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CADASIL

ConlôacronimoCADASIL(arteriopatiacerebraleauto=

somico-dominanteconinfarti sottocorticalie leucoen=

cefalopatia) si identificaunaleucoencefalopatiavasco=

lareereditariaa trasmissioneautosomicodominantead

esordioclinico giovanile/adultocausatadamutazioni

nelgeneNOTCH3.



2)Le alterazioni(varia combinazione di iperintensità 

SB,lacune,Microbleeds ed atrofia)precedono lôesor= 

dio dei sintomi di 10ï15 anni;aumentano con lôet¨ e 

sono presenti in tutti i pz CADASIL dopo i 35 anni. 

Sedi ñtipicheò:Lobi temporali-capsula esterna.

CADASIL:PERCORSO  DIAGNOSTICO

3)Biopsia:Depositidi MaterialeGranulare

Osmiofilo(GOM)in prossimitàdelleCML.

Se i test geneticiidentificanovariantinon 

cisteinadi significatosconosciuto

Immunocolorazionedellearteriolecutaneecon

unanticorpomonoclonaleNotch3 specifico.

Lesnik Oberstein=alto n.ro di falsi-negativi e

falsi-positivi:riducesensibilità-specificità.

5) 1996. Identificazionedi Notch3 comegene

difettivo nella CADASIL Ą Diagnosi

molecolaremedianteanalisidi sequenziamento

ĄGoldStandard( VariabilitàclinicaeRMN).

1)Anamnesi-Sintomi(Emicrania,TIA/Stroke,Deficit cognitivo, 

Sintomi psichiatrici)

http://www.geneticapediatrica.it/supplemento2011/immagini/Embriologia6.jpg
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Chabriat 2009-Andrè 2010

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:tra50-60 anni.

Allettamento:acirca 65 anni.

Aspettativa di vita:circa65 anni gli uomini  e 71 le donne.

Esisteunaspiccatavariabilitàdel fenotipoclinicosiainter cheintrafamiliare: etàdi esordio, tipologia, 

entitàedevoluzionedellemanifestazionicliniche.



EPIDEMIOLOGIA 

PREVALENZA
CADASIL in central Italy: a 

retrospectiveclinical and   

geneticstudy in 229 patients.

Bianchi,Zicari,Carluccio,Di

Donato,Pescini,Nannucci

Valenti,M Ragno,Inzitari,

Pantoni,Federico,Dotti

Prevalenza minima (Toscana 

Marche,Umbria):4.1/100000

J Neurol. 2014

Narayan(ô12)prevalenza

Minima1.3-1.9per 100000

adulti.

Razvi(ô05),Kalimo(õ08) e

Moreton(ô14) prevalenza

media  di 4/100.000.

MEDIA:2-5/100000



DIAGNOSI DIFFICILE ?
-Apparenteassenzadi ereditarietàin molti casi(casiapparentementesporadici).

-Correlazionegenotipo-fenotipoè elusiva( Bianchi,Rufa, Ragno et al.JNeurol2010: ex

10 e disturbi psichiatrici ; Wanget al. J NeurolNeurosurgPsychiatry2011; maggiore

incidenza di emorragia  cerebrale nella popolazione asiatica;Liao YC et al ,PLos

One 2015:popolazione cinese in Taiwan=minore frequenza di alterazione dei lobi

temporali,esordiopiù tardivo-54.1 anni invece di 33.6/48.5-,minore frequenza di

emicrania e maggiore incidenza di emorragia cerebrale).

-Variabilità(ancheintrafamiliare) fenotipica,etàdi esordio,evoluzione. 

-Difficile ddcon altremalattiecerebrovascolari(malattiaancorapococonosciuta? ).

-La presenzadi fattori di rischiovascolarenon escludela diagnosidi CADASIL.

-RMN suggestiva(non in faseprecoce) ma non specifica,Biopsiafalsinegfino al 50%

IN SINTESI: In casodi sospettoCADASILNon 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 B12 ( PARESTESIE DISTALI-RALLEN= 
TAMENTO PSICOMOTORIO) ED IPEROMOCISTEINEMIA.

- LIEVE DEFICIT DELLE FUNZIONI ESECUTIVE.

- TC CEREBRALE(LEUCOENCEFALOPATIA).

- MALATTIA DEI PICCOLI VASI ?ETAõ,FATTORI DI RISCHIO VASCOLARE

- REVISIONE DI UNA RMN EFFETTUATA OLTRE 10 ANNI PRIMA.



-Alterazionia caricodellaregioneanterioredei lobi temporali(A).
-Alterazionia caricodellecapsule esterne(B)
-Leucoencefalopatia(C)

-CADASIL ?

A B C



NOTCH3:  IL GENE

Il gene Notch3 è localizzato nel

bracciocortodel cromosoma19, tra

la posizione13.2 e la posizione13.1

Il gene è lungo 41.94 Kb ed è compostoda 33 esoni, il

trascrittoè lungo 8.666 nucleotidi e codifica per un recettore

di membranadi circa2500aa



Stroke, 43(11):2871-6, 2012



Migraine 1 

Migraine with aura 3 

TIA or stroke 1 

TIA/stroke onset Ò 50 years 2 

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 least one of  the typical disturbances 

(headache, TIA/stroke, cognitive decline, 

psychiatric  disturbances). 

CADASIL scale .Il punteggio totale (range da 0 a 25) è ottenuto dalla somma del punteggio 

attribuito a ciascuna variabile.Un punteggio totale Ó15 ¯ predittivo di CADASIL. 

The CADASIL scale: a screening tool to select patients for NOTCH3 gene analysis.Stroke 

2012.



GENETICA

-Verifichiamo la eventuale presenza di mutazioni nel gene NOTCH3

-Mutazionep.C875R nellôesone17.

-Mutazionecon scarse-nulle implicazionifenotipiche?

-DIAGNOSI CASUALE ? Questa mutazionepotrebbeessereassociata

con unaforma di CADASIL ñattenuataò o a un fenotipodi malattiadei

piccoli vasiindistinguibileda quelloconsideratoessereun ñnormaleò

processocerebrovascolarerelatoallôinvecchiamento( e cheper

manifestarsiha necessitàdi più fattori di rischiovascolare)? 



Paziente (F) di 76 anni

quadro neuroradiologico: tipico
manifestazione clinica: ansia
presenza di GOM

Nuova mutazione p.C875R esone 17



GENETICA
IN SINTESI: 

In caso di sospetto CADASIL

Non esistono markers specifici  

ed essendo causatada mutazioni nel gene NOTCH3

la conferma diagnostica Eõ SOLO GENETICA !



EPIDEMIOLOGIA.PREVALENZA 

NELLA POPOLAZIONE EUROPEA 

MEDIA:2 -5/100000?

Nel 2016 Ruttenet al hanno determina=

to la frequenza delle mutazioni Notch3

(che coinvolgono i residui di Cisteina) in    

60706 esomi(33644 M e 27062 F) pre= 

senti nellõ òExomeaggregationConsor=

tium(ExAC) databaseó.Il database com

prendeva 14 indipendenti studi di coorte

nessuno dei quali specifico per strokee

demenza con individui assegnati a 6di=

verse popolazioni. 



Frequenza delle mutazioni Notch3 nel ExAC database:

Sono state identificate 206 mutazioni in Notch3 con una prevalenza 

totale di 3,4 / 1000

I CONSIDERAZIONE



Le mutazioni nella 

popolazione genera

le sono prevalente= 

mente situate al di 

fuori dei domini 

EGFR 1-6 

Distribuzione delle mutazioni NOTCH3 nei 34 domini EGFr

II CONSIDERAZIONE



Correlazione tra localizzazione delle mutazioni nei domini EGFR e volume delle lesioni 

della sostanza bianca (A) e numero di infarti lacunari (B).Le mutazioni nei domini EGFr

7-34 sono meno severe (anche paucisintomatiche ) e pertanto possono essere NON      

RICONOSCIUTE come CADASIL  (sottodiagnosticato!).

Le mutazioni che si trovano nei domini EGFR 1-6 predispongono ad 

una forma di CADASIL " classico" con un fenotipo più severo 

rispetto ai domini EGFR 7-34 (Ruttenet al.,Ann.ClinTransl,2016)

III CONSIDERAZIONE





RUTTEN et al 

ÂConfrontandoil fenotiporelativamenteallalocaliz= 

zazionedellemutazioniin 664 individuieuropei

diagnosticatiaffettida CADASIL : 

Â I pzCADASIL con mutazionineidominiEGFr 1ð

6 hannoun esordiodi stroke più precoce(12 anni

prima),unaminoresopravvivenzaedun più alto 

caricolesionaleallaRMN rispettoaipzcon muta= 

zionineidominiEGFr 7ð34

I CONSIDERAZIONE



RUTTEN et al 

ÂConfrontandola localizzazionidellemutazioniin 

463 individuieuropeidiagnosticatiCADASIL e 

nellapopolazionegenerale(76266,europei,genome 

Aggregation Database,gnomAD) : 

Â Il 70% deipzdiagnosticatiCADASIL avevanouna

mutazioneneidominiEGFr 1ð6 ,mentrenella

popolazionegeneralepredominavanole mutazioni

neidominiEGFr 7ð34(NON DIAGNOSTICATE 

! ).

II CONSIDERAZIONE



RUTTEN et al  

SPECTRUM fenotipico ?
Â La posizionedellamutazioneè ( potrebbeessere)   

Â il fattorepiù importante(dopolõet¨) neldeterminarela variabiltà

e la severitàdellamalattia?

Â più importantedeifattori di rischiovascolaree deigenimodifi= 

catori(es.APOE ὑ2)?,che cmqsono playersdeterminanti(insieme 

ad altri da identificare)la variabilità (anche intrafamiliare) del 

CADASIL ?

Â Si puòparlaredi un CADASIL spectrum?: unamutazionenei

dominiEGFr 1ð6 predisponead un CADASIL òclassicoó (seve

ro) mentremutazionineidominiEGFr 7ð34 determinanoun 

fenotipopiù attenuato(lieve),fenotiponon/pocodiagnosticato?



FUTURO

Â Eõ indispensabile studiare ampie popolazioni di pz con 

CADASIL con maggiori informazioni fenotipiche (cliniche 

-laboratoristiche e di neuroimaging) per :

Â confermarelõeffettoòspecificoó di unacertamutazioneper 

una corretta prognosi soprattutto per tutti quei soggetti 

che saranno «casualmente» diagnosticati CADASIL nellõera 

del sequenziamento dellõintero genoma o dellõesoma; 

Â verificarese esistonofattori protettivida unaforma severa

di CADASIL.

Questistudipotrebberofar lucesubiomarker ?Nuovi targets 

terapeutici?.


