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Резюме
Церебральная аутосомно-доминантная артериопатия с субкортикальными инфарктами и лейкоэнцефало-
патией (ЦАДАСИЛ) представляет собой наиболее частую форму моногенных болезней мелких сосудов голов-
ного мозга, однако осведомленность практических врачей относительно этого заболевания все еще остает-
ся низкой. Целью публикации является ознакомление клиницистов с рекомендациями Европейской академии 
неврологии, знание которых может помочь в своевременном выявлении ЦАДАСИЛ и выборе оптимальной 
тактики лечения пациентов. Представлено описание собственного клинического наблюдения.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :   церебральная аутосомно-доминантная артериопатия с субкортикальными инфаркта-

ми и лейкоэнцефалопатией, ЦАДАСИЛ, моногенные болезни мелких сосудов голов-
ного мозга, рекомендации

Для цитирования: Шейко Г.Е., Белова А.Н., Григорьева В.Н., Растеряева М.В., Косякина М.Ю. Диагностика 
и терапия церебральной аутосомно-доминантной артериопатии с субкортикальными инфарктами и лейко-
энцефалопатией (ЦАДАСИЛ) с позиций современных рекомендаций. Российский неврологический журнал. 
2022;27(3):20–27. DOI 10.30629/2658-7947-2022-27-3-20-27
Для корреспонденции: Шейко Геннадий Евгеньевич — к.м.н., ассистент кафедры медицинской реабилита-
ции ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России, Нижний Новгород, Россия, e-mail: sheikogennadii@yandex.ru
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
Финансирование. Исследование не имело спонсорской  поддержки.
Информация об авторах
Шейко Г.Е., https://orcid.org/0000-0002-6256-3429; е-mail: vrgr@yandex.ru
Белова А.Н., https://orcid.org/0000-0001-9719-6772; е-mail: anbelova@mail.ru
Григорьева В.Н., https://orcid.org/0000-0002-6256-3429; е-mail: vrgr@yandex.ru
Растеряева М.В., https://orcid.org/0000-0002-8462-3824; е-mail: kt-nniito@yandex.ru
Косякина М.Ю., https://orcid.org/0000-0001-6226-7323; е-mail: m.kosyakina@tonusnn.ru

DIAGNOSIS AND THERAPY OF CEREBRAL AUTOSOMAL DOMINANT ARTERIOPATHY 
WITH SUBCORTICAL INFARCTS AND LEUKOENCEPHALOPATHY (CADASIL) FROM THE 
STANDPOINT OF MODERN RECOMMENDATIONS
Sheiko G.E.1, Belova A.N.1, Grigoryeva V.N.1, Rasteryaeva M.V.1, Kosyakina M.Y.2

1Privolzhsky Research Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, Nizhny 
Novgorod, Russia
2LLC “Tonus Life”, Nizhny Novgorod, Russia

Abstract
Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy (CADASIL) is the most 
prevalent monogenic cerebral small-vessel disease, but doctor’s knowledge in this sphere is still insuffi  cient. We aimed 
to introduce the recommendations of the European Academy of Neurology to Russian clinicians because it can help 
them to discover CADASIL in time and to manage patients with this form of monogenic cerebral small-vessel disease. 
We present the own case report.
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Сокращения: ЕАН — Европейская академия не-
врологии; мБМСГМ — моногенные болезни мелких 
сосудов головного мозга; МРТ — магнитно-резо-
нансная томография; ЦАДАСИЛ — церебральная 
аутосомно-доминантная артериопатия с субкор-
тикальными инфарктами и лейкоэнцефалопатией; 
CADASIL — сerebral autosomal dominant arteriopathy 
with subcortical infarcts and leukoencephalopathy; 
GOM — granular osmiophilic material (грануляр-
ные осмиофильные включения); EGFr — epidermal 
growth factor-like repeats (фактор роста эпидермиса).

Церебральная аутосомно-доминантная артерио-
патия с субкортикальными инфарктами и лейко-
энцефалопатией (ЦАДАСИЛ) (cerebral autosomal 
dominant arteriopathy with subcortical infarcts and 
leukoencephalopathy, CADASIL) является наиболее 
частым вариантом моногенных болезней мелких 
сосудов головного мозга (мБМСГМ) [1]. Распро-
страненность заболевания составляет 2–4 случая 
на 100 тыс. населения [2]; по мере улучшения диа-
гностических возможностей эти показатели могут 
оказаться существенно более высокими [3].

ЦАДАСИЛ вызывается мутациями гена NOTCH3, 
расположенного на 19 хромосоме [4, 5]. Ген NOTCH3 
кодирует белок NOTCH3, который принадлежит 
к семейству клеточных трансмембранных рецепто-
ров и экспрессируется у человека гладкомышечными 
клетками сосудов и муральными клетками (перици-
тами), прилегающими снаружи к стенке капилляров 
и артериол [5, 6]. В качестве клеточного рецептора 
молекула NOTCH3 распознает сигнальную молеку-
лу (лиганд), связывается с ней, изменяет свою струк-
туру и активирует определенный сигнальный путь. 
Как и другие мембраносвязанные рецепторы, белок 
NOTCH3 имеет внеклеточную, трансмембранную 
и цитоплазматическую части (домены). Внеклеточ-
ный домен белка NOTCH3 включает последователь-
ность из 34 повторяющихся фрагментов, подобных 
фактору роста эпидермиса (epidermal growth factor-
like repeats, EGFr) [4]. Каждый фрагмент EGFr богат 
аминокислотными остатками цистеина. В норме свя-
зывание NOTCH3-рецептора со специфическим для 
него лигандом инициирует последовательное рас-
щепление NOTCH-рецептора с высвобождением его 
цитоплазматического домена, который после этого 
перемещается в ядро клетки и начинает участвовать 

в регуляции экспрессии генов таким образом, что 
поддерживает нормальное функционирование глад-
комышечных клеток стенок артериол [6].

Ген белка NOTCH3 имеет 33 экзона; к настоя-
щему времени определено более 230 его мутаций. 
Большинство из вызывающих ЦАДАСИЛ мутаций 
локализованы в тех экзонах гена NOTCH3, которые 
кодируют один из 34 EGFr соответствующего белка 
[4, 6]. В результате этих мутаций изменяется (уве-
личивается либо уменьшается) число цистеиновых 
остатков в EGFr NOTCH3-рецептора. Измененный 
внеклеточный домен NOTCH3-рецептора начинает 
накапливаться во внеклеточном пространстве, что 
в конечном итоге приводит к деградации гладкомы-
шечного слоя сосудистой стенки [5]. Гибель гладких 
мышечных клеток и отложение грануляционной тка-
ни в стенках артерий мелкого калибра способствуют 
развитию лакунарных инфарктов и лейкоэнцефало-
патии.

Заболевание относится к аутосомно-доминант-
ным, однако семейный анамнез прослеживается не 
всегда — вследствие мягкого течения и/или диагно-
стической ошибки болезнь у кровного родственника 
может остаться нераспознанной либо мутация мо-
жет возникнуть впервые (de-novo) [1].

Специфические депозиты патологического бел-
ка обнаруживаются в мелких сосудах и капиллярах 
многих областей человеческого тела, однако по не-
известным пока причинам клинические проявле-
ния заболевания касаются лишь центральной нерв-
ной системы; формами клинической манифестации 
ЦАДАСИЛ являются мигрень с аурой, острая энце-
фалопатия, повторные лакунарные инсульты, когни-
тивные и эмоционально-волевые нарушения [7]. Ин-
сульты, как правило, носят ишемический характер, 
однако у пациентов, получающих терапию антико-
агулянтами, описаны случаи развития геморрагиче-
ских нарушений мозгового кровообращения; инсуль-
ты чаще развиваются в среднем возрасте (40–60 лет); 
курение и артериальная гипертензия способствуют 
более раннему развитию заболевания [8]. Тяжесть 
инсульта может зависеть от локализации мутации 
в гене NOTCH3 [3]. Для ЦАДАСИЛ характерны так-
же постепенное прогрессирование когнитивных на-
рушений с исходом в деменцию, нарушения походки 
и аффективные расстройства (чаще по типу депрес-
сии) [9, 10].
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Магнитно-резонансная томография (МРТ) голов-
ного мозга выявляет распространенные симметрич-
ные и прогрессивно увеличивающиеся в размерах 
субкортикальные очаги поражения белого вещества 
головного мозга, лакуны, микрокровоизлияния, рас-
ширенные периваскулярные пространства [11, 12]. 
Нейровизуализационным маркером ЦАДАСИЛ счи-
тается гиперинтенсивность белого вещества в об-
ласти передних отделов височных долей, однако 
у некоторых пациентов с ЦАДАСИЛ этот признак 
не обнаруживается [1]. Морфологическим биомар-
кером является обнаруживаемые при помощи элек-
тронной микроскопии гранулярные осмиофильные 
включения (granular osmiophilic material, GOM), кон-
тактирующие с муральными клетками мелких арте-
рий [13].

Несмотря на то что в отечественной литерату-
ре представлены описания пациентов с ЦАДАСИЛ 
[9, 10, 12, 14–17] и издано учебно-методическое 
пособие на эту тему [18], нередко диагноз устанав-
ливается со значительным опозданием, а ведение 
пациентов вызывает у врачей много вопросов. Це-
лью публикации является ознакомление врачей с ре-
комендациями Европейской академии неврологии 
(ЕАН), конкретизирующими подходы к диагностике 
и лечению мБМСГМ, а также описание собственно-
го наблюдения с целью демонстрации актуальности 
этих рекомендаций.

Рекомендации ЕАН были разработаны группой 
экспертов [1], для выработки консенсусных реше-
ний был применен метод Дельфи, предполагающий 
использование специальной технологии обобщения 
мнений экспертов с применением структурирован-
ных анкет и голосования [19]. Рекомендации касают-
ся генетического исследования, клинических и ней-
ровизуализационных аспектов диагностики, а также 
терапевтических подходов у пациентов с различны-
ми вариантами известных в настоящее время видов 
мБМСГМ — таких, как церебральная аутосомная 
рецессивная артериопатия с подкорковыми инфар-
ктами и лейкоэнцефалопатией (сerebral autosomal 
recessive arteriopathy with subcortical infarcts and 
leukoencephalopathy, CARASIL), аутосомно-доми-
нантная микроангиопатия на фоне мутации гена 
индуцируемой тепловым шоком сериновой пептида-
зы 1 (autosomal dominant high temperature requirement 
A serine peptidase 1, HTRA1), катепсин-А-связанная 
артериопатия с инсультами и лейкоэнцефалопа-
тией (cathepsin-A-related arteriopathy with strokes 
and leukoencephalopathy, CARASAL), понтинная 
аутосомно-доминантная микроангиопатия и лей-
коэнцефалопатия (pontine autosomal dominant 
microangiopathy and leukoencephalopathy, PADMAL), 
болезнь Фабри, митохондриальная энцефаломио-
патия с лактат-ацидозом и инсультоподобными 
эпизодами (mitochondrial encephalomyopathy with 
lactic acidosis and stroke-like episodes, MELAS), ми-
кроангиопатия на фоне мутации гена IV типа кол-
лагена COL4A1 (collagen 4A1/A2 microangiopathy, 
COL4A1), васкулопатия сетчатки с церебральной 
лейкоэнцефалопатией и системными проявлениями 

(retinal vasculopathy with cerebral leukoencephalopathy 
and systemic manifestations, RVCL-S) [1].

В рекомендациях предоставлен перечень тех 
«красных флажков», выявление которых у пациента 
предполагает наличие моногенного цереброваску-
лярного заболевания. К ним относятся: семейный 
анамнез, кровное родство, молодой возраст дебюта 
заболевания, настораживающие экстрацеребраль-
ные/системные проявления, клинические и ней-
ровизуализационные особенности, типичные для 
того или иного варианта мБМСГМ. При выявлении 
«красных флажков» диагноз мБМСГМ нельзя ис-
ключать, в том числе у пациентов с традиционными 
факторами риска цереброваскулярных заболеваний.

Рекомендации ЕАН касаются всех перечислен-
ных выше форм мБМСГМ, однако в рамках данной 
статьи мы остановимся лишь на тех из них, которые 
относятся к ЦАДАСИЛ наиболее распространенной 
формы; остальные варианты мБМСГМ требуют от-
дельного детального рассмотрения [1].

Генетическое исследование
•  Диагноз ЦАДАСИЛ может быть окончательно 

подтвержден только генетическим исследова-
нием, выявившим мутацию NOTCH3, изменя-
ющую число цистеинов в одном из 34 EGFr до-
менов белка NOTCH3.

•  Диагноз ЦАДАСИЛ может быть установлен 
также с помощью биопсии кожи в тех случаях, 
когда при помощи электронной микроскопии 
обнаруживаются GOM; однако первым диагно-
стическим шагом должно быть генетическое 
исследование.

•  При обнаружении новой мутации NOTCH3 
неизвестной значимости диагноз может быть 
уточнен на основании исследования биопта-
та кожи путем его электронной микроскопии 
и/или иммуноокрашивания на внеклеточный 
домен NOTCH3. Все или почти все вариан-
ты, приводящие к ЦАДАСИЛ, обусловливают 
потерю или увеличение числа аминокислот-
ных остатков цистеина в повторах EGFr. Со-
общалось о некоторых вариантах, не изменя-
ющих цистеин, но был достигнут консенсус, 
что подавляющее большинство этих вариан-
тов не являются патогенными. В таких слу-
чаях электронная микроскопия, выявляющая 
GOM, может быть полезным диагностическим 
инструментом.

Клиническая и нейровизуализационная диа-
гностика

•  Диагноз ЦАДАСИЛ следует рассматривать 
у любого пациента с необъяснимыми симме-
тричными перивентрикулярным поражением 
белого вещества головного мозга и положи-
тельным семейным анамнезом мигрени с ау-
рой, инсультом, расстройствами настроения 
или деменцией.

•  Локализация изменений белого вещества (ги-
перинтенсивность в режиме Т2 МРТ) в перед-
них отделах височных долей является типичной 
для ЦАДАСИЛ, но может и отсутствовать.
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•  ЦАДАСИЛ нельзя исключать в тех случаях, 
когда в медицинском или семейном анамнезе 
отсутствует мигрень с аурой.

•  ЦАДАСИЛ может проявляться в форме легких 
признаков или симптомов даже у лиц пожилого 
(старше 70 лет) возраста с отсутствием инсуль-
та в медицинском анамнезе и при отрицатель-
ном семейном анамнезе.

•  У большинства пациентов есть семейный анам-
нез, однако даже при его отсутствии следует 
рассмотреть диагноз в тех случаях, когда кли-
нический и нейровизуализационный фенотип 
соответствует ЦАДАСИЛ.

•  ЦАДАСИЛ нельзя исключать при наличии об-
щих факторов риска цереброваскулярных забо-
леваний и обширном поражении белого веще-
ства, проявляющегося гиперинтенсивностью 
сигнала в Т2-режиме МРТ. ЦАДАСИЛ может 
возникать у пациентов как с сердечно-сосуди-
стыми факторами риска, так и без них, при этом 
сердечно-сосудистые факторы риска связаны 
с более ранним возрастом развития инсульта.

•  ЦАДАСИЛ следует учитывать при дифферен-
циальной диагностике рассеянного склероза.

Организация медицинской помощи
Общие положения для всех вариантов мБМСГМ
•  Пациенты с мБМСГМ должны находиться под 

наблюдением специализированных центров и/
или опытного невролога.

•  Генетическое консультирование должно вклю-
чать обсуждение планирования семьи, вклю-
чая возможность пренатальной диагностики 
и предимплантационной генетической диагно-
стики.

•  Членам семьи пробанда следует предложить 
по крайней мере одну консультацию с клини-
ческим генетиком или специалистом в области 
наследственных заболеваний для генетического 
консультирования.

•  При выявлении генетической патологии паци-
ентам с мБМСГМ при необходимости должна 
быть предложена психологическая поддержка.

•  Поскольку было показано, что сосудистые фак-
торы риска увеличивают тяжесть ЦАДАСИЛ 
и вполне могут влиять и на течение других, бо-
лее редких мБМСГМ, после генетической диа-
гностики следует тщательно оценить имеющие-
ся у пациента с мБМСГМ факторы сосудистого 
риска и дать ему рекомендации по поводу из-
менения образа жизни (прекращение курения, 
здоровое питание, физические упражнения).

•  У пациентов с мБМСГМ следует ежегодно оце-
нивать профиль факторов риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний.

•  При генетическом подтверждении диагноза 
мБМСГМ следует рекомендовать выполнение 
МРТ головного мозга, независимо от наличия 
клинических признаков или симптомов.

•  Выполнение последующих МРТ головного 
мозга показано только в случаях появления но-
вых признаков или симптомов.

Особенности медицинской помощи пациентам 
с ЦАДАСИЛ

•  У пациентов с ЦАДАСИЛ следует мониториро-
вать когнитивные функции; в случае выявления 
когнитивных нарушений должны быть пред-
ложены нейропсихологическое обследование 
и социальная поддержка.

•  Нет доказательств необходимости применения 
антиагрегантов у тех пациентов с ЦАДАСИЛ, 
которые не перенесли клинический ишемиче-
ский инсульт.

•  Пациентам с ЦАДАСИЛ при остром ишемиче-
ском инсульте, вызванном поражением мелких 
сосудов (что почти всегда так), не следует вы-
полнять тромболизис.

•  Терапия статинами не рекомендуется тем па-
циентам с ЦАДАСИЛ, у которых наблюдается 
нормальный уровень холестерина (даже пере-
несшим инсульт); однако терапия статинами не 
противопоказана.

•  Нет доказательств того, что пациентам 
с ЦАДАСИЛ и мигренью противопоказано 
применение триптанов. Первоначально пред-
полагали, что при таких цереброваскулярных 
заболеваниях, как ЦАДАСИЛ, триптаны проти-
вопоказаны, однако недавние данные показали, 
что при ЦАДАСИЛ они безопасны и помогают 
при приступах мигрени примерно в половине 
случаев [20].

•  Нет доказательств того, что следует применять 
ацетазоламид; требуются клинические иссле-
дования относительно возможности его ис-
пользования.

•  Пациентов с ЦАДАСИЛ можно лечить психи-
атрическими препаратами в соответствии с ре-
комендациями для других цереброваскулярных 
заболеваний.

•  Антикоагулянты не рекомендуются к при-
менению с целью профилактики инсульта 
при ЦАДАСИЛ из-за риска внутримозгового 
кровоизлияния, но они не противопоказаны, 
если есть другие веские показания (например, 
фибрилляция предсердий, тромбоэмболия ле-
гочной артерии).

•  Нет доказательств того, что пациентам 
с ЦАДАСИЛ противопоказано использование 
оральных контрацептивов.

•  При хирургических вмешательствах у паци-
ентов с ЦАДАСИЛ рекомендуются исполь-
зовать такие анестезиологические пособия, 
которые поддерживают гемодинамическую 
стабильность и предотвращают гипотензию. 
При ЦАДАСИЛ имеются нарушения цере-
бральной ауторегуляции, поэтому внезапное 
и чрезмерное снижение артериального давле-
ния может привести к ишемическому повреж-
дению белого вещества головного мозга.

•  Беременность и роды ассоциируются с по-
вышенным риском преходящих неврологиче-
ских нарушений, в основном связанных с ау-
рой мигрени и особенно часто возникающих 
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в послеродовой период, об этом следует инфор-
мировать пациентку и акушера. ЦАДАСИЛ не 
является противопоказанием к беременности; 
во время беременности не требуется профи-
лактика гепарином или аспирином. Однако мо-
жет наблюдаться ухудшение течения мигрени, 
особенно в послеродовом периоде, когда могут 
развиваться ассоциированная с мигренью спу-
танность сознания и энцефалопатия.

Следует отметить, что используемые ранее кри-
терии диагностики вероятного, возможного и досто-
верного ЦАДАСИЛ утратили свое клиническое зна-
чение, поскольку стало доступным подтверждение 
диагноза на молекулярно-генетическом уровне [21, 
22].

Приводим собственное наблюдение, иллюстри-
рующее целесообразность соблюдения диагности-
ческого алгоритма и терапевтических подходов 
при ЦАДАСИЛ.

Пациент С., мужчина, 1984 г.р., обратился в июне 
2021 г. с просьбой назначить ему биопсию кожи, по-
скольку сомневался в ранее выставленном ему диаг-
нозе «ЦАДАСИЛ». Анамнез заболевания. С 2013 г. 
пациента стали беспокоить частые (до нескольких 
раз в неделю) приступы интенсивной односторон-
ней головной боли, чаще справа, пульсирующего 
характера, усиливавшиеся при физической нагруз-
ке и проходящие после сна. Головной боли пред-
шествовала зрительная аура (нечеткость зрения). 
В конце январе 2013 г. на фоне острой респиратор-
ной вирусной инфекции и повышения температуры 
тела до 39 ℃ развился однократный кратковремен-
ный (продолжительностью около одной минуты) 
бессудорожный эпизод потери сознания со спон-
танным восстановлением. На МРТ головного мозга 
(январь 2013 г.) в белом веществе лобных, теменных, 
височных долей с обеих сторон паравентрикулярно 
и субкортикально, а также в базальных структурах 
выявлены множественные (более 20) очаги демиели-
низации, гиперинтенсивные в режимах Т2 и TIRM, 
изогипоинтенсивные в режиме Т1, с явлениями уме-
ренного перифокального отека размерами от 0,2 см 
до 1,8 см. Очаги не накапливали контрастное ве-
щество. В спинном мозге очаговых изменений вы-
явлено не было. Пациент был госпитализирован 
с диагнозом «Острый диссеминированный энцефа-
ломиелит», проведен курс терапии кортикостерои-
дами. Приступы нарушения сознания больше не по-
вторялись, однако сохранялись головные боли. В мае 
2014 г. пациент повторно был консультирован невро-
логом. При осмотре убедительной очаговой невро-
логической симптоматики не обнаруживалось. От-
рицательной динамики на МРТ головного мозга не 
отмечалось. Исследование зрительных вызванных 
потенциалов продемонстрировало умеренное нару-
шение проведения зрительной афферентации в кору 
с обеих сторон по демиелинизирующему типу. Ре-
зультаты обследования позволили исключить инфек-
ционные (ВИЧ, сифилис, герпетические инфекции, 
гепатит B и С, боррелиоз) заболевания, системную 
красную волчанку, антифосфолипидный синдром. 

Пациенту был установлен диагноз «Клинически 
изолированный синдром (дебют рассеянного скле-
роза). Головная боль мигренозного характера». От 
назначения рекомендованной ему терапии иммуно-
модулирующими препаратами пациент отказался. 
В период с 2014 по 2017 г. у пациента сохранялись 
постоянные головные боли, на фоне которых ста-
ли постепенно прогрессировать когнитивные нару-
шения (снижение памяти и внимания, инертность 
мышления). В мае 2017 г. пациент впервые стал от-
мечать слуховые (плач ребенка) и зрительные («во-
круг летают разноцветные вирусы») галлюцинации, 
возникавшие на высоте головных болей. На МРТ 
головного мозга отмечалась отрицательная дина-
мика в виде увеличения числа очагов, появления 
кистозной трансформация части очагов и наличие 
очага в правой теменной области, накапливавшего 
гадолиний. В цереброспинальной жидкости был об-
наружен 1-й тип синтеза олигоклональных антител. 
Пульс-терапия кортикостероидами не дала положи-
тельного эффекта. На протяжении 2017 г. пациент 
неоднократно консультировался у различных невро-
логов, ему выставлялись диагнозы «Рассеянный эн-
цефаломиелит», «Нейродегенеративное заболевание 
центральной нервной системы», «Лейкоэнцефалопа-
тия». В январе 2018 г. врач-пульмонолог предполо-
жил диагноз «Саркоидоз» на основании результатов 
компьютерной томографии легких, выявившей мно-
жественные двусторонние субплевральные узлы фи-
брозной плотности размерами до 6 × 11 мм. Однако 
анализ на активность ангиотензинпревращающего 
фермента оказался отрицательным, а от диагности-
ческой биопсии пациент отказался. В 2018 г. пациент 
был впервые направлен на генетическую диагности-
ку мутаций гена NOTCH3. Методом автоматическо-
го секвенирования был проведен частичный анализ 
гена NOTCH3 (синдром CADASIL, NM 00435.2). 
В экзоне 4 гена была обнаружена замена с.544С>Т 
(p.R182C) в гетерозиготном состоянии, описанная 
в базе HGMD под номером CM961044, что послужи-
ла основанием к установлению диагноза ЦАДАСИЛ.

При повторном, более тщательном сборе семей-
ного анамнеза было выяснено, что дед пациента 
по материнской линии перенес 3 инсульта и скон-
чался в возрасте 60 лет. Мать пациента перенесла 
повторные инсульты в возрасте 54 и 58 лет; кроме 
того, у нее наблюдалось прогрессирующее снижение 
когнитивных функций. Исследование гена NOTCH3 
у матери пациента, выполненное летом 2018 г., вы-
явило точно такую же мутацию, как и у ее сына. 
В сентябре 2018 г. мать пациента в возрасте 66 лет 
перенесла очередной инсульт с летальным исходом.

При неврологическом осмотре у пациента выявля-
лись положительные рефлексы орального автоматиз-
ма, симптом Тремнера, умеренно выраженная стато-
динамическая атаксия, нарушения функции тазовых 
органов по типу гиперактивного мочевого пузыря. 
При осмотре обращала на себя выраженная когни-
тивная дисфункция: нарушения памяти, внимания, 
зрительно-пространственной ориентации, праксиса, 
брадифрения и интеллектуальное снижение. В связи 
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с тем, что пациент нуждается в помощи при реше-
нии бытовых и финансовых вопросов, он вынужден 
проживать с тетей по материнской линии.

На МРТ головного мозга выявлены зоны множе-
ственных разнокалиберных кистозно-глиозно-атро-
фических изменений в белом веществе обоих полу-
шарий головного мозга, в том числе характерные для 
ЦАДАСИЛ гиперинтенсинвые очаги в белом веще-
стве передних отделов височных долей (рис. 1).

Таким образом, диагноз ЦАДАСИЛ был уста-
новлен у пациента лишь спустя 5 лет от появления 
первых симптомов заболевания. У пациента с го-
ловными болями мигренозного характера не были 
своевременно выявлены «красные флажки», ука-
зывающие на возможный наследственный харак-
тер заболевания: в первую очередь, не был вовремя 
собран семейный анамнез. Несмотря на «классиче-
ские» проявления болезни (прогрессирующие ког-
нитивные нарушения, психотические проявления, 
характерные нейровизуализационные признаки) 
и минимально выраженную очаговую неврологиче-
скую симптоматику, пациент достаточно длитель-
ное время наблюдался с диагнозом «рассеянный 
склероз».

Поскольку у пациента была выявлена мутация 
NOTCH3 известной значимости, ему не требова-
лось проведение дополнительного исследования 
биоптата кожи. Следование рекомендациям ЕАН 
помогло оптимизировать тактику ведения пациента 

и обосновать родственникам, которые настаивали 
на проведении электронной микроскопии, бессмыс-
ленность проведения дополнительного инвазивного 
и затратного медицинского вмешательства.

Несмотря на отсутствие патогенетической те-
рапии и препаратов с доказанной эффективностью 
при когнитивных нарушениях при ЦАДАСИЛ, па-
циенту был назначен ривастигмин [1].

Заключение. Моногенные болезни мелких со-
судов головного мозга представляют собой редкие 
заболевания, вызывающие диагностические труд-
ности и вопросы при определении тактики ведения 
пациентов. Знакомство с современными рекоменда-
циями помогает практическому врачу своевременно 
устанавливать диагноз и выбирать оптимальную 
тактику ведения больного с наследственной цере-
броваскулярной патологией.
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