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Inngangur

Nafnid CADASIL er skammstdfun & Cerebral Autosomal Domin-
ant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy.

CADAGSIL tilheyrir hopi arfgengra smaeedasjukdoma 1
heila.! Sjakddmnum var fyrst lyst arid 1955 af belgiska tauga-
leekninum Ludo van Bogaert.? Finnsku visindamennirnir
Vesa Sonninen og Marja-Liisa Savontaus greindu fyrst fra
sjukdéminum & Nordurlondum.? CADASIL stafar af sjuk-
démsvaldandi stokkbreytingu i NOTCH3-geninu a litningi
19.* Gallada NOTCH3-proteinio safnast fyrir & yfirbordi sléttra
vodvafrumna 1 litlum slageedum heilans.* daveggir slageeda
tapa sléttum vodvafrumum sem skipt er tt fyrir drvef. Fyrir
viki0 verda eedarnar stifari og prengri og geta til eedavikkunar
skerdist.?

Migreni med aru, skammvinn heilabloopurrd (TIA) eda
heilaslag (stroke), auk gedreenna einkenna og snemmkominnar
heilabilunar, eru helstu afleidingar sjikddmsins. CADASIL er
mikilveeg orsok heilaslags og snemmkominnar heilabilunar hja
ungu og midaldra folki og liklega vangreint.*

Faraldsfradi

Algengi CADASIL i erlendum rannséknum er um 2-4 einstak-
lingar a hverja 100.000 ibtia. Pvi geetu 8-16 manns verid med
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CADASIL er skammstdfun a Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy
with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy.

CADASIL tilheyrir hopi arfgengra smaaedasjukdéma i heila og stafar
af sjikdémsvaldandi stokkbreytingu i NOTCH3-geninu a litningi 19,
sem erfist & rikjandi hatt. Gallada NOTCH3-proéteinid safnast fyrir &
yfirbordi sléttra vodvafrumna i littum slageedum heilans. betta veldur
smam saman tapi a sléttvodvalaginu og orvefsmyndun, edaveggir
i slagaedum verda stifari og pykkari sem leidir til surefnisskorts,
vefjaskada og smaadadreps i hvita og djipa graa efni heilans.

Segulémskodun synir Utbreiddar, samhverfar hvitaefnisbreytingar,
daemigert er ad breytingarnar komi fram i fremri hluta gagnaugarblads
og grahydi. Migreni med aru, skammvinn heilablédpurrd eda heilaslag,
auk gedraenna einkenna og snemmkominnar heilabilunar eru helstu

afleidingar sjukdoémsins.

sjukdéminn 4 fslandi.® Faraldsfreedi CADASIL 4 fslandi hefur
ekki verid rannsokud.

Par sem einkenni eru oft veeg i CADASIL, geta utbreiddar
hvitaefnisbreytingar verid ranglega ttlkadar sem aldurstengd-
ar eda orsakadar af aheettupdttum smasedasjukddma i heila.
Sjakdémurinn er pvi liklegast vangreindur. Nylegar rannsékn-
ir syna ad allt ad einn af hverjum 300 beri meinvaldandi stokk-
breytingu i NOTCH3-geninu.” Ekki er avallt um fulla synd
(penetrance) ad raeda og sjuklingum med veegari sjukdomsmynd
hefur verid lyst.®

Orsok

CADASIL stafar af sjukdomsvaldandi stokkbreytingu 1
NOTCHS3-geninu a litningi 19 (19p13.12).* Yfir 200 mismunandi
meinvaldandi stokkbreytingar hafa verid greindar. Genid k6d-
ar fyrir NOTCH3-préteininu, en NOTCH innanfrumubodferlio
gegnir mikilveegu hlutverki 1 tilurd og sérheefingu alls ada-
kerfisins.” NOTCH3 er sérlega mikilveegt i proska og virkni
sléttvodvalags litilla og medalstérra aeda heilans (100-400
mikroén 1 pvermal) og hefur med pvi ahrif 4 samdratt { eedun-
um og stjornun & blodfleedi, ekki sist i hvitaefni heilans.”
Sjukdomsvaldandi stokkbreytingin hefur i for med sér
breytingu 4 byggingu NOTCH3-préteinsins, en afbrigdilega



NOTCHS3-proéteinid myndar skadlegt finkorna efni (GOM,
granular osmiophilic material) sem hledst upp a grunnhimnu
sléttra voovafrumna. Breytingarnar koma fram beedi 1 slétt-
voovalaginu og edagrannfrumum (pericytes). Petta veldur
smam saman tapi a sléttvéovalaginu og 6rvefsmyndun, aeda-
veggir i slagaeedum verda stifari og pykkari,'' sem leidir til str-
efnisskorts, vefjaskada og smaeedadreps (lacunar infarction) i
hvita og djupa graa efni (basal ganglia) heilans. Heilaboérkurinn
verdur sjaldnar fyrir dhrifum 1 CADASIL.*

Erfoir

CADASIL erfist a rikjandi hatt."? Petta pydir ad ef annad for-
eldrid er med sjukddminn, eru 50% likur a pvi ad afkveemi

fai hann. Pau born sem ekki hafa fengio sjukdomsvaldandi
afbrigdi gensins fa ekki sjukdominn og bera hann heldur ekki
afram.

CADASIL getur einnig komio upp i kjolfar nyrrar stokk-
breytingar. Breytingin hefur pa yfirleitt ordid i einhverri kyn-
frumu foreldra. Likur 4 ad foreldrar eignist aftur barn med
sjukdéminn eru innan vid 1%. Hins vegar verdur nyja afbrigo-
i0 1 barninu arfgengt og getur pannig borist til naestu kynsloo-
ar { samreemi vid rikjandi erfdamynstur.

Toluverdur breytileiki er a pvi hveneer folk veikist, ein-
kennamynd og magni hvitaefnisbreytinga. Fer pad medal
annars eftir pvi hvar stokkbreytingin er stadsett i geninu.
Einnig er téluverdur munur a einkennum og alvarleika innan
somu fjdlskyldu pé stokkbreytingin sé su sama. Asteedurnar
fyrir pessu eru ekki fyllilega pekktar.®

Einkenni

Born med sjukdéminn eru yfirleitt einkennalaus, en sum geta
verid med migreni med aru fra unglingsaldri. Medalaldur vid
upphaf einkenna er 30 ar og algengustu einkenni hja fulloron-
um eru migreni med aru, TIA/heilaslag, haegt versnandi vit-
reen geta og gedreen einkenni.”®

Migreni med aru

Migreni kemur fram hja 30-75% f6lks med CADASIL og byrjar
oftast fyrir 30 ara aldur. Flestir eru med migreni med aruein-
kennum (fyrirbodi fyrir hofudverkinn). Aran er yfirleitt 4 formi
sjontruflana, dofa, mattminnkunar eda maltruflunar.®

Stundum getur verid erfitt ad meta hvort um sé ad reda
migreniaru, TIA eda veegt heilaslag. Pad sem einkennir aruna
er 1 fyrsta lagi svokollud jakvaed einkenni (bylgjur og glamp-
ar) sem hreyfast yfir sjonsvidid. [ 6dru lagi ad fyrirbodaein-
kennin koma ekki 61l samtimis. Yfirleitt kemur sjontruflunin
fyrst, svo dofinn, mattminnkunin og loks taltruflunin hvert
& feetur 60ru. Astaedan er st ad aran er afskautun (spreading
depolarization) taugafrumna sem feerist fra sjonberki fram a vio
yfir heilaborkinn. [ drunni dreifist dofinn ennfremur fra ein-
um likamshluta til annars. Hann byrjar til deemis 1 hendi og
dreifist & nokkrum mintatum upp i andlit sému megin.

Vid heilaslag koma einkennin oftast 61l { einu eins og nafnio
gefur til kynna.

TIA og heilaslag

Stor hluti folks med CADASIL (60-85 prosent) feer annad hvort
TIA eda heilaslag 4 aldrinum 18 til 67 dra (medalaldur 51 til
53 ara).!*1%17 TIA felur i sér timabundna blodfleedistruflun sem
veldur svipudum einkennum og heilaslag. Einkenni hverfa
innan sélarhrings og ekki sjast ummerki um skemmd med
myndgreiningu.

Heilaslag er hugtak yfir blédpurrdarslag og heilableedingu.
[ CADASIL er pad venjulega blédpurrdarslag sem & sér stad.
Flest bloopurrdarsldg i CADASIL eru svokollud smaeedardrep
(lokanir & litlum slageedum heilans). Einkenni geta falid i sér
annad hvort hreinar skyntruflanir, hreinar hreyfitruflanir eda
samsettar skyn- og hreyfitruflanir. Heilableedingar koma fyrir
1 CADASIL en eru sjaldgeefar. Hins vegar finnast drbledingar
(microbleeds), sem sjast & segulémun (MRI), hja 30-70 présent
félks med sjukddminn.”® Pessar litlu heilableedingar valda ekki
deemigerdum einkennum heilaslags en geta leitt til versnandi
vitreennar getu auk flogaveiki."”

Snemmkomin heilabilun

Skert vitraen geta er algeng { CADASIL. [ einni rannsékn med
176 sjuklinga (medalaldur 51 ar) var helmingur med skerta
vitreena getu.”” Um 75 prdsent préa med sér heilabilun ad lok-
um.* Versnandi vitsmunageta er yfirleitt nokkud haeggeng
b6 ad hradari versnanir eigi sér stad, ekki sist i tengslum vid
heilaslag.*

Fyrstu einkennin eru gjarnan ad vidkomandi verdur haegari
i hugsun, frumkveedi- og framtaksleysi eykst auk skertrar getu
til einbeitingar og skipulagsheefni. Pad heegist 4 fleedi tals,
baedi vegna erfidleika vid ad finna ord og pvoglumeelgi. Allt af
ofannefndu leidir til pess ad félagsleg feerni fer versnandi og
vidkomandi missir starfsheefni.?

Gedreen einkenni

Gedraen einkenni eru nokkud algeng og hefur verid greint fra
peim hja rimlega pridjungi félks med CADASIL, en liklega
eru gedreen einkenni vangreind 1 sjatkdéminum.” Punglyndi
kemur fram hjd um pad bil 20 présent. Onnur gedreen einkenni
eru svefntruflanir, pirringur, kvidi, afengisfikn og jafnvel ged-
rofseinkenni. ** Sinnuleysi, minnkadur dhugi eda skert mark-
midsbundin hegdun eru algeng, ekki sist i tengslum vid skerta
vitreena getu.

Uttaugakvilli

Utleegur fjoltaugakvilli (polyneuropathy) getur verid sidkomid
einkenni i CADASIL.* Fjoltaugakvilli hefur ahrif a uttaugar
likamans 1 hondum og fétum. Algengustu einkennin eru dofi,
tilfinningaleysi, 6peegindi og verkir og stundum mattleysi.
Verkirnir eru gjarnan verstir pegar fario er ad sofa, sem getur
haft ahrif 4 svefninn. Orsok tttaugakvilla i CADASIL er ekki
fyllilega pekkt.
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Mynd 1. FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) segu- Mynd 2. FLAIR-mynd hjd sjiiklingi med CADASIL, sem synir
[omun hjd sjiiklingi med CADASIL, sem synir iitbreiddar sam- daemigerdar segulskaerar hvitaefnisbreytingar, medal annars i
felldar segulskaerar hvitaefnisbreytingar { badum heilahvelum. grihydi (external capsule) beggja vegna (hvitar droar).

Flogaveiki

Flogaveiki kemur fram hja 4-10% f6élks med CADASIL." Baedi
getur verid um stadbundin flog eda alflog ad reeda. Flestir med
flogaveiki hafa fengio heilaslag og oftast er pad sti skemmd
sem er orsok flogavirkninnar.

Sjukdémsgangur

Sjukdémurinn fer yfirleitt heegt versnandi. Vidvarandi skert
bloédras til heilans leidir a endanum til frekari fétlunar, jafnvel
an heilaslags. Ekki sist kemur pad fram i skertri vitreenni getu,
gongulagstruflunum og pvagleka.”

Greining

Grunur um CADASIL eetti ad vakna hja einstaklingi med ut-
breiddar, samhverfar breytingar 1 hvita efni heilans an pess

a0 hafa dheettupeetti hjarta- og eedasjukdoma, ekki sist ef
breytingarnar eru i fremri hluta gagnaugarblads beggja megin
(temporal lobe) og grahydi (external capsule)” (myndir 1-3). Enn

fremur ef sjuklingur eda adstandendur hafa ségu um migreni
me0 aru, heilaslag eda snemmkomna vitraena skerdingu.

Mynd 3. FLAIR-mynd hjd sama s/jblklingi med‘CAD,ASILr sem Hafa ber i huga ad CADASIL getur verid til stadar hja folki
synir demigerdar segulskeaerar hvitaefnisbreytingar i fremri

hluta beggia gagnaugarblada (koitar Groar). med veeg einkenni, jafnvel a efri arum, an ségu um heilaslag

og an aettarsogu. Sumir med sjikdominn hafa breytingar i
hvita efni heilans pegar vi0 tvitugsaldur og um fertugt hafa
neestum allir med CADASIL ofannefndar hvitaefnisbreytingar.*
Orblaedingar (microbleeds) greinast hja 30-70% sjuklinga med
CADASIL (mynd 4).%

Heegt er ad stadfesta greininguna med pvi ad greina sjuk-
démsvaldandi afbrigdi NOTCH3-gensins med DNA-greiningu.
Greininguna er einnig heegt ad stadfesta med rannsdkn a huo-
syni sem inniheldur slageedar tr htd, en med rafeindasmasjar-
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skodun er haegt ad sja fyrrnefndar utfellingar { vodvafrumum
slagaeda (granular osmyophilic material).” Pessi adferd hefur pd
ordid mun sjaldgeefari eftir pvi sem erfdarannsoknir eru aud-
veldari { dag. T tengslum vid greiningu er mikilvaegt ad bjoda
upp a erfdaradgjof.

Helstu mismunagreiningar, baedi hvad vardar einkenni og
atlit & segulémskodun eru: MS, CARASIL (cerebral autosomal
recessive arteriosclerotic arteriopathy with subcortical infarcts and
leukoencephalopathy), Binswanger-sjukdomur, settgengt helft-
armigreni, MELAS og Fabrys-sjukdémur.?

Medferd

Pad er engin medferd sem leeknar CADASIL. Medferdin bein-
ist ad pvi ad draga ur og koma { veg fyrir einkenni. Pannig er
mikilveegt a0 medhondla aheettupeetti hjarta- og eedasjukdoéma
sem geta gert astandid enn verra. ¥

Folk sem hefur fengid TIA eda heilablédpurrdarslag er
venjulega medhondlad med bl6ofloguhemjandi lyfjum. Vegna
heettu & bleedingum 1 heila er almennt ekki meelt med bl60-
pynnandi lyfjum til ad hindra blédpurrdarslag, nema fyrir
liggi sérstakar abendingar eins og lungnasegarek. Pvi parf
ad meta aheettuna og abendinguna 1 hverju tilfelli fyrir sig.
CADASIL er hlutfallsleg (relative) frabending fyrir segaleysandi
medferd, en meta verdur hvert tilfelli fyrir sig.*

Deaemi eru um ad segaleysandi medferd hafi gengid vel hja
einstaklingum med CADASIL.* Vid lokun steerri eeda til heil-
ans veeri segabrottndm eeskilegri medferd en segaleysandi
medferd.

Ef um migrenikdst er ad raeda er haegt ad nota acetylsalisyl-
syru og parasetamol auk ibtapréfens og annarra COX-hemla.
Meodferd med aeedaherpandi lyfjum eins og triptonum (triptans)
kemur til greina og er ekki sami fyrirvari settur vid pa meo-
ferd eins og adur var hja CADASIL-sjuklingum."* Viss efi hef-
ur verid um notkun med CGRP-hemlum (calcitonin gene related
peptide inhibitors) par sem peir koma i veg fyrir eedautvikkun
og ahrifin 8 CADASIL eru enn 6pekkt. P6 hafa verid birtar
einstaka tilfellarannsdknir par sem petta hefur gengid vel.*

Ef migrenikostin eru tid, prisvar i manudi eda oftar, geta
fyrirbyggjandi lyf verid naudsynleg. Vissar visbendingar hafa
verid uppi um ad osértaekir beta-blokkar séu ekki seskilegir sem
fyrirbyggjandi medferd vid migreni hja folki med CADASIL.*!

Vid medhondlun gedreenna einkenna skal fylgja almennum
leidbeiningum um medferd gedsjukdoma. Flogaveiki er med-
hondlud a hefdbundinn hatt med flogalyfjum. Geeta skal var-
tdar vid ad nota getnadarvorn sem inniheldur estrégen 1 ljosi
aukinnar hattu 4 blédtappa. A medgongu eru konur med sjik-
déminn 1 aukinni heettu a medgongueitrun og pvi er sérhaefd
meedravernd mikilveeg.®

Oft er porf a endurheefingu til ad endurheimta og vidhalda
eins goori heilsu og mogulegt er. Petta felur i sér pjalfun i
hreyfifeerni, tali og vitreenni starfsemi. Fer pad eftir umfangi
fotlunar hvada adstod hver og einn parf. AJ lifa med siversn-
andi sjukdom getur verid mikid dlag beedi fyrir einstaklinginn
og fjolskylduna. Pvi er mikilvaegt ad porfinni fyrir félagslegan
og salreenan studning sé meett. Eftir pvi sem sjukdémurinn
agerist, vex porfin fyrir adstod og studning i daglegu lifi.

Mynd 4. SWI (Susceptibility Weighted Imaging) seguldmun sem synir
eina 6rblaedingu fremst i vinstra ennisbladi (svort or).

Feerd hafa veri0 ageetis rok fyrir pvi ad pyski heimspek-
ingurinn Friedrich Nietzsche (1844-1900) hafi veikst af CADA-
SIL frekar en sarasétt eins og adur var talid.**

A fyrri hluta aeviskeidsins pjadist Nietzsche af erfidum hof-
udverkjakostum sem a0 6llum likindum voru migrenikdst.
Sagdi hann upp stédu sinni sem professor i Basel vegna pessa
og gerdist landfldtta i leit ad vedurfari sem hentadi heilsu hans.
Sidar a eevinni for ad bera a gedreenum einkennum sem leiddu
ad lokum til taugaafalls 1888. T kjolfarid komu fram einkenni
heilabilunar og loks heilaslag undir lok avi hans. Pess ber
a0 geta ad fadir Nietzsche 1ést einnig fyrir aldur fram vegna
apekkra einkenna.

Samantekt

CADAGSIL er sjaldgeefur arfgengur smaeedasjukddémur 1

heila par sem orsokin er sjukdomsvaldandi stokkbreyting i
NOTCHS3-geninu a 19. litningi. Gallad prétein safnast fyrir &
yfirbordi sléttra védvafrumna 1 litlum slageedum heilans. Fyrir
viki0 verda eedarnar stifari og prengri og geta til eedavikk-
unar skerdist. Migreni med aru, skammvinn heilablédopurrd
eda heilaslag, auk gedreenna einkenna og snemmkominnar
heilabilunar eru helstu afleidingar sjukdomsins.

CADAGSIL er mikilvaeg orsok heilaslags og snemmkominnar
heilabilunar hja ungu og midaldra folki og liklega vangreint.
Engin sérteek medferd er til vid sjukdéominum en mikilvaegt er
a0 medhondla brétt heilaslag og adra aheettupeetti hjarta- og
@dasjukdéma med hefdbundnum heetti auk medferdar vio
migreni, flogaveiki, gedreenum einkennum og heilabilun.
tengslum vid greiningu er mikilveegt ad bjoda upp a erfoarao-

gjof.
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The hereditary vessel disease CADASIL
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Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy
(CADASIL) is a hereditary small vessel disease of the brain characterized by progressive white matter
lesions, subcortical infarcts, and cognitive decline. This autosomal dominant disorder is caused by

mutations in the NOTCH3 gene located on chromosome 19, resulting in the accumulation of granular
osmiophilic material within the walls of small arteries and arterioles. Clinically, CADASIL typically
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manifests in mid-adulthood with recurrent ischemic events, migraine with aura, mood disturbances,
and cognitive impairment. Neuroimaging plays a crucial role in the diagnosis of CADASIL, with
characteristic findings including white matter hyperintensities particularly in the anterior temporal
lobe and external capsule.





