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ОГЛЯД КЛІНІЧНОГО ВИПАДКУ  
ГЕНЕТИЧНО ДЕТЕРМІНОВАНИх ПОРУШЕНЬ  

МОЗКОВОГО КРОВООБІГУ
Резюме. У цій статті на прикладі розгляду клінічного випадку ми хочемо звернути увагу на генетич-

но детерміновані причини гострих розладів мозкового кровообігу. Однією з причин формування підвищеної 
схильності до спонтанного тромбоутворення (тромбофілії) і тромбоемболічних ускладнень є генетичний 
поліморфізм. Саме він обумовлює різноманітність факторів системи гемостазу, рецепторів тромбоци-
тів та ферментів обміну речовин, здатних впливати на процеси гемокоагуляції, фібринолізу і стану судин. 

Ключові слова: гострий розлад мозкового кровообігу, Cadasil, Carasil.

Актуальність. Гострі	 розлади	 мозково-
го	кровообігу	є	другою	за	частотою	причиною	
смерті	та	провідною	причиною	інвалідизації	в	
усьому	світі.	Незважаючи	на	те,	що	рівень	гло-
бальної	 смертності	 від	 ішемічного	 та	 гемора-
гічного	інсульту	у	1990–2019	роках	зменшився,	
абсолютна	кількість	хворих,	 які	перенесли	 ін-
сульт,	 а	 також	 померли	 від	 нього	 чи	 втратили	
працездатність,	–	зросла.	Найбільш	поширений	
інсульт	у	країнах	із	середнім	та	низьким	рівня-
ми	доходу.

Ризик	 інсульту	 зростає	 експоненціально	 з	
30-річного	 віку.	 Вік	 є	 одним	 із	 найбільш	 зна-
чущих	факторів	ризику	 інсульту.	Близько	95%	
інсультів	 трапляються	 у	 людей	 віком	45	 років	
і	старше,	а	дві	третини	–	в	осіб	старше	65	ро-
ків.	Чоловіки	 на	 25%	частіше	 страждають	 від	
інсультів,	ніж	жінки,	проте	60%	смертей	від	ін-
сульту	трапляються	саме	у	жінок.	Деякі	факто-
ри	 ризику	 інсульту	 стосуються	 виключно	 жі-
нок:

вагітність;	
пологи;
менопауза.
Модифікації	 (корекції)	 піддаються	 майже	

90%	факторів	ризику	інсульту,	а	саме:
артеріальна	гіпертензія;	
ожиріння;
гіперглікемія;	
гіперліпідемія;	
порушення	функції	нирок;
порушення	серцевого	ритму.

До	факторів,	які	пов’язані	зі	способом	жит-
тя	 та	 шкідливими	 звичками,	 можна	 віднести	
такі:

куріння;
гіподинамія;	
нездорове	харчування;
стреси	та	депресія.	
Клінічний випадок. Пацієнтка	 М.,	 51	 рік,	

звернулася	за	допомогою	до	інсультного	центру	
КЛ	«Феофанія»	з	приводу	підозри	на	повторне	
гостре	порушення	мозкового	кровообігу.	Скар-
жилася	на	сильний	головний	біль,	 слабкість	у	
лівих	 кінцівках,	 запаморочення.	Ці	 скарги	 ви-
никли	раптово,	на	фоні	підвищеного	артеріаль-
ного	тиску	(180/100	мм	рт.	ст.)	після	психоемо-
ційного	перевантаження.

З	 анамнезу	 стало	 відомо,	 що	 перше	 пору-
шення	мозкового	кровообігу	у	хворої	виникло	
2,5	року	тому.	Мати	та	рідна	сестра	пацієнтки	
померли	в	молодому	віці	 (до	60	років)	від	по-
рушень	мозкового	кровообігу	 або	ускладнень,	
спричинених	ним.	Відомо,	що	рідна	сестра	па-
цієнтки	двічі	перенесла	ішемічний	інсульт.	Ма-
тір	 пацієнтки	 померла	 від	 розладу	 мозкового	
кровообігу,	але	який	саме	тип	порушення	став	
причиною	смерті,	не	відомо.

Тривало	 хворіє	 на	 артеріальну	 гіпертензію	
(близько	15	років).	Антигіпертензивні	препара-
ти	приймає	епізодично,	лише	при	значному	під-
вищенні	артеріального	тиску.

На	момент	огляду	стан	пацієнтки	розціню-
вався	як	середнього	ступеня	тяжкості.	Притом-
на,	контактна,	 астенізована.	Відзначалися	еле-
менти	сенсомоторної	афазії	та	легкий	лівобіч-
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ний	 геміпарез.	 Гемодинамічні	 показники	 та	
дихання	були	не	порушені.

При	проведенні	МРТ	визначалося	 гіпоехо-
генне	вогнище	розміром	40	×	28	×	16	мм	у	ді-
лянці	 термінальних	 гілок	 правої	 середньомоз-
кової	 артерії	 (субкортикально).	 Відзначалися	
вогнище	 перенесеного	 порушення	 мозкового	
кровообігу	 в	 ділянці	 правої	 середньомозкової	
артерії	та	лейкоареоз	у	ділянці	бічних	шлуноч-
ків	з	обох	боків.	

Наявність	 повторних	 ішемічних	 інсультів	
у	молодому	віці	дали	підставу	для	проведення	
диференційної	 діагностики	 з	 антифосфоліпід-
ним	синдромом	(АФС).	Але	в	клінічній	картині	
у	пацієнтки	не	було	системних	проявів,	харак-
терних	для	АФС	(системні	 тромбози	артерій	 і	
вен,	 зміни	 з	боку	крові,	невиношування	вагіт-
ності	 тощо).	 Крім	 того,	 відсутність	 АФС	 під-
тверджують	дані	лабораторної	діагностики	(не-
гативні	ревмопроби,	відсутність	антитіл	IgG	та	
IgM	до	фосфоліпідів	та	антинуклеарних	анти-
тіл).

Враховуючи	 попередні	 дані,	 було	 виріше-
но	провести	забір	крові	для	проведення	поліме-
разної	ланцюгової	реакції	з	метою	виключення	
Cadasil.	Виявлено	мутацію	в	екзогенах	2–6	і	11	
гена	NOTCH3.

У	 результаті	 клініко-лабораторних,	 інстру-
ментальних	 та	 фізикальних	 досліджень	 вста-
новлено	 діагноз:	 ЦВХ.	 Cadasil.	 Повторне	 го-
стре	 порушення	мозкового	 кровообігу	 за	 іше-
мічним	 типом	 (атеротромботичний	 підтип)	 у	
басейні	правої	середньомозкової	артерії	з	ліво-
бічним	геміпарезом.	ГХ	ІІІ	ст.	ЦАС.

Cadasil. Церебральна	 автосомно-домінант-
на	 артеріопатія	 з	 підкірковими	 інфарктами	 та	
лейкоенцефалопатією,	яку	зазвичай	називають	
Cadasil,	–	спадковий	стан,	що	викликає	гострі	
розлади	 кровообігу,	 зокрема	 церебрального.	
Найімовірніше	Cadasil	–	рідкісна	патологія,	од-
нак	її	точна	поширеність	у	популяції	не	відома.

Cadasil	 викликає	 мутація	 гена	 NOTCH3.	
Ген	 NOTCH3	 індукує	 рецептор	 Notch3,	 який	
важливий	для	нормального	функціонування	та	
розвитку	гладком’язових	клітин	судинної	стін-
ки.	Мутації	гена	NOTCH3	призводять	до	виро-
блення	 аномального	 білка	 рецептора	 Notch3.	
Порушення	 функціонування	 Notch3	 викли-
кає	 апоптоз	 гладком’язових	 клітин.	 Цей	 стан	

успадковується	 за	 автосомно-домінантним	 ти-
пом.	У	більшості	випадків	мутація	успадкову-
ється	від	одного	з	батьків,	який	найчастіше	теж	
має	таку	патологію.	У	рідкісних	випадках	син-
дром	може	бути	наслідком	нових	мутацій	гена	
NOTCH3.

Ця	патологія	впливає	на	кровообіг	у	мікро-
циркуляторному	руслі,	особливо	церебральних	
судинах.	 Клітини	 гладкої	 мускулатури	 судин	
аномально	 і	 прогресивно	 гинуть.	 Внаслідок	
ушкодження	кровоносних	судин	(артеріопатія)	
головного	мозку	у	пацієнтів	можуть	 виникати	
мігрені	 (найчастіше	 із	 зоровими	галюцинація-
ми	або	аурою)	чи	періодичні	судоми.

Cadasil не	 завжди	 асоціюється	 з	 такими	
факторами	ризику	інсульту	та	інфаркту,	як	ви-
сокий	 артеріальний	 тиск	 і	 високий	 рівень	 хо-
лестерину.

У	 хворих	 із	 Cadasil	 порушення	 мозково-
го	кровообігу	може	виникати	в	будь-якому	віці,	
але,	як	правило,	це	відбувається	у	віці	40–45	ро-
ків.	Пацієнти	з	Cadasil	часто	мають	більше	од-
ного	випадку	порушення	мозкового	кровообігу	
за	життя.	Інсульти,	які	трапляються	в	підкірковій	
ділянці,	часто	спричиняють	прогресивну	втрату	
інтелекту	(деменцію)	та	зміни	особистості.

Середній	вік	виникнення	першого	інсульту	
у	пацієнтів	з	Cadasil	–	близько	45	років.	Тран-
зиторні	ішемічні	атаки	та	інсульт	мають	близь-
ко	85%	осіб	із	Cadasil.	Прогресивне	когнітивне	
зниження	з	деменцією	розвивається	приблизно	
у	 75%	осіб,	що	 страждають	на	 цю	патологію.	
Психічні	проблеми,	такі	як	порушення	настрою	
(апатія	та	депресія),	проявляються	приблизно	у	
30%	пацієнтів.	Судоми	з	епілепсією	трапляють-
ся	у	10%	уражених	осіб	і	зазвичай	виникають	у	
середньому	віці.

Симптоми	 Cadasil прогресують	 повільно.	
До	65	років	більшість	пацієнтів	мають	серйозні	
когнітивні	проблеми	та	деменцію.	Деякі	з	них	
стають	повністю	залежними	від	сторонньої	до-
помоги.	 Тривалість	 життя	 у	 людей	 із	 Cadasil	
скорочується,	 головним	 чином,	 через	 серце-
во-судинні	та	легеневі	ускладнення.	

На	 сьогодні	 не	 існує	 ефективної	 схеми	 лі-
кування	 Cadasil.	 Протипоказане	 призначення	
антитромбоцитарних	 препаратів	 через	 ризик	
кровотечі.	Хворі	 з	Cadasil,	 за	можливості,	ма-
ють	 уникати	 проведення	 ангіографії,	 антикоа-
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гулянтної	 та	 тромболітичної	 терапії,	 оскільки	
вони	 збільшують	 ризик	 інсультів	 та/або	 гемо-
рагічних	ускладнень.	

Пацієнти	з	Cadasil	від	моменту	встановлен-
ня	діагнозу	мають	щорічно	проходити	огляд	не-
врологом	 та	 суміжними	фахівцями	 (кардіолог,	
офтальмолог).	 За	 потреби	проводиться	нейро-
візуалізація,	причому	перевага	надається	МРТ.

Carasil. Церебральна	 автосомно-рецесив-
на	артеріопатія	з	 інфарктами	підкіркової	зало-
зи	та	лейкоенцефалопатією,	або	Carasil,	є	рід-
кісним	спадковим	станом.	Вона	була	виявлена	
приблизно	у	50-ти	осіб,	насамперед	у	Японії	та	
Китаї.

Цей	 стан	 успадковується	 за	 автосомно-ре-
цесивним	типом.	Автосомне	рецесивне	успад-
кування	означає,	що	обидві	копії	гена	в	кожній	
клітині	мають	мутації.	Батьки	хворого,	як	пра-
вило,	 не	 виявляють	 ознак	 та	 симптомів	 цього	
стану.

Carasil	 викликається	 мутаціями	 гена	
HTRA1.	 Однією	 з	 найважливіших	 функцій	
HTRA1	є	регулювання	функції	білків	у	сімей-
стві	 трансформуючих	 факторів	 росту	 –	 бета	
(TGF-β).	TGF-β	відіграє	важливу	роль	у	форму-
ванні	нових	судин	(ангіогенез).	

У	людей	із	Carasil	мутації	гена	HTRA1	пе-
решкоджають	 ефективному	 функціонуванню	
TGF-β.	 Дослідники	 підозрюють,	 що	 аномаль-
ний	 TGF-β	 змінює	 структуру	 дрібних	 судин,	
особливо	 в	 головному	 мозку.	 Ці	 порушення	
кровоносних	судин	(артеріопатія)	значно	підви-
щують	ризик	інсульту	і	призводять	до	загибелі	
нейронів	у	багатьох	ділянках	мозку.	Порушен-
ня	функції	TGF-β	 також	може	 лежати	 в	 осно-
ві	випадіння	волосся	та	люмбалгій,	які	спосте-
рігаються	у	людей	із	Carasil,	хоча	зв’язок	між	
порушенням	регуляції	TGF-β	та	цими	ознаками	
менш	чіткий.

Перші	 прояви	 захворювання	 виникають	 у	
молодому	 віці	 (20–30	 років).	 Нерідко	 м’язова	
скутість	(спастичність)	у	ногах	і	проблеми	з	хо-
дою	є	першими	ознаками	Carasil.	До	50%	па-
цієнтів	 переносять	 гостре	 порушення	 мозко-
вого	кровообігу	в	молодому	віці	(до	40	років).	
У	міру	прогресування	захворювання	у	більшо-
сті	людей,	які	страждають	на	Carasil,	розвива-
ється	деменція,	 яка	 веде	до	 зміни	особистості	
та	втрати	пам’яті.

Інші	 характерні	 особливості	Carasil	 вклю-
чають	передчасне	випадіння	волосся	(алопеція)	
та	люмбалгію.	Випадіння	волосся	часто	почи-
нається	в	підлітковому	віці	й	обмежується	шкі-
рою	голови.	Біль	у	спині,	який	розвивається	в	
ранньому	та	середньому	віці,	є	наслідком	ура-
ження	міжхребцевих	дисків.

Ознаки	 та	 симптоми	 Carasil	 прогресують	
повільно.	Протягом	кількох	років	після	почат-
ку	захворювання	пацієнти	потребують	сторон-
ньої	допомоги	в	усіх	сферах	щоденного	життя,	
ще	через	кілька	років	вони	стають	повністю	не	
здатними	 піклуватися	 про	 себе.	 Більшість	 по-
страждалих	 людей	 помирають	 протягом	 деся-
тиліття	після	появи	вперше	ознак	та	симптомів,	
мало	хто	виживає	протягом	20–30	років.

Висновок. Генетично	 детерміновані	 пору-
шення	є	причиною	незначної	кількості	 випад-
ків	гострих	розладів	мозкового	кровообігу.	Про-
те	зважаючи	на	молодий	вік	пацієнтів	та	зазви-
чай	прогностично	несприятливий	перебіг,	вони	
несуть	 велике	 економічне	 та	 соціальне	 наван-
таження.	Усі	пацієнти,	які	у	молодому	віці	пе-
ренесли	транзиторні	ішемічні	атаки	або	випад-
ки	гострих	порушень	мозкового	крово	обігу,	по-
требують	диференційної	діагностики	з	АФС	та,	
за	потреби,	генетичного	типування	з	обов’язко-
вою	консультацією	невролога.
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ОБЗОР КЛИНИЧЕСКИх СЛУЧАЕВ  
ГЕНЕТИЧЕСКИ ДЕТЕРМИНИРОВАННОГО НАРУШЕНИЯ  
МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ

Г.П. Пасечник, Т.Г. Слащева, В.М. Орел, И.Б. Пасечник, В.В. Стасюк
Резюме. В данной статье на примере рассмотрения клинического случая мы хотим обратить вни-

мание на генетически детерминированные причины острых нарушений мозгового кровообращения. Одной 
из причин формирования повышенной склонности к спонтанному тромбообразованию (тромбофилии) и 
тромбоэмболических осложнений является генетический полиморфизм. Именно он обусловливает разно-
образие факторов системы гемостаза, рецепторов тромбоцитов и ферментов обмена веществ, способ-
ных влиять на процессы гемокоагуляции, фибринолиза и состояния сосудов.

Ключевые слова: острое расстройство мозгового кровообращения, Cadasil, Carasil.

REVIEW OF THE MEDICAL CASE GENETICALLY DETERMINED 
CEREBRAL CIRCULATION DISORDERS

G. Pasichnyk, T. Slascheva, V. Orel, І. Pasichnyk, V. Stasyuk
Summary. In the present article by way of example of the medical case we want to draw attention to the 

genetically determined reasons of acute cerebrovascular accidents. One of the reasons for the forming of an increased 
tendency for spontaneous thrombosis (thrombophilia) and thromboembolic complications is genetic polymorphism. 
It is it that determines the variety of system factors of the hemostasis system, blood disk receptors and biocatalyst of 
metabolism that can influence the processes of clotting, fibrinolysis and the state of vessels.

Keywords: acute cerebrovascular accident, Cadasil, Carasil.
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