VAESTOLIITON PERINNOLLISYYSKLINIKKA, TIETOLEHTISET/
CADASIL-TAUTI
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Tietolehtiset on tarkoitettu yleiskatsauksiksi johonkin tiettyyn oireyhtymaan tai sairauteen, ne eivat
korvaa perinnéllisyysneuvontaa tai erikoislaakarin konsultaatiota.
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Synonyymeja: Synonyymit: multi-infarktidementia, cerebral autosomal dominant arteriopathy with

subcortical infarcts and leukoencephalopathy

Lyhyesti

CADASIL on aikuisidssa alkava perinnéllinen
aivoverisuonitukoksiin ja dementiaan johtava
valtimosairaus. Taudin ensioireena on keski-
iAssa ilmaantuvat toistuvat
aivoverisuonitukokset eli aivoinfarktit seka
keski-iasta Iahtien hitaasti tapahtuva
dementoituminen. Osalla potilaista on myds
nuorena alkava migreenityyppinen paan-
sarky. Tauti periytyy vallitsevasti el
dominantisti ja sitd esiintyy yhta paljon
molemmilla sukupuoalilla.

CADASIL-taudin tarkeimmaét piirteet

CADASIL lyhenne on koottu tautia kuvaavien
I6ydodsten alkukirjaimista: Cerebral Autosomal
Dominant Arteriopathy with Subcortical
Infarcts and Leukoencephalopathy -
tarkoittaen vallitsevasti periytyvaa pienten ja
keskisuurten valtimoiden tautia, johon liittyy
aivoinfarkteja ja valkean aivoaineen
muutoksia.

Paaoireita ovat aivoinfarktit, migreeni,
psyykkiset oireet ja dementia.

Lahes kaikilla (noin 90 %) esiintyy eriasteisia,
toistuvia ja oireiltaan vaihtelevia
aivoverisuonitukoksia eli aivoinfarkteja
yleensa noin 45 vuoden iasta 1dhtien
(ensimmaisen aivoinfarktin alkamisika
vaihtelee 28-65 ikavuoden vélilld). Naita
varsinaisia aivoinfarkteja on voinut edeltaa
lyhyemmat ohimenevét alle 24 tuntia kestavat
aivoverenkiertohairiokohtaukset eli ns. TIA-
kohtaukset.

Kuvantamistutkimuksissa ndhdaan paan
magneettikuvauksessa (MRI) oireisilla

Migreenia tavataan noin kolmasosalla
CADASIL-potilaista (noin 25-40 %), ja sen
alkamisik& on noin 30 vuotta. Migreeni on siis
nailla potilailla tavallisempi kuin vaestdssa
yleensa. Migreeniin liittyy usein ns. esioireita
(aura), jolloin kohtausta edeltavat klassiselle
migreenille tyypilliset naké- ja
tuntoaistimukset. Osalla potilaista auraoireet
voivat kestda poikkeavan pitkaén tai olla
tavallista

voimakkaampia aiheuttaen jopa ohimenevéan
halvauksen tai sekavuustilan.

Noin joka viidennella (20 %) on tautiin liittyen
mielialamuutoksia, yleensad masentuneisuutta
eli depressiota. Ajattelukyvyn ja muistin
heikentyminen (ns. kognitiiviset toiminnot)
alkaa yksildllisesti alkamisian vaihdellessa
40-70 ikavuoden vélilla, ja arviolta nelja
viidesta (80 %) yli 65-vuotiaasta CADASIL-
potilaasta on dementoitunut. Varhaisimpana
oireena on otsalohkoperaisen toimeen-
panevan ja jarjestelevan (organisoivan)
ajattelun heikentyminen, henkisten
toimintojen yleinen hidastuminen ja jahmeys,
keskittymiskyvyn huononeminen seka
likkumisen hidastuminen. Vasta myéhemmin
heikentyvat myds muisti, puhe ja muut
toiminnot johtaen vahitellen dementiaan. Noin
10-20 %:lla tapahtuu kognitiivisten toimintojen
heikkeneminen ja dementoituminen ilman
kliinisesti todettuja aivoinfarkteja.

CADASIL-tautiin liittyvia muita 16yddksia ovat
sisakorvaperainen (sensorineuronaalinen)
kuulonalenema, ja pienella osalla (alle 10 %)
esiintyvat epileptiset kohtaukset.

potilailla pienehkdjé infarkteja aivojen
valkeassa aineessa ja tyvitumakkeissa.
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Vastaavasti oireettomilla CADASIL-henkil6illa
on nahtavissé aivojen valkeassa aineessa
aivokammioiden ymparilla, ohimolohkon ja
aivokurkiaisen (corpus callosum) alueella
pienia epatarkkarajaisia runsassignaalisia
alueita eli ns. leukoaraioosia.

CADASIL-taudille tunnusomaiset verisuoni-
muutokset eivat rajoitu keskushermoston
alueelle, vaikka taudin oireet ovatkin lahinna
neurologisia, vaan samoja muutoksia
tavataan pienten ja keskisuurten valtimoiden
seindmissa lahes kaikkien elinten alueella,
esimerkiksi myds iholla ja sisdelimissa.
Potilailla ei kuitenkaan tavata muuta vaestdéa
enempaa esimerkiksi sydaninfarkteja tai
korkeaa verenpainetta.

Mikroskooppisena muutoksena nahdaan
verisuonen seindman paksuuntuminen. Tama
johtuu pienten ja keskisuurten valtimosuonten
seindmissa tapahtuvasta sileiden lihassolujen
rappeutumisesta ja korvautumisesta
sidekudoksella. Ihokoepalasta tehdyssa ns.
elektronimikroskooppitutkimuksessa ndhdéaan
sileiden lihassolujen laheisyydessa,
paksuuntuneen tyvikalvon sisélla pienia
kertymia jyvaista ainetta (ns. granular
osmiophilic material eli GOM). Taté ainetta
esiintyy vain CADASIL-taudissa, joten sen
I6ytyminen ihokoepalasta varmistaa
diagnoosin.

CADASIL on hitaasti eteneva tauti. Sen
vaikeusaste ja etenemisnopeus vaihtelevat
huomattavasti henkildsté toiseen samankin
suvun sisalla.

Hoito

Parantavaa hoitoa ei ole talla hetkella
kaytettavissa, vaan hoito on oireenmukaista.
Tamanhetkisen tietdmyksen mukaan
potilaiden olisi hyva juoda riittavasti nestetta
(esim. noin 1'%z litraa vetta tai kivennaisvettd)
paivassa. Asetyylisalisyylihappohoidosta
(esim. Aspirin, Disperin, Primaspan) tai
dipyridamolista (esim. Asasantin, Atrombin,
Dipyrin, Persantin) eli ns.
antiaggregaattihoidosta ei tiedeta olevan
hy6tyd; tosin sitd ei ole erityisesti juuri
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CADASIL-patilailla tutkittu, ja monet hoitavat
laakarit maaraavat sita potilailleen.
Verenhyytymista estavaa hoitoa (ns.
antikoagulanttihoito, esim. Marevan) ei
suositella, koska siihen saattaa liittya
aivoverenvuodon riski, eika silla tiedeté ole-
van CADASIL-potilailla aivoinfarkteja
ehkaisevaa vaikutusta. Mydskaan uudempien
migreeniladkkeiden (ns. triptaanit) kayttda ei
talla hetkella suositella.

Mista CADASIL-tauti aiheutuu?

CADASIL aiheutuu eraan solujen
erilaistumiseen vaikuttavan geenin (ns.
solukalvon reseptorimolekyylin)
poikkeavuudesta. Kyseessa on kromo-
somissa nro 19 sijaitseva geeni. Geenin nimi
on Notch3, ja tdma geeni tuottaa soluissa
samannimista valkuaisainetta. Kyseessa on
kehitysopillisesti tarkea geeni, joka on
sailynyt eldinkunnassa samanlaisena
kaikkein alkeellisimmista elaimista (kuten
esim. sukkulamato) ihmiseen. Tdéman
Notch3-geenin tehtavaa ei toistaiseksi
tarkkaan tunneta, ja taysikasvuisilla geeni
toimii vain verisuonten seinamien sileissa
lihassoluissa.

Perinnoéllisyys

CADASIL-tauti periytyy vallitsevasti el
dominantisti. Vallitseva periytyminen
tarkoittaa sitd, etta jo toiseen
perintétekijaparin perintdtekijaan tullut
muutos riittdd aiheuttamaan sairauden,
vaikka sen perintétekijapari, ns. vastingeeni
on normaali. Sellaisella henkil6lla, jolla
itsellddn on CADASIL-tauti, on joka kerta
lapsia hankkiessaan 50 %:n todennakoisyys
eli yksi mahdollisuus kahdesta siihen, etta
lapsi saa tautia aiheuttavan perintétekijan ja
siten perii CADASIL-taudin. Toisaalta on joka
kerta 50 %:n mahdollisuus siihen, etta lapsi
saa terveen perintdtekijan, eikd hanelle talldin
tule CADASIL-tautia.
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Ennakoiva eli prediktiivinen
geenidiagnostiikka on CADASIL-taudissa
mahdollista niissa tilanteissa, joissa suvussa
oleva CADASIL-taudin geenivirhe tunnetaan.
T&lléin voidaan jo ennen mahdollisia taudin
oireita tutkia verikokeesta, onko henkil®
perinyt CADASIL-taudin geenin vai ei. Taudin
vaikeusasteesta ja ennusteesta
geenitutkimus ei anna tietoa. Mikali téllaisen
suvun jasen arvelee haluavansa prediktiivista
geenidiagnostiikkaa, han voi hakeutua
perinndllisyyslédaketieteen yksikkddn ns.
perinnéllisyysneuvontaan keskustelemaan
asiasta.

Sikiddiagnostiikka on CADASIL-taudissa
mahdollista niissa tilanteissa, joissa
perheessé oleva CADASIL-taudin geenivirhe
tunnetaan. Talléin on mahdollista tutkia
raskauden 10.-12. viikolla otettavasta
istukkanaytteesta, onko sikid perinyt van-
hemmaltaan CADASIL-taudin geenin vai ei.

CADASIL-tauti suomalaisella potilaalla

CADASIL-taudin yleisyyttéd maailmalla ei
tiedetd, mutta sen yleisyydeksi Suomessa on
arvioitu noin 1/50 000 henkil6d. Maassamme
on talla hetkella todettu noin 100 CADASIL-
potilasta 18 suvussa. Useimmat suvuista ovat
kotoisin Keski-Pohjanmaan tai Varsinais-
Suomen alueelta. Viidellatoista naista
suvuista CADASIL-taudin aiheuttava
geenivirhe on todettu samaksi. Tarkemmin
sanoen kyseessa on Notch3-geenin mutaatio
(eli eksonissa nro 4 oleva C475T mutaatio),
joka johtaa yhden valkuaisaineen
rakennusaineena kaytettdvan aminohapon
muuttumiseen toiseksi (eli aminohapon nro
133 muuttumiseen arginiinista kysteiiniksi
(R133C)). Vaikka naiden sukujen ei tiedeta
polveutuvan yhteisestd esivanhemmasta, on
sukujen keskinainen yhteys todennékéinen,
viitaten Suomessa yleiseen ns. founder
effectiin eli perustajavaikutukseen, jolloin
usean ndenndisesti erillisen suvun tauti
periytyykin yhteiseltd kaukaiselta esivan-
hemmalta.
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Diagnosointi

Jos suomalaisella potilaalla epailldan
CADASIL-tautia, on hanen kohdallaan
mahdollisuus selvittda tilannetta verikokeesta
tehtévalla geenitutkimuksella. Jos geenivirhe
I6ydetaan, se vahvistaa diagnoosin, ja
normaalitulos sulkee CADASIL-taudin pois
silloin, kun suvun geenivirhe tunnetaan.
Vastaavasti ihokoepalasta tehtavalla mikro-
skooppitutkimuksella voidaan taudin
diagnoosi vahvistaa, jos naytteessé todetaan
mikroskooppitutkimuksessa pienia kertymia
jyvaista ainetta eli GOMia. Sen sijaan edella
kerrottuja kuvantamistutkimuksessa
(magneettikuvaus) havaittavia muutoksia
tavataan myds muiden tautien yhteydessa.
Nain ollen CADASIL-taudin diagnoosin
varmentamiseksi pitaisi aina tehd&
geenitutkimus ja/tai ihokoepalan
elektronimikroskooppitutkimus.

Seuranta

Yhteisia ohjeita siitd, miten CADASIL-potilaan
terveydentilaa pitaisi seurata ja mita
tutkimuksia hanelle pitaisi tehda, ei
maassamme ole. Ainakin seuraaviin asioihin
olisi hyva kiinnittd& huomiota:

e Heti kun tauti on todettu, olisi henkildlle
itselleen ja hénen perheelleen tarkeda
tarjota mahdollisuutta perinnéllisyys-
neuvontaan. Perinndllisyysneuvonnassa
on sitten mahdollisuus miettia tarkemmin
myds suvun tilannetta.

e Taudin diagnosoinnin jalkeen olisi hyva
kartoittaa henkiléon senhetkinen vointi
mahdollisimman tarkkaan siséltden aina-
kin tarkan kliinisen neurologisen
tutkimuksen, paan magneettikuvauksen,
ajattelukyvyn ja muistin tutkimuksen seka
ihokoepalan oton ja geenitutkimuksen,
ellei naitd molempia ole jo taudin
diagnosointivaiheessa tehty.
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+ Koska kyseessa on hitaasti eteneva tauti, Suomalaiset CADASIL-potilaat eivat

potilas tarvitsee harvakseltaan toistaiseksi ole perustaneet omaa
muutaman vuoden valein tapahtuvan potilasyhdistystd. Ensimméainen
vointinsa seurannan asiaan perehtyneen sopeutumisvalmennuskurssi jérjestettiin
laakarin luona, vaikka hanell3 ei Kelan rahoittamana syyskuussa 2001

Maskun Neurologisessa
kuntoutuskeskuksessa.CADASIL-tautia
tutkitaan paljon maailmalla ja Suomessa on

mielestdan olisikaan mitaan erityisia
tautiin liittyvia oireita.

¢ Seurantakdynnin yhteydessa mietitdan menossa Suomen Akatemian rahoittama
my®s, onko psykologin tutkimus ja paan CADASIL-taudin projekti, jossa pyritaan-
magneettikuvaus hyva jossain vaiheessa selvittamaan sekd taudin perussyytd etta
uusia kliinista taudinkuvaa.
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