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Церебральна автосомно-домінантна артеріо-
патія з підкірковими інфарктами та лейко-

енцефалопатією (CADASIL) належить до рідкісних 
захворювань нервової системи, але це найпоши-
реніша моногенна васкулопатія головного мозку, 
що асоціюється з 1—5 % випадків інсульту [1, 2, 
58]. Відомо, що після 65 років 80 % пацієнтів із 
цією генетично детермінованою ангіопатією мають 
певні неврологічні порушення, які впливають на 
якість їхнього життя та родинні стосунки [60]. За де-
якими даними, церебральний кровотік у хворих на 
CADASIL може знижуватися на 6 % протягом кож-
них двох років спостереження, що пояснює час-
то раннє ви  никнення ішемічних вогнищ і гострих 

порушень мозкового кровообігу. Так, у 75 % ви-
падків діагностованої CADASIL повторні інсульти 
або транзиторні ішемічні атаки (ТІА) виникають, 
починаючи з 40—50 років. Наявність CADASIL 
асоціюється зі статистично значущим скороченням 
тривалості життя хворих порівняно із загальною 
популяцією [16]. Тому в світовій літературі в остан-
ні десятиріччя зберігається інтерес до цієї патоло-
гії, але лише окремі праці висвітлюють сучасний 
стан проблеми CADASIL у вітчизняних літературних 
джерелах [1, 2].

Розвиток CADASIL пов’язують із патологічними 
варіантами гена NOTCH3 на хромосомі 19p13.12, 
який кодує великий трансмембранний рецептор 
[33, 34, 37, 55]. NOTCH3 складається із 33 екзо-
нів, але близько 98 % спадкових або спорадичних 
мутацій відбуваються в екзонах 2—25, які кодують 

CADASIL і церебральна венозна ангіома. 
Клінічний випадок та огляд літератури

Представлено огляд наукової літератури та опис клінічного випадку поєднаної артеріальної та венозної 
цереброваскулярної патології — церебральної автосомно-домінантної артеріопатії з підкірковими інфарктами 
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раннього виникнення гострих і хронічних розладів мозкового кровообігу. Висвітлено сучасні погляди на епідеміо-
логію, етіопатогенез, клініку, діагностику та менеджмент зазначеної патології. Представлені оновлені дані щодо 
поширеності типових і атипових мутацій гена NOTCH3, значення накопичення в судинній стінці змінених білків для 
розвитку селективної вазоконстрикції та інших етапів каскаду патологічних судинних порушень, а також щодо 
ролі перицитів у розвитку генетично детермінованої васкулопатії. Наведено результати досліджень корелятивних 
зв’язків між варіантами мутацій гена NOTCH3 та клінічною картиною захворювання, а також аналіз особливостей 
генотипу й фенотипу в пацієнтів із CADASIL у різних регіонах. Проведено ретроспективний аналіз становлен-
ня сучасних клінічних критеріїв CADASIL, які мають високу чутливість і специфічність та забезпечують швидкий 
скринінговий відбір пацієнтів для генетичного тестування з метою остаточної верифікації діагнозу. Використання 
клінічних критеріїв як діагностичного інструмента показано на прикладі власного клінічного спостереження. 
Описано еволюцію терапевтичних підходів і вторинної профілактики судинних уражень великого мозку за наяв-
ності CADASIL.
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34 послідовності, подібні до епідермального факто-
ра росту (EGFR), на позаклітинному домені [46, 58]. 
У більшості випадків CADASIL виявляють місенс-
мутації гена NOTCH3 (нині відомо понад 280) у по-
заклітинному домені, які призводять до надлишку 
цистеїну в межах певного домену трансмембран-
ного білка, що змінює його третинну структуру та 
функцію [35].

Останніми роками зроблено спроби визначити 
вплив виду мутації на клінічні вияви та перебіг 
захворювання [18, 26]. Так, J.W. Rutten та співавт. 
виявили кореляцію між генотипом і фенотипом у 
хворих на CADASIL залежно від положення мутації 
вздовж 34 доменів EGFR. Відповідно до результа-
тів цього дослідження в осіб з 1—6 патологічними 
варіантами EGFR спостерігається розвиток інсуль-
ту на 12 років раніше, більше вогнищ ураження на 
магнітно-резонансних томограмах го  ловного мозку 
та нижчі показники виживання порівняно з випад-
ками наявності мутацій в 7—34-му домені EGFR 
[46]. У решти (2—5 %) пацієнтів розвиток CADASIL 
пов’язують із так званими атиповими мутаціями 
(зі збереженням нормальної кількості цистеїну, 
гомозиготна, нульова мутація та зміни інших асо-
ційованих генів) [1, 36]. Y. Cao та співавт. провели 
порівняльний аналіз фенотипу CADASIL, асоційо-
ваного з типовими й атиповими мутаціями гена 
NOTCH3. За даними про 298 випадків мутацій гена 
NOTCH3, що зберігають цистеїн, шляхом клініко-
нейровізуалізаційного порівняння виявлено вищу 
частоту когнітивних порушень і церебральних мік-
рокрововиливів, менше ураження білої речовини 
в передньополюсних ділянках скроневої частки та 
зовнішній капсулі порівняно з виявами CADASIL у 
разі типових мутацій гена NOTCH3 [10]. 

Низка досліджень останніх років присвячені 
вивченню особливостей генотипу та фенотипу в 
популяціях окремих регіонів Європи, Азії та Аме-
рики [41, 61]. Установлено, що в азійських країнах 
частіше виявляють мутації генів R544C і R607C, 
а пацієнти схильніші до церебральних ішемічних 
уражень та когнітивних розладів [30, 35]. В осіб єв-
ропеоїдної раси частіше трапляються мутації генів 
R1006C і R141C, а в клінічній картині здебільшого 
спостерігаються напади мігрені та нейропсихічні 
порушення [41]. У грецькій популяції виявлено по-
ширеність мутацій генів R169C і R182C з подібніс-
тю клінічної симптоматики CADASIL до маніфеста-
ції хвороби в інших європейських країнах [43].

Специфічною патологічною ознакою CADASIL, 
за даними електронно-мікроскопічного досліджен-
ня, є відкладення гранулярних осміофільних вклю-
чень і позаклітинного домену NOTCH3 усередині 
або поряд із базальною мембраною гладеньких 
м’язових клітин та перицитів. Вважається, що ці 
накопичення патологічно змінених білків підсилю-
ють чутливість судинної стінки до ангіотензину ІІ, 
провокуючи селективну системну мікросудинну ва-
зоконстрикцію, а також експресію колагену I типу 

шляхом активації передачі сигналів трансформу-
вального фактора росту-. Каскад наступних пато-
логічних судинних змін — це пошкодження ендоте-
лію, підвищення проникності гематоенцефа лічного 
бар’єра, потовщення судинних стінок унаслідок 
всотування плазматичних білків і проліферації 
компонентів базальної мембрани. Розвиток гіалі-
нової дегенерації та фіброзу артеріол призводить 
до звуження їхнього просвіту і, як наслідок, до 
виникнення перфузійних та мікроциркуляторних 
розладів, здебільшого в білій речовині головного 
мозку [11, 51, 57]. Ці патогенетичні механізми по-
яснюють особливу чутливість пацієнтів із CADASIL 
до підвищення системного артеріального тиску, 
що частіше призводить до розвитку як ішемічних, 
так і геморагічних порушень мозкового крово-
обігу, ніж у хворих з артеріальною гіпертензією 
без спадкової артеріопатії [25, 29, 37]. Більшість 
пацієнтів, окрім генетично детермінованої пато-
логії, ма  ють традиційні чинники ризику інсульту, 
вплив на які може міняти клінічну маніфестацію та 
прогресування цереброваскулярних порушень [24, 
33]. Так, недавній проспективний аналіз у когорті з 
555 пацієнтів із CADASIL продемонстрував суттєве 
зниження ризику розвитку інсульту та деменції 
в осіб, які відмовилися від куріння тютюну [49]. 
Це свідчить про доцільність суворішого дотриман-
ня рекомендацій щодо первинної та вторинної про-
філактики інсульту за наявності CADASIL шляхом 
впливу на його модифіковані предиктори.

Типові клінічні вияви CADASIL знайшли відобра-
ження в акронімі [28, 39, 42]. Огляд літератури пе-
реконливо демонструє домінування мігрені, нейро -
психіатричних змін (розладів настрою, пове дінки та 
когніції з прогресуванням до підкіркової деменції), 
повторних ТІА, лакунарних інфарктів, епілептичних 
нападів у клінічній маніфестації хвороби [6, 7, 27]. 
Новим поштовхом для дослідження CADASIL стала 
епідемія коронавірусної хвороби 2019 і збільшен-
ня кількості судинних подій на її тлі [3, 12, 52].

CADASIL трапляється в осіб обох статей з май-
же однаковою частотою (від 2 до 5 випадків на 
100 тис.) незалежно від расової приналежності та 
географічного регіону. У літературі представле ні 
випадки ранньої маніфестації цієї спадкової це-
ребральної артеріопатії в чоловіків [2], хоча дебют 
захворювання до 50-річного віку вважається ха-
рактернішим для пацієнтів жіночої статі [57]. Мета-
аналіз, проведений L. Jiménez-Sánchez та співавт., 
із залученням 4 системних оглядів літератури з 
цієї тематики, виявив статистично значуще пере-
важання помірних і тяжких виявів захворювання в 
осіб чоловічої статі [26]. 

На думку багатьох науковців, захворювання 
часто не діагностується або тривало неправильно 
діагностується, тому справжня частота CADASIL у 
загальній популяції може бути більшою [31, 55]. Ві-
домо, що золотим стандартом діагностики CADASIL 
є дослідження гена NOTCH3 в локусі 19р13, але 
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відмова пацієнтів нерідко зумовлена високою вар-
тістю дослідження та відсутністю таргетної терапії, 
що потребувало б верифікації діагнозу. З іншого 
боку, приводом для проведення ефективної гене-
тичної діагностики є ретельний скринінг пацієнтів, 
що потребує обізнаності лікарів із клінічними кри-
теріями генетично детермінованих форм хвороби 
малих судин. 

Перша спроба розробки клінічної оцінки ри-
зику наявності CADASIL була зроблена P. Davous 
у 1998 р. [15]. Запропонований метод визначен-
ня ймовірності захворювання передбачав аналіз 
результатів клінічного, нейровізуалізаційного, ге -
неало гічного та генетичного досліджень (хоча за-
стосування останнього не вважалось обо в’яз ко-
вим). Чутливість діагностики за цими критеріями не 
задовольняла багатьох науковців, оскільки ґрун-
тувалася на обов’язковому сімейному анамнезі та 
автосомно-домінантному типі успадкування, що не 
враховувало випадків спорадичних мутацій. Окрім 
того, згідно з цими критеріями не брались до уваги 

дані хворих на CADASIL зі супутньою серцево-судин-
ною патологією та традиційними набутими предик-
торами інсульту (артеріальна гіпертензія, дисліпіде-
мія, цукровий діабет тощо). Нейровізуалізаційним 
критеріям бракувало специфічності щодо локаліза-
ції уражень білої речовини головного мозку. 

З огляду на виявлені обмеження I. Mizuta та 
співавт. у 2017 р. запропонували оновлені критерії 
CADASIL (табл. 1), які ґрунтуються на результатах до-
слідження 102 пацієнтів із CADASIL, в яких іденти-
фіковано 40 місенс-мутацій гена NOTCH3 в Японії.

Наявність тих чи тих клініко-параклінічних ре-
зультатів обстеження хворих дає змогу встановити 
діагноз CADASIL із різним ступенем достовірності 
(табл. 2).

За даними розробників, оновлені японські 
критерії мають чутливість 97,3 % і специфічність 
80,6 %, яка знижується до 7,5 % у пацієнтів за 
відсутності виявлених мутацій. Однак самі автори 
вказували на те, що ці критерії створені шляхом 
аналізу результатів обстеження лише японських 

Т а б л и ц я  1
Оновлені японські критерії CADASIL (І. Mizuta et al.) [38]

Критерії

Клінічні 

Вік початку: клінічні симптоми або ураження білої речовини з’являються у віці до 55 років.
Клінічні вияви: наявність щонайменше двох із наступних ознак:

a) субкортикальна деменція, ознаки ураження довгих шляхів або псевдобульбарний параліч;
б) інсультоподібні епізоди з вогнищевим неврологічним дефіцитом;
в) розлади настрою;
г) мігрень.

Автосомно-домінантний тип успадкування.
Нейровізуалізація: ураження білої речовини, що охоплюють передньоскроневі ділянки, виявлені на 
магнітно-резонансних та комп’ютерних томограмах.
Заперечення інших причин ураження білої речовини (адренолейкодистрофія, метахроматична 
лейкодистрофія тощо)

Генетичні 

Мутації гена NOTCH3, локалізовані в екзонах 2—24, що призводять до втрати або збільшення 
залишків цистеїну в домені, подібному до епідермального фактора росту. 
Випадки варіантів, які не зберігають залишки цистеїну, слід ретельно оцінювати за допомогою 
біопсії шкіри або досліджень сегрегації

Патологічні 
Наявність гранулярного осміофільного матеріалу (GOM), виявленого за допомогою електронної 
мікроскопії, є ключовою ознакою CADASIL. Імуногістохімічне фарбування позаклітинного домену 
NOTCH3 також є корисним

Т а б л и ц я  2
Градація достовірності діагнозу CADASIL за оновленими японськими критеріями 

(І. Mizuta та співавт.) [38]

Категорія Критерії

Достовірний 
CADASIL

Ураження білої речовини за даними магнітно-резонансної або комп’ютерної томографії.
Клінічні критерії. 
Генетичні та/або патологічні критерії

Імовірний CADASIL Відповідають клінічним критеріям 1—5

Можливий CADASIL

Наявність аномальних уражень білої речовини (Fazekas grade  2) 
і щонайменше один із таких критеріїв: 
 · Вік  55 років. 
 · Щонайменше один із симптомів клінічних критеріїв 2
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пацієнтів із CADASIL, що з огляду на виявлені від-
мінності генотипу та фенотипу захворювання в різ-
них регіонах світу потребує подальших досліджень. 

Клінічне застосування як простий і досить точ-
ний інструмент клінічного скринінгу знайшла також 
шкала CADASIL, упроваджена в 2012 році F. Pescini 
та співавт. [44] (табл. 3). Сумарна оцінка 15—25 ба-
лів свідчить на користь клінічного діагнозу CADASIL 
і є підставою для призначення генетичного тесту-
вання. Діагностика CADASIL за цією шкалою має 
чутливість 96,7 % і специфічність 74,2 %. 

Диференційну діагностику проводять з багато-
вогнищевим ішемічним ураженням мозку на тлі 
гіперкоагуляції, MELAS, підкірковою артеріоскле-
ротичною енцефалопатією, васкулітами, хворобою 
дрібних судин, асоційованою з COL4A1, HTRA1, 
катепсин А асоційованою артеріопатією з інсульта-
ми та лейкоенцефалопатією (CARASAL), хворобою 
спектра оптикомієліту [13, 34].

Менеджмент випадків ішемічного інсульту й 
ТІА на тлі CADASIL проводять згідно з міжнарод-
ними рекомендаціями лікування та профілактики 
інсульту. У консенсусних рекомендаціях Європей-
ської академії неврології 2020 року зазначено, 
що тромболізис не рекомендований у разі ла-
кунарного інсульту в пацієнтів із CADASIL [32]. 
Рекомендації Європейської організації інсульту 
(ESO, 2021) не містять переконливих доказів про-
ти внут рішньовенного тромболізису у випадку лег-
ких інсультів, хоча CADASIL у них не згадується [9]. 
Описані в літературі п’ять випадків тромболізису 
у хворих на гострий ішемічний інсульт із верифі-
кованим CADASIL не супроводжувалися гемора-
гічними ускладненнями та мали добрий клінічний 

наслідок, що вказує на доцільність подальших 
спостережень [45].

S. Xiao та співавт. повідомили про клінічний 
випадок великовогнищевого церебрального ін-
фаркту, спричиненого оклюзією в другому сегменті 
лівої середньої мозкової артерії, який виник че-
рез 4 міс після встановлення 52-річному пацієнту 
діагнозу CADASIL. Після оцінки користі та ризи-
ку хворому була проведена внутрішньочерепна 
судинна тромбектомія та балонна дилатаційна 
ангіопластика, потім — тримісячна подвійна ан-
тиагрегантна терапія з наступним переходом на 
застосування одного антитромбоцитарного засо-
бу. Після лікування зареєстровано зменшення не-
врологічного дефіциту з 6 до 2 балів за шкалою 
NIHSS та відсутність геморагічних ускладнень за 
даними комп’ютерної томографії головного мозку 
в динаміці [54]. 

J. Muppa та співавт. у ретроспективному дослід-
женні 455 випадків продемонстрували безпечний 
профіль застосування антиагрегантів щодо гемо-
рагічних ускладнень у хворих на CADASIL [40]. Про 
безпечність використання антитромбоцитарної 
терапії за наявності CADASIL повідомляли також 
інші дослідники [21]. Застосування антикоагулянтів 
має застереження більшості дослідників з огляду 
на потенційне збільшення ризику інтракраніаль-
ного крововиливу, але є актуальним за наявності 
кардіо емболічних предикторів, що потребує оцінки 
користі та ризику в кожному випадку [49]. Вто-
ринна профілактика шляхом контролю судинних 
чинників ризику інсульту, таких як артеріальна 
гіпертензія, діабет, гіперхолестеринемія, гіперго-
моцистеїнемія та куріння, залишається наріжним 
каменем менеджменту пацієнтів із CADASIL [56].

На думку більшості дослідників, гострі напади 
мігрені слід лікувати за звичайними схемами [20, 
22, 59]. Деякі застереження щодо недоцільності та 
небезпечності застосування триптанів у хворих на 
CADASIL з огляду на вазоконстрикторні механізми 
патогенезу захворювання не знаходять достатньої 
підтримки. Низка недавно проведених випробу-
вань не виявили суттєвого збільшення невроло-
гічного дефіциту та ризику інсульту на тлі прийому 
триптанів за наявності CADASIL. 

Нейрокогнітивні та психічні розлади є показан-
ням для спостереження в психіатра чи психоте-
рапевта залежно від ступеня їхньої виразності. 
Ціле спрямовані дослідження ефективності засто-
сування психотропних препаратів обмежені, хоча 
є повідомлення про успішні випадки застосування 
інгібіторів зворотного захоплення серотоніну в па-
цієнтів із депресивними симптомами [2, 4]. 

Клінічний випадок

Пацієнтка П. віком 44 років була госпіталізова-
на зі скаргами на нудоту, головний біль, запаморо-
чення, хиткість при ході, які виникли гостро. Стан 
пацієнтки порушився напередодні ввечері, коли 

Т а б л и ц я  3
Шкала CADASIL (F. Pescini та співавт.) [44]

Бал

Мігрень 1

Мігрень з аурою 3

ТІА/інсульт 1

ТІА/інсульт < 50 років 2

Психіатричні розлади 1

Когнітивне зниження/деменція 3

Лейкоенцефалопатія 3

Лейкоенцефалопатія, що поширюється до скроневого 
полюса

1

Лейкоенцефалопатія, що поширюється на зовнішню 
капсулу

5

Підкіркові інфаркти 2

Сімейна історія принаймні в одному поколінні 1

Сімейна історія* принаймні в двох поколіннях 2

Примітка. * Принаймні 1 із типових порушень (головний біль, 
ТІА/інсульт, зниження когнітивних функцій, психічні порушення).
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підвищився артеріальний тиск до 180 мм. рт. ст, 
з’явився головний біль. По медичну допомогу від-
разу не звернулась. Лише наступного дня, коли 
родичі помітили у хворої зміну поведінки, уповіль-
нену реакцію на мовні звертання, була викликана 
бригада екстреної медичної допомоги. 

Об’єктивно на момент госпіталізації: загальний 
стан середньої тяжкості. Шкірні покриви чисті, на-
бряки відсутні. Периферичні лімфатичні вузли не 
збільшені. Температура тіла 36,6 °С, пульс 88 уд./хв, 
ритмічний, артеріальний тиск —125/80 мм рт. ст., 
дихання 18/хв, сатурація 95 %. Дихання везику-
лярне, тони серця ритмічні, звучні. Живіт безболіс-
ний під час пальпації, печінка біля краю реберної 
дуги, селезінка не пальпується, симптом Пастер-
нацького негативний з обох боків.

Неврологічний статус: свідомість ясна, за шка-
лою ком Глазго — 15 балів, орієнтована в часі, 
просторі та власній особистості. Менінгеальні 
ознаки  відсутні. Мова не порушена, але на питан-
ня відповідає із затримкою, відзначається когні-
тивне зниження (Монреальський когнітивний тест 
(МОСА) — 30/23 бали), утруднення відтворення 
складних синтаксичних конструкцій, зниження ко-
роткочасної пам’яті, пригадування й абстрактного 
мислення. Очні щілини та зіниці симетричні, серед-
нього розміру. Об’єм рухів очних яблук повний. 
Конвергенція збережена. Ністагм горизонтальний 
дрібнорозгонистий у край ніх відведеннях очних 
яблук. Обличчя симетричне. Ковтання, фонація 
не порушені. Глотковий і піднебінний рефлекси 
збережені. Тест на дисфагію негативний. Язик 
по середній лінії. Сила м’язів кінцівок 5/5 балів. 
М’язовий тонус збережений. Анізорефлексія з рук 
та ніг S > D. Патологічні стопні рефлекси відсутні. 
Чутливих розладів не виявлено. Координаторні 
проби виконує з легким мимопопаданням у лівих 
кінцівках. У позі Ромберга незначне похитування. 
Функцію тазових органів контролює. Оцінка за 
шкалою NIHSS — 2 бали, модифікованою шкалою 
Ренкіна — 1 бал, індекс Бартеля — 80 балів, за 
шкалою Брай дена — 19 балів.

Загальний аналіз крові: гемоглобін — 152 г/л, 
еритроцити — 4,78 · 1012/л, лейкоцити — 8,9 · 109/л, 
еозинофіли — 2 %, паличкоядерні — 4 %, сегмен-
тоядерні — 74 %, лімфоцити — 18 %, моноцити — 
2 %, тромбоцити — 219 · 109/л, ШОЕ — 13 мм/год. 

Біохімічний аналіз крові: глюкоза в крові — 
5,8 ммоль/л, сечовина — 2,7 ммоль/л, загаль-
ний білірубін — 12,7 мкмоль/л, креатинін — 
77 мкмоль/л, аланінамінотрансфераза — 15 Од/л, 
аспартатамінотрансфераза — 14 Од/л, холесте-
рин — 5,1 ммоль/л. 

Електроліти крові: натрій — 137 ммоль/л, ка-
лій — 4,2 ммоль/л, хлор — 98 ммоль/л. 

Коагулограма: протромбіновий індекс — 108 %, 
фібриноген — 2,99 г/л. 

Тести на RW та ВІЛ-інфекцію негативні.
Аналіз сечі в межах норми. 

Електрокардіограма: ритм синусний, регуляр-
ний, синусова тахікардія.

Рентгенографія органів грудної порожнини: без 
патологічних змін. 

За даними магнітно-резонансної томографії 
(МРТ) головного мозку виявлено МР-картину вогни-
ща гострої ішемії в правій скроневій частці (рис. 1), 
перенесених лакунарних інфарктів у лобних, тім’яних 
і скроневих частках, проєкції базальних ядер в обох 
півкулях головного мозку (рис. 2), ознаки венозної 
ангіоми правої лобної частки (рис. 3). 

З огляду на вік пацієнтки до 50 років, відсут-
ність традиційних набутих предикторів церебро-
васкулярної патології, а також двобічні (майже 
симетричні) множинні гіперінтенсивні ураження 
білої речовини із залученням передньоскроневих 
ділянок (полюси скроневої частки) та проєкції зов-
нішньої капсули, а також уточнені анамнестичні 
дані про виявлення подібних нейровізуалізаційних 
змін і неврологічних порушень у батька пацієнтки 
проведено аналіз відповідності клініко-параклініч-
них даних діагностичним критеріям церебральної 
автосомно-домінантної артеріопатії із субкорти-
кальними інфарктами та лейкоенцефалопатією 
(CADASIL). На основі клінічної картини, характер-
них МРТ-змін і даних сімейного анамнезу оцінка за 
шкалою CADASIL за критеріями F. Pescini та спів-
авт. [44] становила 17 балів. Висока ймовірність 
CADASIL за клінічними критеріями є показанням 
для проведення генетичного обстеження для ви-
явлення мутацій гена NOTCH3 (метод аналізу по-
слідовностей або пошуку генетичних делецій та 
дуплікацій). Однак пацієнтка відмовилась від гене-
тичного тестування через його високу вартість. 

Проведено диференційну діагностику з низкою 
патологій, переважно спектра хвороби дрібних 
судин, мітохондріальними та іншими рідкісними 

Рис. 1. МРТ головного мозку пацієнтки П. МР-картина 
вогнища гострої ішемії в правій скроневій частці 
на DWI (стрілка)
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генетично детермінованими захворюваннями. Не-
значна тривалість (1—2 роки) та контрольованість 
артеріальної гіпертензії, відсутність ознак атеро-
склеротичного ураження церебральних судин, ми-
готливої аритмії, цукрового діабету заперечували 
традиційний генез хронічних дисциркуляторних по-
рушень і лакунарного інфаркту. Характеристика ней-
рокогнітивного статусу та зміни на МРТ головного 
мозку не були типовими для ранніх виявів деменцій 
при хворобі Альцгеймера, деменції з тільцями Леві, 
а також відсутність ендокринопатій заперечува-
ли діагноз мітохондріальної енцефалопатії MELAS. 
Жіноча стать і відсутність поліорганного ураження 
(серця, нирок, очей, шкіри тощо) свідчили про від-
сутність лізосомних хвороб накопичення, зокрема 
хвороби Фабрі. Перебіг захворювання та клініко-
нейровізуалізаційні дані не відповідали критеріям 
розсіяного склерозу й хвороб спектра оптикомієліту. 

Проведено стаціонарне лікування, що перед-
бачало антиагрегантну, гіпотензивну та симптома-
тичну терапію. Пацієнтка виписана зі стаціонару з 
поліпшенням стану: регресували загальномозкові 
симптоми (головний біль, запаморочення, нудота), 
відновилася рівновага та координація рухів. 

Описаний клінічний випадок є першим пові-
домленням про поєднання CADASIL із венозною 

ангіомою у доступних наукових джерелах. У літе-
ратурі описані поодинокі випадки CADASIL за на-
явності кавернозної мальформації [8, 62] та хро-
нічної венозної недостатності [56]. Рідкісність цих 
знахідок може свідчити про випадковість поєднан-
ня артеріальної та венозної патології головного 
мозку. З іншого боку, результати сучасних пато-
морфологічних досліджень у хворих на CADASIL 
дали підставу припустити ймовірну провідну роль 
пошкодження або дефіциту перицитів у патогене-
зі захворювання [23, 47]. Дослідники вважають, 
що критичним для розвитку цереброваскулярних 
розладів у разі CADASIL є патологія перицито-
ендотеліальної взаємодії. Порушення мікроцир-
куляторного русла та секреторна дисфункція пе-
рицитів може призводити до поступової втрати 
нейронів і гліальних клітин в уражених ділянках 
мозку. Перицитарна недостатність спричиняє не 
лише зниження притоку крові до клітин мозку, 
а й церебральну венозну недостатність, про що 
можуть свідчити часто наявні розширення пери-
васкулярних просторів Вірхова—Робіна у пацієн-
тів із CADASIL. Генетично детермінована патологія 
перицитів продемонстрована також у розвитку 
церебральних кавернозних мальформацій [14] і 
артеріовенозних мальформацій [53]. Тому випадки 

Рис. 2. Ознаки 
перенесених лакунарних 
інфарктів у білій речовині 
лобних, тім’яних 
та скроневих часток 
із субкортикальною 
та перивентрикулярною 
локалізацією в обох 
півкулях головного мозку 
(у проєкції променистого 
вінця, базальних ядер, 
внутрішньої та зовнішньої 
капсули) 

Рис. 3. МРТ головного 
мозку. Венозна ангіома 
правої лобної частки 
на Т1, T2-зважених 
і VEN BOLD зображеннях 
(стрілка) 
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поєднаної артеріально-венозної патології у хворих 
на CADASIL, асоційованої з дисфункцією перици-
тів, можуть відкрити нові можливості у розумінні 
патогенезу захворювання та сприяти розробці в 
майбутньому відповідної таргетної терапії [17, 50].

Висновки

Упровадження в широку клінічну практику 
сучасних критеріїв діагнозу CADASIL сприятиме 
підвищенню якості діагностики та поліпшенню 

менеджменту хворих із цією спадковою монопре-
дикторною хворобою.

Перебіг CADASIL як найпоширенішої моноген-
ної ангіопатії може також залежати від наявності 
та модифікованості супутніх неспадкових поліетіо-
логічних цереброваскулярних розладів.

Необхідно провести дослідження клінічних ви-
падків поєднання CADASIL із венозними аномалі-
ями мозку для уточнення їхнього патогенетичного 
взаємо впливу.

Конфлікту інтересів немає.

Участь авторів: концепція та дизайн — Т. Д.;

набір матеріалу та написання тексту — Д. П., Т. Д.; редагування — Т. Д.
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Cadasil and cerebral venous angioma. 
Clinical case and literature review

The article presents a review of scientific literature and a description of a clinical case of combined arterial 
and venous cerebrovascular pathology — cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and 
leukoencephalopathy (CADASIL) and venous brain angioma. CADASIL is a rare disease of the nervous system; 
however, it is also the most common monogenic angiopathy of the brain, leading to the early onset of acute 
and chronic cerebrovascular disorders. The work reflects modern views on epidemiology, etiopathogenesis, clinic, 
diagnosis, and management of the described pathology. Updated data on the prevalence of typical and atypical 
NOTCH3 gene mutations, the significance of the accumulation of pathologically altered proteins in the vascular wall 
for the development of selective vasoconstriction and other stages of the cascade of pathological vascular disorders, 
as well as the role of pericytes in the development of genetically determined vasculopathy are presented. The results 
of studies of correlative relationships between NOTCH3 gene mutation variants and the clinical picture of the disease, 
as well as analysis of genotype and phenotype features in patients with CADASIL in different regions of the world, 
are shown. A retrospective analysis of modern CADASIL clinical criteria was conducted, showing high sensitivity and 
specificity, facilitating rapid patient screening for genetic testing to confirm the diagnosis. The use of clinical criteria 
as a diagnostic tool is shown in the example of our own clinical observation. The evolution of therapeutic approaches 
and secondary prevention of cerebrovascular lesions in the presence of CADASIL is described.

Keywords: CADASIL, cerebral autosomal dominant arteriopathy, subcortical infarcts, leukoencephalopathy, 
NOTCH3, cerebral venous angioma, pericyte, subcortical vascular.
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