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Storia naturale e Profilo Temporale delle principali manifestazioni cliniche del CADASIL.

Emicrania(in genere con aura):circa 30 anni.

TIA/ Strokee Disturbi Psichiatrici(principalmente depressione):tra 40 e 60 anni.
Demenza:tr&0-60 anni.

Allettamento:girca 65 anni.

Aspettativa drita:circa5 anni gli uomini e 71 le donne.
Esisteunaspiccataariabilitadelfenotipoclinicosiainter cheintrafamiliareetadi esordiotipologia
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EPIDEMIOLOGIA

PREVALENZA
CADASIL in centralltaly:a Nar ay prevalenZa2 )
retrospectiveclinical and Minimal.31.9per 100000

geneticstudy in 229patients. adulti
Bianchi,Zicari,Carluccio,Di Razwvi 0 Bahimo( 0 0 8 )
Donato,PesciniNannucci Moreton( 0 firdvalenza
Valenti,M Ragno,Inzitari, media di 4/100.000
Pantoni,Federico,Dotti

Prevalenza minima (Toscana
Marche,Umbrije4.1/100000 MEDIA:2-5/100000

JNeurol 2014



DIAGNOSI DIFFICILE ?

-Apparenteassenzdi ereditarietin molti casjcasiapparentemensgporadigl
-Correlaziongenotipefenotipoe elusiv@Bianchi,RufaRagno eal.JNeurol2010ex
10 e disturbi psichiatrici; Wanget al. NeurolNeurosurgsychiatr011maggiore
Incidenza di emorragia cerebrale nella popolaziorasiaticaliao YC et al PLos
One 201%popolazione cinese in Taiwan=minore frequenza di alterazione dei lok
temporali,esordiopiu tardivo-54.1 anni invece di 33.6/48-fninore frequenza di
emicrania e maggiore incidenza di emorragia cerebrale).
-Variabilitalanchantrafamiliargfenotipica,etdi esordio,evoluzione

-Difficile dd conaltremalattiecerebrovascol@malattizancorgpococonosciut? ).
-Lapresenzdi fattoridi rischiovascolar@aon escluddadiagnosdi CADASIL.
-RMN suggestiaon infaseprecocg ma norspecifica,Biopsfalsinegfino al 50%

IN SINTESI: Incasadi sospettdCADASIL Non esistonodei markers
specifici ! DIAGNOSI GENETICA.



DIAGNOSI DD

DONNA DI 76 ANNI.
PREGRESSO IMA.IMPIANTO DI PMK. SINDROME ANSIOSA.
ANAMNESI FAMILIARE POSITIVA PER CARDIOPATIA ISCHEMICA

RICOVERO PER IPOVITAMINOSI B1Z PARESTESIE DISTALRALLEN=
TAMENTO PSICOMOTORIO) ED IPEROMOCISTEINEMIA.

LIEVE DEFICIT DELLE FUNZIONI ESECUTIVE.

TC CEREBRALE(LEUCOENCEFALOPATIA).

MALATTI A DEI 2 ECACHOICTIORT VATARS ?ETAOG, F/
REVISIONE DI UNA RMN EFFETTUATA OLTRE 10 ANNI PRIMA.




-Alterazionia caricodellaregioneanterioredeilobi temporal(A).
-Alterazionia caricodelle capsulessternéB)
-Leucoencefalopat(&)

-CADASIL ?



Il gene Notch3 e localizzato nel
bracciocortodel cromosomél9, tra
la posizionel3.2 ela posizionel3.1

41 4 K —————CRever= srand—

Il genee lungo 41.94 Kb ed e compostoda 33 esoni, il
trascrittoe lungo 8.666 nucleotidi e codifica per un recettore
di membranali circa2500aa
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The Cerebral Autosomal-Dominant Arteriopathy With

Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy
(CADASIL) Scale

A Screening Tool to Select Patients for NOTCH3 Gene Analysis

Francesca Pescini, MD, PhD: Serena Nannucci, MD: Bruno Bertaccini. PhD: Emilia Salvadori, PhD:
Silvia Bianchi, BSc, PhD: Michele Ragno, MD; Cristina Sarti, MD, PhD: Raffaella Valenti, MD:;
Enza Zicari, MD, PhD; Marco Moretti, MD:; Stefano Chiti, RT(MR), MSc:

Maria Laura Stromillo, MD; Nicola De Stefano, MD: Maria Teresa Dotti, MD: Antonio Federico, MD:;
Domenico Inzitari, MD:; Leonardo Pantoni, MD, PhD




CADASIL scale .1l punteggio totale (range da 0 a 25) e ottenuto dalla somma del punteggi
attri buito a ciascuna variabile. Un punte
The CADASIL scale: a screening tool to select patients for NOTCH3 gene analySigoke
2012.

Migraine 1

Migraine with aura 3

TIA or stroke 1

Tl A/l stroke onset O 50 vyears

Psychiatric disturbances 1

Cognitive decline/dementia 3

Leukoencephalopathy 3

Leukoencephalopathy extended to temporal

pole 1

Leukoencephalopathy extended to external

capsule 5

Subcortical infarcts 2

Family history* in at least one generation 1

Family history* in at least two generations 2

*for at leastone of the typical disturbances
(headache, TIA/stroke, cognitive decline,
psychiatric disturbances).



GENETICA

-Verifichiamo la eventuale presenza di mutazionigerieNOTCH3
-Mutazionep.C875Rh e | | Glé.s o n e
-Mutazioneconscarsenulle implicazionifenotipiche?

-DIAGNOSI CASUALE ?Questamutaziongiotrebbessserassociate
conunaforma di CADASIL fiattenuata o a unfenotipodi malattiadei
piccoli vasiindistinguibiledaquelloconsiderate@sseral nnorinale®
processaerebrovascolanelatoa | | 01 n v e Cechepea me n
manifestarshanecessitali piu fattori di rischiovascolarg?



Nuova mutazione p.C875R esone 17

Original Article
Anxiety disorder as the sole clinical manifestation

of a new CADASIL mutation associated
with occasional GOM deposits

Michele Ragno*, Luig istina Paci*, Sandro Sanguigni*, Valeria Cozzolino?, Teresa Lorenzi®, Luigi
Trojano®, Manrico Mo

Paziente (F) di 76 anni

- dquadro neuroradiologico: tipico
- manifestazione clinica: ansia
- presenza di GOM




GENETICA

IN SINTESI:

In caso di sospettADASIL
Non esistono markers specific
ed essendo cauaata mutazioni nel gemMdOTCH3

|l a conferma diagnostica E



EPIDEMIOLOGIA.PREVALENZA
NELLA POPOLAZIONE EUROPEA

Nel 2016Ruttenet al hanno determina:
to la frequenzdelle mutazioni Notch3
(checoinvolgono i residui di Cisteima
60706esomi33644M e 2706F) pre=

S e nt iExomeabgredatio@onsox=
tium(EXAC) d a t ladatabasedm.
prendevd4 indipendenti studi doorte
nessunalei quali specifico pstrokee
demenz&on individui assegnati dié
verse popolazioni.

MEDIA:2 -5/1000007?




Frequenza delle mutazioni Notch3 EAC database:

Sono state identificate 206 mutazioni in Notch3 con una prevalenz

totale di 3,4/ 1000

Previous estimated
prevalence of CADASIL
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Distribuzione delle mutazioni NOTCH3 nel 34 dominiIEGFr

NOTCH3 mutations reported in CADASIL worldwide

EGFr

exons

Le mutazioni nella
popolazione gener
le sonoprevalente=
mente situate al di
fuori dei domini
EGFR 16

NOTCH3 mutations in ExAC

NOTCH3 mutations in the Dutch CADASIL cohort

Il CONSIDERAZIONE



Le mutazioni che si trovano nei domini EGFR %6 predispongonoad
una formadi CADASIL " classico" con un fenotipo piu severo
rispetto al domini EGFR 7-34 (Ruttenet al Ann.ClinTransl,2016)

Figure 3

EGFr

Location of the mutation in NOTCH3

Correlazione tra localizzazione delle mutazioni nei domini EGFR e vaili@iiedesioni
della sostanza bianca (A) e numero di infarti lacunari (B).Le mutazemominiEGFr
7-34 sonameno severe (anche paucisintomatizk@ertanto possono esséN©N
RICONOSCIUTEcomeCADASIL (sottodiagnosticati.

Il CONSIDERAZIONE
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Corrected: Correction %e n

The effect of NOTCH3 pathogenic variant position on
CADASIL disease severity: NOTCH3 EGFr 1-6 pathogenic
variants are associated with a more severe phenotype and
lower survival compared with EGFr 7-34 pathogenic variants

Julie W. Rutten, MD, PhD'-%, Bastian J. Van Eijsden, BSc', Marco Duering, MD3,
Eric Jouvent, MD, PhD?, Christian Opherk, MD>, Leonardo Pantoni, MD, PhD®,
Antonio Federico, MD, PhD’, Martin Dichgans, MD, PhD?3, Hugh S. Markus, MD, PhD®
Hugues Chabriat, MD, PhD" and Saskia A. J. Lesnik Oberstein, MD, PhD'




RUTTEN et al

A Confrontandal fenotiporelativamentallalocaliz=
zazionaellemutazioniin 664individuieuropel
diagnosticanaffettida CADASIL:

A | pz CADASIL conmutazionneidominiEGFr 19
6 hannoun esordiadi strokepiu precocél2anni
prima)unaminoresopravvivenzedun piu alto
caricoesionalallaRMN rispettoai pz con mutas
zionineidominiEGFr 7634

| CONSIDERAZIONE




RUTTEN et al

A Confrontanddalocalizzaziordellemutazioniin
463individuieuropediagnosticalCADASIL e
nellapopolaziongeneralé/6266,europei,genome
Aggregatioibatabase,gnomAD

A 1l 70%deipzdiagnosticalCADASIL avevanaina
mutazionameidominiEGFr 166 mentrenella
popolaziongeneralredominavanlke mutazioni
neidominiEGFr 7634(NON DIAGNOSTICATE

1.
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RUTTEN et al
SPECTRUM fenotipico ?

Laposizionalellamutazione (potrebbesssere

Il fattorepiuimportantgdopol 0)@ealdéterminardéavariabilta
e laseveritaellamalatti?

piuimportantedeifattori di rischiovascolare deigenimodifi=
catori(esAPOE 12)?,chemqgsonoplayergleterminanti(insieme
ad altri da identificare)la variabilita (amthafamiliargdel
CADASIL ?

Sipuoparlaredi un CADASIL spectrum@namutazioneei

dominiEGFr 106 predispon@a d u n C Alassic® isdye o
ro) mentremutazionneidominiEGFr 7634 determinanain
fenotipopiu attenuat@lieveg fenotiponon/pocodiagnostica®



FUTURO

AEO I ndi spensabil e studliar
CADASIL con maggiori informazioni fenotipiche (cliniche
-laboratoristiche e deuroimagingper :

A confermard 0 e fodpexifich ¢ umacertamutazionger
una correttaprognosi soprattutto pertutti quei soggetti

~

che saranna@casualmentediagnosticaADASILn e | | 0

~

del sequenzi amentdedsdmal | O

A verificareseesistondattori protettir daunaformasevera
di CADASIL.

Questistudipotrebberdarlucesubiomarker Nuovi targets
terapeutidl.




