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CADASIL: eine Angiopathie verursacht durch NOTCH3-Mutationen
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Zusammenfassung

Zerebrale autosomal dominante Arte-
riopathie mit subkortikalen Infarkten
und Leukenzephalopathie (CADASIL)
stellt die hdufigste hereditdre Ursache
von Schlaganféllen dar. Die Erkran-
kung beginnt meist bereits im mittle-
ren Lebensalter mit Migréneanféllen,
rezidivierenden transienten ischémi-
schen Attacken, denen lakunére In-
farkte folgen. Langfristig kommt es zu
neuropsychiatrischen Stérungen und
Demenz. Die Pathogenese beruht auf
einer Angiopathie, die v.a. glatte Ge-
féBmuskelzellen in kleinen und mittle-
ren Arterien betrifft. Es kommt zu de-
generativen Verdnderungen und Infil-
trationen der GefédBwand mit konse-
kutiver Einengung des Lumens. CA-
DASIL wird verursacht durch Mutatio-
nen im NOTCH3-Gen. Das Gen ko-
diert flr einen transmembranéren Re-
zeptor, dessen Hauptfunktion die Re-
gulation von Proliferation und Apop-
tose glatter GefdBmuskelzellen zu sein
scheint. Die Diagnose kann durch
Magnetresonanztomographie, Haut-
biopsie oder Mutationsnachweis ge-
fahrt werden. Eine kausale Therapie
gibt es bisher nicht.
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Summary

Cerebral autosomal dominant arterio-
pathy with subcortical infarcts and
leukoencephalopathy (CADASIL) is
the most common cause for inherited
cases of stroke. The symptoms
include migraine, recurrent ischemic
events followed by episodes of
lacunar stroke with onset in mid-
adulthood. This results in neuro-
psychiatric disorders and dementia.
The disease is caused by an angio-
pathy which affects mainly vascular
smooth muscle cells of small and
mid-sized arteries leading to de-
generation and infiltration of the
vascular wall with a consecutive
narrowing of the lumen. CADASIL is
caused by NOTCH3 mutations. This
gene encodes a transmembrane
receptor, which regulates proliferation
and apoptosis in vascular smooth
muscle cells. Magnetic resonance
imaging, skin biopsy and mutation
screening are sensitive diagnostic
tools. There is no causative therapy
up to now.
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Klinik, Pathologie und Diagnose
Das CADASIL-Syndrom (Cerebrale
autosomal dominante Arteriopathie
mit subkortikalen Infarkten und Leuk-
enzephalopathie) ist die haufigste erb-
liche Ursache von frih auftretenden
Schlaganfallen, die zu einer Demenz
fuhren (OMIM 125310). Die Erkran-
kung, die auch als hereditdre Multi-
infarkt-Demenz beschrieben wurde,
beginnt haufig im dritten Lebensjahr-
zehnt (Erstmanifestationsalter 5-40
Jahre) mit dem Frihsymptom Migréne
mit Aura. Typischerweise kommt es
durch rezidivierende zerebrale Durch-
blutungsstérungen zu transienten
ischamischen Attacken (TIA), denen
ischdmische, lakunére Infarkte folgen.
Langfristig resultieren neurologische
und psychiatrische Stérungen, insbe-
sondere Depressionen sowie eine De-
menz (Louvi, 2006) (Tab. 1).

Die Haufigkeit dieses Syndroms ist
nicht eindeutig geklart (Kalaria, 2004),
fur eine Region im Westen Schott-
lands wurde die Pravalenz auf ca.
4:100.000 Einwohnern geschatzt
(Razvi, 2005). Die Erkrankung ist in
der Arzteschaft noch relativ unbe-
kannt. Es ist davon auszugehen, dass
angesichts der Haufigkeit von Migra-
ne, CADASIL deutlich unterdiagnosti-
ziert wird.

CADASIL beruht auf einer Angiopa-
thie, die vor allem kleine Arterien wie
z.B. die penetrierenden Markarterien
im Gehirn betrifft. Es kommt zu Ver-
dickungen und Infiltrationen der Ge-
faBwand und einer Einengung des Lu-
mens. Diese Prozesse sind weder
durch arteriosklerotische, entztindli-



Tab 1 Symptome und Verlauf von CADASIL (Chabriat, 1995)

Mittleres Alter Haufigkeit
Beginn der Symptomatik 45,1
Migrane mit Aura 38,1 22 %
TIA/Schlaganfalle 49,3 84 %
Depressive Stérungen 20 %
Subkortikale Demenz 31 %
Tod 64,5

Tab 2 CADASIL-Stadieneinteilung nach Verin (1995)

Alter Symptome
Stadium | 20 - 40 J. Migréane mit Aura,
abgegrenzte L&sion in der weiBen Hirnsubstanz (MRT)
Stadium Il 40 - 60 J. Schlaganfalle,
psychiatrische Stérungen,
groBere Lasionen in Marklager und Basalganglien (MRT)
Stadium Ill > 60 J. subkortikale Demenz,

Pseudobulbarparalyse,
Leukenzephalopathie,

ausgepragte Veranderungen in den Basalganglien (MRT)

che oder thrombotische Prozesse,
noch durch Bluthochdruck bedingt.
Vielmehr ist die Krankheitsursache
eine progressive Degeneration von
glatten GefédBmuskelzellen. Patho-
gnomonisch ist dabei die extrazellu-
lare Ansammlung von elektronenmi-
kroskopisch granuldarem osmiophilem
Material (GOM) im Bereich der glatten
Muskelzellen und Perizyten (Abb. 1).
GOMs wurden bereits im zentralen
Nervensystem von jungen, an schwe-
rer Demenz erkrankten Menschen be-
schrieben, noch bevor CADASIL sei-
nen Namen erhalten hatte (Estes,
1991). Die Entstehungsmechanismen
von GOM, sowie seine Beteiligung an
der Pathogenese sind noch immer
nicht geklart; es gibt widersprtichliche
Untersuchungen, ob z.B. die extrazel-
lulare Domé&ne von NOTCH3 (s.u.)
daran beteiligt ist (Joutel, 2000; Ishi-
ko, 2006).

Entgegen dem urspriinglich beschrie-
benen Schwerpunkt der Pathogenese
im zentralen Nervensystem, finden
sich typische Arterienverdnderungen,
generalisiert auch in inneren Organen
und der Haut. Dadurch ist das Risiko
fur weitere vaskuldre Erkrankungen
deutlich erhdht. In einer niederlandi-
schen Studie waren fast 25 % aller
CADASIL-Patienten von Herzinfarkten
betroffen. Das mittlere Alter bei aku-
ten Myokardinfarkten betrugt dabei
39,6 Jahre (Lesnik Oberstein, 2003).

Wegweisend fiir die Diagnose im Sta-
dium | sind Migraneanfélle, verbunden
mit einer positiven Familienanamnese
und typischen Hinweisen in der Mag-
netresonanztomographie (siehe unten).

Wahrend im Stadium Il rezidivierende
Schlaganfalle mit neuropsychiatri-
schen Auffélligkeiten und L&sionen in
der weiBen Hirnsubstanz sowie den
Basalganglien im Vordergrund stehen,
finden sich im Endstadium Demenz,
Pseudobulbédrparalyse sowie eine
Leukenzephalopathie (Verin, 1995)
(Tab. 2).

Entscheidend fir die sichere Diagno-
se ist neben dem molekulargeneti-
schen Nachweis die Magnetresonanz-
tomographie (MRT). Sie erlaubt das
frihe Erkennen von Ver&nderungen im
Marklager und Hirnstamm, wahrend
die Hirnrinde typischerweise nicht be-
troffen ist (Chabriat, 1998). Charakte-
ristisch sind dabei Hyperintensitaten
in T2-gewichteten Aufnahmen. GréBe-
re Infarkte und Hirnblutungen gehdéren
nicht zum Krankheitsbild. Messungen
der zerebralen Blutflisse zeigten,
dass diese mit zunehmendem Fort-
schreiten der Krankheit deutlich redu-
ziert sind (Bruening, 2001). SchlieBlich
ist eine histopathologische Diagnose-
stellung auch an Hautbiopsien még-
lich (Joutel, 2001). Die Sensitivitat die-
ser Methode betrégt allerdings nur ca.
45 %, die Spezifitat ist aber sehr hoch
(Markus, 2002).

Genetische Grundlagen

Nachdem die Konstellation der
Krankheitssymptome 1977 erstmals
beschrieben wurde (Sourander and
Walinder 1977; Stevens, 1977), hauf-
ten sich ahnliche Berichte, bis 1993
durch Kopplungsanalyse eine Region
auf Chromosom 19 als Ort des Gen-
defektes eingegrenzt (Tournier-Las-
serve, 1993) und drei Jahre spater

das verantwortliche Gen NOTCHS3 auf
Chromosom 19p13.2-13.1 identifiziert
werden konnte (Joutel, 1996). Die Er-
krankung wird autosomal-dominant
vererbt und betrifft beide Geschlech-
ter in etwa gleich haufig. Die Pene-
tranz ist sehr hoch, wahrend die Aus-
pragung sowohl inner- als auch inter-
familiar variiert. Nahezu alle bisher
beschriebenen Patienten weisen
heterozygote NOTCH3-Mutationen
auf.

Das NOTCH3-Gen umfasst 33 Exons
und kodiert flr ein Protein mit 2321
Aminoséduren, das als Rezeptor auf
der Zellmembran fungiert (siehe un-
ten). Bisher konnten Uber 70 ver-
schiedene Mutationen gefunden wer-
den, die Uberraschender Weise sehr
stereotypisch sind. Fast immer han-
delt es sich um einzelne Basenaus-
tausche, selten um kleine in-frame-
Mikrodeletionen, die dazu flhren,
dass die extrazellulare Doméane eine
ungerade Anzahl von Cysteinen ent-
halt. Eine Studie mit 125 deutschen,
nicht-verwandten CADASIL-Patienten
ergab, dass ca. 58 % aller Mutationen
im Exon 4 und 86 % in den Exons 2-
6 lokalisiert waren. Ahnliche Vertei-
lungsraten wurden auch in einer briti-
schen Studie gefunden, wahrend in
franzosischen und niederlandischen
Kohorten relativ viele Mutationen im
Exon 11 identifiziert werden konnten
(Peters, 2005). Fur die Diagnostik ist
daher meist die initiale Sequenzierung
der Exons 3-4 bzw. 2-6 ausreichend.
Bei negativem Ergebnis kann die Mu-
tationssuche auf weitere Exons (z.B.
8, 11, 19) ausgedehnt werden, die
Reihenfolge richtet sich dabei nach
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der ethnischen Herkunft des Patien-
ten. Es ist allerdings darauf hinzuwei-
sen, dass in seltenen Fallen auch die

vollstdndige Sequenzierung der
Exons 1-24 zu falsch-negativen Er-
gebnissen fuhren kann. Zur Diagno-
sesicherung ist in einem solchen Fall
eine Hautbiopsie anzuraten (Peters,
2005).

NOTCH-Signaltransduktion

Die NOTCH-Genfamilie umfasst beim
Menschen vier Mitglieder (NOTCH1-
4), die alle fir Rezeptoren der Zell-
oberflache kodieren. Wé&hrend die
extrazelluldare Domane der Interaktion
mit Liganden dient, leitet die intrazel-
lulare das Signal weiter. Bisher konn-
ten funf verschiedene Liganden der
JAGGED- und DELTA-Familien (JAG1,
JAG2, DLL1, DLL3, DLL4) charakteri-
siert werden, die selbst Transmem-
branproteine darstellen. Kommt es
zwischen zwei benachbarten Zellen zu
einer Interaktion zwischen einem
NOTCH-Rezeptor und Liganden, fuhrt
dies zu einer komplexen, zweifachen
proteolytischen Spaltung des NOTCH-
Rezeptors, an der unter anderem der
gamma-Sekretase-Komplex beteiligt
ist, der auch das Amyloid-Vorlaufer-
protein bei der Alzheimer-Erkrankung
prozessiert. Die dadurch freigesetzte
intrazellulare Domane (NOTCH-ICD)
wandert von der Membran in den Zell-
kern und aktiviert dort ein DNA-bin-
dendes Protein (RBP-Jk), was zur
Transkription der primaren NOTCH-
Zielgene der HES- und HEY-Genfami-
lien fuhrt (Fischer and Gessler 2003).
Diese ungewodhnliche Art der Signal-
transduktion fihrte auch zur Bezeich-
nung ,,NOTCH: ein membrangebunde-
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Mutation (C1261R)

philem Material (s. Pfeile).

zur Verfliigung gestellt.

ner Transkriptionsfaktor” (Abb. 2). Die
NOTCH-Signalkaskade wurde wéah-
rend der Evolution hoch konserviert
und gehort zu den wichtigsten Regu-
latoren der Embryonalentwicklung
Uberhaupt. Schon die klassischen
Untersuchungen in der Fliege Droso-
phila melanogaster und spéter in der
Maus demonstrierten eindrucksvoll,
dass NOTCH in vielfaltiger Weise in
die Regulation des Zellschicksals ein-
greift. Beispiele sind die Differenzie-
rungen zwischen T- und B-Lymphozy-
ten, Neuronen und Glia, Stammzellen
und differenzierenden Zellen oder Ar-
terien und Venen. Es gibt wohl fast
kein Organ oder Gewebe, dessen
Entwicklung nicht entscheidend durch
NOTCH beeinflusst wird (Artavanis-
Tsakonas, 1999). Interessant ist dabei,
dass oft bereits Haploinsuffizienz,
aber auch erhoéhte Gendosis von
NOTCH-Liganden oder Rezeptoren ei-
nen pathologischen Phanotyp bewir-
ken.

Wahrend NOTCH?1 in sehr vielen Ge-
weben exprimiert wird und zahlreiche
Funktionen erfillt, wird NOTCH3 fast
nur in der glatten GefaBmuskulatur
von kleinen und mittleren Arterien ge-
funden. Das Expressionsmuster von
NOTCH3 deckt sich daher sehr gut
mit dem der betroffenen GeféBe von
CADASIL-Patienten (Prakash, 2002).
Dass NOTCH-Signale nicht nur fur die
Embryonalentwicklung, sondern auch
flr die lebenslange Homoostase wich-
tig sind, wird gerade erst verstanden.
Tatséchlich war die Erforschung der
NOTCH3-Funktion zur CADASIL-Pa-
thogenese der erste Schritt hierfir.

Abb 1 Elektronenmikroskopische Aufnah-
me (VergréBerung 2750-fach) einer kleinen
Hirnarterie einer 70-jdhrigen CADASIL-
Patientin mit nachgewiesener NOTCH3-

Die typischen degenerativen Veranderungen
der glatten GefaBmuskelzellen sind begleitet
von der Ablagerung von granuldrem osmio-

Die Aufnahme wurde freundlicherweise von
Dr. Anne Joutel (INSERM, Paris, Frankreich)

Konsequenzen

der NOTCH3-Mutationen

Wie bereits erwahnt, sind die
NOTCH3-Mutationen sehr stereoty-
pisch und fiihren letztendlich dazu,
dass die extrazellulare Doméane (die
aus 34 EGF-&hnlichen Wiederholun-
gen besteht) eine ungerade Anzahl
von Cysteinen enthélt. Wie kann ein
zusétzliches oder fehlendes Cystein
im NOTCH3-Rezeptor eine Angiopa-
thie verursachen? Klar ist, dass das
ungepaarte Cystein eine reaktive Sulf-
hydrylgruppe besitzt, die Disulfid-
briicken mit anderen Proteinen aus-
bilden und auf diesem Wege vermut-
lich die Proteinfaltung, den Transport
oder die Interaktion mit Liganden be-
einflussen kann (Bianchi, 2006). Fiih-
ren diese Mutationen nun zu einem
gain-of-function oder loss-of-func-
tion? Diese Frage ist bisher nicht be-
antwortet. Wahrscheinlich kann - je
nach Mutationslokalisation — beides
zutreffen. Analysen in Zellkultur zeig-
ten, dass manche Mutationen die
posttranslationale Prozessierung oder
den Einbau des Rezeptors in die Zell-
membran stéren (R142C, C542Y,
R133C, C183R, C455R), wahrend an-
dere die Ligandenbindung hemmen
(C418S, C455R). Etliche weitere Mu-
tationen wiederum beeinflussen die-
se Prozesse gar nicht. Es wurde spe-
kuliert, dass diese Mutationen den
Rezeptor hyperreaktiv werden lassen
oder seine Entfernung von der Mem-
bran verhindern. Letzteres wirde zu
einer Akkumulation fihren, die mdgli-
cherweise die Entstehung der GOMs
bewirkt und dominant-negativ auf den
wildtypischen Rezeptor wirkt.
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Abb 2 Ubersicht iiber den

Uberraschenderweise gibt es, mit
sehr wenigen Ausnahmen, keine gute
Genotyp-Phanotyp-Korrelation (Lou-
vi, 2006). In diesem Zusammenhang
ist es nochmals wichtig zu betonen,
dass viele Gewebe extrem sensitiv
auf die Gendosis von NOTCH-Rezep-
toren und -Liganden reagieren, und
sowohl zu starke als auch zu schwa-
che Signaltransduktion zu sehr dhn-
lichen Fehlbildungen fihren kénnen
(Artavanis-Tsakonas, 1999).

Funktion der NOTCH3-Signal-
kaskade

Im erwachsenen Menschen wird
NOTCHS3 fast ausschlieBlich in glatten
GefaBmuskelzellen kleinerer und mitt-
lerer Arterien exprimiert (Joutel,
2000). Interessant ist die selektive Ex-
pression in Arterien, wéhrend in Ve-
nen nie NOTCH-Aktivitdt beobachtet
werden kann. Inzwischen konnte in
der Maus gezeigt werden, dass
Notch1 und seine Zielgene Hey1 und
Hey2 die frihesten Regulatoren der
arteriellen Differenzierung aus endo-
thelialen Vorlaufern sind (Fischer,
2004). Dagegen ist Notch3 fir die ar-
terielle Differenzierung von glatten
GefaBmuskelzellen verantwortlich
(Domenga, 2004). Was sind die mole-
kularen Funktionen von NOTCH3 in
glatten GefaBmuskelzellen? Etliche
Studien legen nahe, dass NOTCH3
sowohl flr die Regulation der Zellpro-
liferation als auch fiir das Uberleben
dieser Zellen verantwortlich ist. Der
genaue Mechanismus ist jedoch noch
unbekannt.

wirkt.

Mausmodelle fiir CADASIL
Tiermodelle kénnen fur das Verstand-
nis von Krankheiten und manchmal
auch fir die Erprobung von therapeu-
tischen Interventionen auBerst hilf-
reich sein. Eine Notch3-Nullmutation
in der Maus ist lebensfahig, fuhrt aber
zu Reifungsstdrungen von glatten Ge-
faBmuskelzellen in kleinen und mittle-
ren Arterien. Diese GefaBe verlieren
ihre arteriellen Eigenschaften und be-
sitzen keine Regulation des GeféBto-
nus mehr. Die fir CADASIL typischen
GOM fehlen allerdings (Domenga,
2004).

Ein besseres Modell stellt eine trans-
gene Mauslinie dar, die in glatter
Muskulatur das humane NOTCH3 mit
der R90C-Mutation exprimiert. Diese
Tiere entwickeln im Alter die CADA-
SIL-typischen GefaBverédnderungen
mit reduzierter Vasoreaktivitat ein-
schlieBlich der GOM. Sie kénnten so-
mit in Zukunft ein Modell fur die Er-
probung von neuen Substanzen ge-
gen CADASIL darstellen (Ruchoux,
2003).

Therapie

Leider gibt es bis heute noch keine
kausale Therapie, so dass die Indika-
tion einer pradiktiven genetischen
Diagnostik streng zu stellen ist. Be-
troffenen Patienten sollte eine Migra-
neprophylaxe angeboten werden. De-
pressionen und andere psychiatrische
Folgen sollten durch regelmaBige
Untersuchungen rasch erkannt und
behandelt werden. Sehr wichtig ist
es, kardiovaskulére Risikofaktoren zu
minimieren; insbesondere ist eine
anti-hypertensive Therapie zu emp-

NOTCH-Signaltransduktionsweg

Die Interaktion mit einem Liganden
flhrt zur proteolytischen Spaltung
(Pfeilspitzen) des NOTCH-Rezeptors.
Die intrazelluldre Domé&ne transloziert
in den Zellkern, wo sie an RBP-Jk
bindet und die Transkription von Ziel-
genen (z.B. HES- und HEY-Gene) be-

fehlen, da Bluthochdruck das zere-
brale Blutungsrisiko aus den fragilen
Arterien erh6ht. Kontraindiziert ist da-
gegen eine Angiographie, da diese
Untersuchung mit sehr hohen Kompli-
kationsraten bei CADASIL-Patienten
verbunden ist (Dichgans and Petersen
1997). Weiterhin sollte die Gabe von
vasokonstriktorischen Medikamenten,
wie z.B. Triptane beim akuten Migré-
neanfall, vermieden werden.

Andere NOTCH-assoziierte
Erkrankungen

Neben dem CADASIL-Syndrom sind
inzwischen noch eine Reihe weiterer
Erkrankungen identifiziert worden, die
durch Mutationen in der NOTCH-Sig-
nalkaskade ausgeldst werden. Am
bekanntesten dirfte hierbei das Ala-
gille-Syndrom sein (OMIM 118450),
das zu mannigfachen Fehlbildungen
fuhrt. Betroffen sind unter anderem
Leber, Niere, Auge, Skelett sowie das
Herz. Das verantwortliche Gen wurde
1997 entdeckt, es kodiert den
NOTCH-Liganden JAG1 (Li, 1997;
Oda, 1997). Vor kurzem konnten
NOTCH1-Mutationen fur hereditare
Formen der Aortenklappenkalzifizie-
rung (Garg, 2005) nachgewiesen wer-
den. Uberraschenderweise kann
NOTCHT1 auch als Onkogen agieren.
So werden ca. 50% aller akuten lym-
phoblastischen T-Zell-Leuk&mien (T-
ALL) durch NOTCH1-Mutationen aus-
geldst (Weng, 2004). SchlieBlich wird
auch eine Form der spondylokostalen
Dysostose (OMIM 277300) durch Mu-
tationen des NOTCH-Liganden DLL3
verursacht (Bulman, 2000).
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Ausblick

Wenn man sich die zahlreichen, durch
NOTCH-Mutationen ausgel6sten Ent-
wicklungsdefekte in Modellorganismen
vor Augen flhrt, ist davon auszuge-
hen, dass in Zukunft noch mehr huma-
ne Fehlbildungssyndrome mit NOTCH-
assoziierten Mutationen in Verbindung
gebracht werden. Leider gibt es bis
heute nur wenige kausale Therapieop-
tionen. Dies liegt nicht zuletzt daran,
dass sowohl Ubermé&Bige Aktivierung
als auch Suppression der NOTCH-Sig-
nalkaskade zu pathologischen Zustan-
den fuhren kann. Zum anderen ist
NOTCH-Aktivitat fur sehr viele Gewe-
be essentiell, so dass eine Hemmung,
z.B. mit gamma-Sekretase-Inhibitoren,
mit  zahlreichen  unerwiinschten
Nebenwirkungen verbunden ist (van
Es, 2005). Zur Entwicklung spezifi-
scher Behandlungsstrategien wird es
daher notwendig sein, zunéchst ein-
mal die genauen Signalwege zu erfor-
schen, die durch NOTCH-Aktivierung
ausgeldst werden.

Weiterfiihrende Informationen

Eine gute Ubersicht lber die Erkran-
kung bietet die englischsprachige
Internetseite http://www.cadasilfoun
dation.org sowohl fiir Arzte als auch
Patienten.
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