrt werden. Neben einer
genetischen Pradisposition fir das meist
multifaktorielle Schlaganfallrisiko (siehe ge-
nomweite Assoziationsstudien) gibt es selte-
ne monogenetische Erkrankungen, die als
gemeinsames Symptom den ischamischen
Schlaganfall zur Folge haben. CADASIL (Ce-
rebral Autosomal Dominant Arteriopathy



with Subcortical Infarcts and Leukoencepha-
lopathy) gilt hierbei als die haufigste mono-
genetische Ursache des ischamischen Schlag-
anfalls (,KleingefaBerkrankung”) und wird
zusétzlich durch die klinischen und bildge-
benden Kardinalsymptome Demenz, Migréne
und charakteristische Form der Leukenzepha-
lopathie (Signalalterationen der weiBen Hirn-
substanz) charakterisiert. Schatzungen der
Pravalenz von CADASIL in Europa liegen bei
1/50.000-1/25.000.

Die Erkrankung wird autosomal dominant
vererbt und tritt bei Mutationen (v. a.
Missense-Mutationen) im NOTCH3-Gen am
Chromosom 19p auf. Dieses Gen kodiert fur
das NOTCH3-Rezeptor-Protein, welches in
glatten Muskelzellen und Perizyten der Ge-
faBwand exprimiert wird und eine Rolle in
der Transkriptionsfaktor-Aktivierung fur ver-
schiedene Mechanismen der Zellproliferation
spielt. Progressive Degeneration der glatten
Muskelzellen und GefaBwandverdickung
(kollagene Umbauprozesse, Einlagerung os-
miophiler Granula) resultieren in einer ge-
storten zerebralen Autoregulation, Hypoper-
fusion und Ischdmie. Betroffen sind vorwie-
gend kleine leptomeningeale
GeféBe oder perforierende GeféBe capsulo-
striatal und im Bereich des Hirnstammes.

arterielle

Der Phanotyp von CADASIL ist charakterisiert
Uber die Kernsymptome lakundrer ischami-
scher Hirninfarkte, Abbau der kognitiven
Leistungsféhigkeit, Migrane und den typi-
schen Zeichen in der zerebralen Bildgebung.
Neben einer naheren Beschreibung dieser
Symptome sollen in diesem Abschnitt auch
seltenere klinische Prasentationen angefiihrt
werden.

Die Migrdne ist meistens das erste Symptom
der Erkrankung (28 Jahre, medianes Erkran-
kungsalter in Kohorte von 300 Patientinnen)
und tritt bei ca. 75 % der Patientinnen mit
CADASIL auf. Im Gegensatz zur Normalbe-
volkerung handelt es sich dabei berwiegend
(90 %) um eine Migrane mit Aura, welche

Ausgedehnte fleckig-konfluierende Leukenzephalopathie im subkortikalen Marklager (axiale T2 [a—c], coronare
T2-flair [f]) und temporopolar beidseits (a) sowie multiple subkortikale, punktférmige Microbleeds/Hamosiderin-
ablagerungen (axiale SWI [d, e])

wiederum haufig als prolongierte oder kom-
plizierte Aura auftritt. Das Ansprechen auf
medikamentdse Therapie scheint hierbei
vergleichbar zu Migranepatientinnen ohne
CADASIL zu sein.

Eine weniger bekannte klinische Prasentation
der CADASIL-Erkrankung stellen reversible
Episoden von akuten enzephalopathischen
Zustandsbildern (10 %), begleitet von Fieber
und epileptischen Anféllen, bis hin zum so-
genannten ,, CADASIL-Koma” reichend, dar.
Haufig werden erwéhnte Episoden als virale
Enzephalitis missinterpretiert.
Typischerweise wird der/die Patientin mit
CADASIL zuerst mit dem oben beschriebenen
Migréne-Kopfschmerz klinisch manifest, ge-
folgt von Enzephalopathie, wiederum gefolgt
vom subkortikalen ischamischen Hirninfarkt.
Letzterer tritt in einem medianen Erkran-
kungsalter von ca. 45-50 Jahren auf (in Li-
teratur beachtliche Bandbreite, 3.-8. Lebens-
dekade) und entsprechend der Affektion
kleiner leptomeningealer und perforierender
arterieller GefaBe im Bereich der Basalgang-
lien/Kapselschenkel und des Hirnstammes
fuhren in der klinischen Prasentation die
sogenannten
motor stroke, pure sensory stroke, ataktische

lakundren Syndrome (pure

Hemiparese, Dysarthria-Clumsy-Hand-Syn-
drom etc.). Ein Zusammenhang mit GefaB-
syndromen der groBen intrakraniellen Gefa-
Be scheint laut aktuellem Wissensstand nicht
vorzuliegen. In Abhéngigkeit der Krankheits-
dauer erreicht die Prdvalenz von ischdmischen
Schlaganfallen oder transienten ischamischen
Attacken (TIA) bei CADASIL-Patientinnen bis
zu ca. 85 %. Die Kopravalenz von kardio-
vaskularen Risikofaktoren nimmt einen un-
glnstigen Einfluss auf das Erstmanifestati-
onsalter hinsichtlich der ischdmischen Ereig-
nisse. Anzahl und Ausdehnung der lakundren
Defekte korrelieren erwartungsgemaB mit
dem Behinderungsgrad, welcher aus Symp-
tomen wie z. B. Gangstérung, Harninkonti-
nenz, pseudobulbarer Paralyse oder kogniti-
ven Defiziten resultieren kann. Das Vorhan-
densein von ,zerebralen Microbleeds” ist
nicht nur mit einem erhdhten Risiko zereb-
raler Blutungen assoziiert, sondern scheint
auch ein unabhéngiger Risikomarker fir den
ischdmischen Schlaganfall bei CADASIL zu
sein.

Der kognitive Abbau verlduft typischerweise
progressiv und korreliert mit den rezidivie-
renden ischdmischen Ereignissen. Der zur
kognitiven LeistungseinbuBe fuhrende »
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Pathomechanismus ist jedoch vielseitig und
komplex und involviert sowohl subkortikale
als auch kortikale Strukturen. Im Vordergrund
stehen vor allem reduzierte frontal-exekutive
Funktionen und Arbeitsgedachtnis, bei zu-
nachst noch unbeeintrachtigtem episodi-
schem Gedachtnis.

Bei CADASIL weiters haufig zu verzeichnen
(z. T. als klinische Erstmanifestation) sind
depressive Symptome bis hin zur schweren
Depression reichend.

Seltene klinische Manifestationen von CADA-
SIL beinhalten epileptische Anfalle, Psycho-
sen, bipolar-affektive Stérungen, periphere
Neuropathien, Myopathien, akute vestibuldre
Syndrome, Parkinson-Sydrome oder rezidivie-
rende transiente globale Amnesien.

Die Prognose der CADASIL-Erkrankung
kann insgesamt als unglnstig beschrieben
werden, bei progressivem Krankheitsverlauf
mit Verlust der Gehfahigkeit und Tod im ca.
im 55. bis 75. Lebensjahr.

Weltweit wurden bisher mehrere tausend
Familien mit CADASIL diagnostiziert, den-
noch bleibt die Diagnosestellung trotz sehr
gut erforschter Krankheitscharakteristika und
Diagnosemoglichkeiten eine Herausforde-
rung. Differenzialdiagnosen stellen beispiels-
weise die subkortikale atherosklerotische
Enzephalopathie (Morbus Binswanger), Ence-
phalitis disseminata, primary ZNS-Vasculitis,
Morbus Fabry, CARASIL (Cerebral Autosomal
Recessive Arteriopathy with Subcortical In-
farcts and Leukoencephalopathy) oder das
MELAS-Syndrom (Mitochondrial Encephalo-
myopathie, Laktatazidose, Stroke-like Episo-
den) dar.

Maogliches CADASIL:

1. Alter > 50 Jahre bei Onset

2. - schlaganfalldhnliche Episoden ohne

permanente Defizite

- geringe psychiatrische Auffalligkeiten
- globale Demenz

3. maBiges vaskuldres Risikoprofil mit
milder arterieller Hypertonie, milde
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Hyperlipiddmie, Rauchen, orale
Kontrazeptiva

4. unbekannte oder liickenhafte
Familienanamnese

5. abnorme Signalanhebungen in der
weiBen Substanz im zerebralen MRT

Wahrscheinliches CADASIL:

1. Alter < 50 Jahre bei Onset

2. mindestens zwei der folgenden
klinischen Charakteristika
- schlaganfalldhnliche Episoden mit

permanenten Defiziten

- Migréne
- deutliche psychiatrische Auffalligkeiten
- subkortikale Demenz

3. kein vaskuldrer Risikofaktor urséachlich
fur das neurologische Defizit

4. autosomal dominanter Erbgang in der
Familienanamnese

5. abnorme Signalanhebungen in der
weiBen Substanz im zerebralen MRT
ohne Nachweis kortikaler Infarkte

Sicheres CADASIL:

Kriterien eines wahrscheinlichen CADASIL mit
Nachweis einer NOTCH3-Mutation im Chro-
mosom 19p und/oder Nachweis einer Klein-
gefaBerkrankung mit osmiophilen Granula in
der Hautbiopsie.

Ausschlusskriterien:

1. Alter > 70 bei Onset

2. schwere arterielle Hypertonie oder
schwere Herz- oder systemische
Kreislauferkrankung

3. blande Familienanamnese

4. normale zerebrale MRT-Bildgebung im
Alter > 35 Jahren

Typische bildgebende Befunde: In der
zerebralen MRT zeigen sich neben akuten
und subakuten lakundren Infarkten eine
ausgepragte Leukenzephalopathie mit multi-
fokalen und oft symmetrischen, fleckig-
konfluierenden T2-Signalanhebungen im
subkortikalen Marklager mit temporaler Be-
tonung sowie Signalanhebungen in den
Basalganglien, in der Capsula externa und
im Hirnstamm. Die typischen temporo-pola-
ren Signalaufhellungen zeigen eine hohe

Sensitivitat sowie Spezifitat (jeweils ca. 90 %)
fur das Vorliegen einer CADASIL-Erkrankung
(seltenere Beteiligung in asiatischer Bevolke-
rung).

Auch Signalalterationen mit topografischem
Bezug zum Corpus callosum werden be-
schrieben, was zu Verwechslungen mit au-
toimmunentzindlichen Erkrankungen fihren
kann. Signalabnormalitdten der weiBen Sub-
stanz im zerebralen MRT lassen sich bei
Mutationstragerinnen z. T. schon im Alter
von 20-30 Jahren nachweisen. Mikroblutun-
gen werden in einer variablen Haufigkeit der
Falle beschrieben (ca. 30-65 %, v. a. sub-
kortikales Marklager, Thalamus [Lesnik Ober-
stein et al., Neurology 2001, Lee et al., Front
Neurology 2017]) und lassen sich am besten
in  Gradient-Echo-unterstitzten Verfahren
(T2*, SWI) als hypointense Signalausléschun-
gen darstellen.

Bisher wurden mehr als 200 verschiedene
NOTCH3-Genmutationen identifiziert, die mit
CADASIL assoziiert sind. Die meisten Muta-
tionen betreffen die EGFR-kodierenden Exons
3 oder 4, jedoch zeigen neue Untersuchun-
gen weitere Mutationen auch in anderen
Exons. Daher sollten bei einer molekularge-
netischen Analyse alle EGFR-kodierenden
Exons miteinbezogen werden. NOTCH3-
Mutationen auBerhalb der EGFR-kodierenden
Exons sind nicht mit dem CADASIL-Phanotyp
assoziiert.

Aufgrund des schweren Krankheitsverlaufes
und der limitierten Therapiemdglichkeiten ist
eine genetische Beratung von Patientinnen
und Angehérigen unabdingbar. Im Falle eines
Screenings von asymptomatischen Angeho-
rigen muss beachtet werden, dass eine ze-
rebrale MRT-Untersuchung einen &hnlichen
Einfluss wie eine molekulargenetische Ana-
lyse haben kann, wenn die Untersuchung die
typischen bildgebenden Merkmale der CA-
DASIL-Erkrankung offenbart. Die genetische
Beratung hat ebenfalls beztiglich der weite-
ren Familienplanung einen unverzichtbaren
Stellenwert.

Bei dringendem Verdacht auf CADASIL und
negativer molekulargenetischer Analyse soll-



te bei Verfligbarkeit eine Hautbiopsie erfol-
gen. Die charakteristischen osmiophilen Gra-
nula in der Basalmembran von Arteriolen
kénnen in extrazerebralen Haut- und Mus-
kelgeweben mittels Elektronenmikroskopie
nachgewiesen werden. Die Hautbiopsie zeigt
eine Spezifitat von 100 % und eine variable
Sensitivitat je nach Studie von 45-100 %.
Mogliche Ursachen fur diese Variabilitat
finden sich in den unterschiedlichen Erkran-
kungsstadien der Patientinnen sowie der
GroBe/Lokalisation der Biopsate und der
darin enthaltenen Arteriolen (empfohlen ist
die Untersuchung von 4-6 Arteriolen). Eine
vielversprechende Methode scheint zudem
die immunhistochemische Analyse mittels
NOTCH3-monoklonalem Antikérper-Test zu
sein. Bei Verfugbarkeit sollte eine Kombina-
tion der angefiihrten Methoden erfolgen.

Eine kausale Behandlung der CADASIL-Er-
krankung ist nicht moglich. Die konsequen-
te Kontrolle der kardiovaskularen Risikofak-
toren (arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie,
Nikotinkarenz, ausreichende korperliche Ak-

tivitat) stellt eine der Behandlungssaulen im
Management von CADASIL-Patientinnen dar.
Anhand der aktuellen Datenlage liegt keine
Empfehlung fir den Einsatz von Thrombo-
zytenfunktionshemmern (TFH) in der Primér-
pravention bei CADASIL-Patientinnen vor. Bei
bereits klinisch oder bildgebend abgelaufe-
nem Schlaganfall/TIA (aufgetreten im Rah-
men von CADASIL, keine alternative Ursache)
unterstltzen generelle Empfehlungen zwar
den Einsatz von TFH, Benefit und Sicherheit
sind derzeit jedoch nicht sicher belegt. Hinzu
kommt das Dilemma der mitunter ausgeprag-
ten Kopravalenz zerebraler Microbleeds, in
deren Zusammenhang ein erhéhtes intraze-
rebrales Blutungsrisiko auch unter TFH zu
stehen scheint.

Ein wesentlicher Punkt ist der kognitive
Verfall im Rahmen von CADASIL. Untersu-
chungen konnten Defizite in der cholinergen
neuronalen Ubertragung nachweisen, jedoch
konnte eine Studie mit Donepezil keine
Verbesserung der kognitiven Féhigkeiten
zeigen (Dichgans et al., Lancet Neurology
2008). Depression und Migrane scheinen auf
die gangigen symptomatischen Behandlungs-
strategien anzusprechen. Der Gebrauch von

Triptanen scheint sicher zu sein (Tan et al.,
PLoS ONE 2016), aufgrund der potenziellen
Ausloésung von Vasokonstriktion und Endo-
thelschaden bleibt hier jedoch ein Unsicher-
heitsfaktor. [ |
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