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Rezumat

Angiopatia amiloida cerebrald (AAC) este caracterizata prin depozitarea de amiloid beta in vasele de calibru mare si
mediu ale creierului si leptomeningelui. Desi, deseori asimptomatica, AAC este o cauza importantda a hemoragiei intra-
cerebrale lobare primare la pacientii varstnici. Poate aparea sporadic, alteori in asociere cu boala Alzheimer, sau un alt
sindrom familial. Pe langa hemoragia intracerebrala, ACC se mai poate manifesta cu simptome neurologice tranzitorii,
leucoencefalitd inflamatorie, poate contribui la dezvoltarea dereglarilor cognitive, sau la depistarea incidentald a microhe-
moragiilor si hemosiderozei la examinare prin rezonanta magneticad. Managementul hemoragiilor cauzate de AAC este
similar cu cel din alte hemoragii intracerebrale spontane. Hemoragiile intracerebrale in amiloidoza cerebrald au o tendinta
mai mare de recurentd. Din motiv ca antiagregantele si anticoagulantele cresc frecventa si severitatea hemoragiilor, utili-
zarea acestor grupuri de medicamente este limitata la pacientii cu angiopatie amiloida cerebrala.
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Summary. Update on Amyloid angiopathy

Cerebral amyloid angiopathy (CAA) is characterized by deposition of amyloid beta in large vessels and medium sized
vessels of the brain and leptomeninges. Although, often asymptomatic, CAA is an important cause of primary lobar intra-
cerebral hemorrhage in elderly patients. It may occur sporadically, sometimes in association with Alzheimer’s disease, or
another familial syndrome. In addition to intracerebral haemorrhage, CAA may exhibit transient neurological symptoms,
inflammatory leukoencephalitis, may contribute to the development of cognitive disturbances, or incidental detection of
microbleedings and hemosiderosis in magnetic resonance imaging. Management of bleeding caused by CAA is similar to
that of other spontaneous intracerebral hemorrhages. Intracerebral bleeding in cerebral amyloidosis has a higher tendency
for recurrence. Due to the fact that antiaggregants and anticoagulants increase the frequency and severity of haemorrha-
ges, the use of these drug groups is limited to patients with cerebral amyloid angiopathy.
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Pesome. AKTya1bHOCTB HepeOpaIbHOI AMHIIOHIHOI AHTHONIATHH

AmwusioniHasi aHruonaTys rojoBHOro Mosra (AAI'M) xapakTepu3ylomasicst BHEKJIETOYHBIM OTIIOKEHHEM aMOP(HBIX
HMHTEHCHBHO-303MHO(DMIBHBIX BELIECTB B CTEHKAX MEJIKUX U CPEIHUX apTePHid TOJIOBHOTO MO3T'a, C BBICOKUM PHUCKOM pa3-
pBIBa COCY/IOB H, KaK CJIC/ICTBHE, BHYTPUMO3TOBBIX KPOBOMZIMSHUN. X0Ts, yacto 6eccumntomMuo, BCA siBisieTcst BaxkHOU
MIPUYMHON NEPBUYHOTO JIOOAPHOTO BHYTPUMO3TOBOTO KPOBOMIIMSHHUS Y TIOKMIIBIX MAleHTOB. OCOOCHHO 4acTo BBISIB-
JISIeTCsl y MOXKWIIBIX JIML, CTpaJarolux 0ose3Hbio AlblreiiMepa. B nononHeHne Kk BHyTPUMO3TOBOMY KPOBOHU3JIUSHUIO
AAT'M MOXeT ITpOsIBISATH KPaTKOBPEMEHHBIE HEBPOJIOTHUECKHE CUMIITOMBI, BOCHAIUTEIBHBIM JISHKOIHIIE(HAITUTOM, MO-
XKET CII0COOCTBOBATH Pa3BUTHIO KOTHUTHBHBIX HAPYIICHNH WU CITy4allHOrO 0OHApyKEHUS] MUKPOT€eMOpparuy ¥ TeMOCH-
Jiepo3a IPH MarHUTHO-PE30HAHCHOM ToMorpaduu. B ¢Bs3n ¢ TeM, YTO aHTHArpEraHThl U aHTHKOATYJISIHTHI YBEJIMUUBAIOT
YacTOTy U TSDKECTh KPOBOM3IIMSHUM, HCIIOJIB30BaHKUE STHX I'PYIII IIPEIapaToB OrPAaHUYEHO Y MAIMEHTOB C IiepeOpaibHON
aMMIJIOUJHON aHTHONATUEH.

KoaioueBble ciioBa: aMniion/], aHrHONATHs, KPOBOM3IIMSIHUE, MUKpOreMopparui, ciadoymue, AAI'M

Angiopatia amiloida cerebrala (AAC) reprezin-
td o patologie caracterizatd prin depozite de peptid
amiloid beta in vasele de calibru mic si mijlociu ale
creierului si leptomeningelui. Desi AAC este de obi-
cei asimptomatica, este o cauza importantd a hemo-
ragiei primare lobare intracerebrale la varstnici [1,2].

Poate aparea sporadic, uneori in asociere cu boala
Alzheimer (AD) sau in cadrul unui sindrom familial.
In plus, fatd de hemoragia intracerebrala, AAC poate
prezenta simptome neurologice tranzitorii, sau leuco-
encefalopatie inflamatorie si, poate s contribuie la
aparitia tulburdrilor cognitive, fiind principala cauza
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a microhemoragiilor incidentale si hemosiderozei la
examinare prin RMN.

Incidenta angiopatiei amiloide cerebrale este de-
pendenti de varsti. in baza unei serii de 784 de cazuri
de autopsie, s-a estimat prevalenta AAC de la mode-
ratd pana la severa ca fiind 2,3% pentru pacientii cu
varste cuprinse intre 65 si 74 de ani, 8,0% intre varsta
de 75 si 84 de ani si 12,1% peste varsta de 85 de ani
[3]. Desi hemoragiile asociate AAC sunt mai putin
frecvente la varstele mai mici de 60 pana la 65 de
ani, acestea pot afecta mai rar persoanele si mai ti-
nere de 50 de ani. Nu exista o predilectie pentru gen.
Desi asocierea AAC cu hipertensiunea arteriala este
contradictorie, multi pacienti cu hemoragie legatd de
AAC sunt normotensivi [4-6].

Din punct de vedere patogenetic, depunerile de
amiloid 1n angiopatia cerebrald amiloida sporadica
sunt similare biochimic cu materialul ce se contine
in placile senile din boala Alzheimer (AD) [1]. Con-
stituentul primar al fiecaruia este amiloidul beta, un
fragment de 39 pana la 43 de aminoacizi din proteina
precursor de amiloid. Nu existd suprapunere clinica
intre AAC si amiloidoza sistemica, cum ar fi amilo-
idoza primara (amiloid AL) si amiloidoza secundara
(amiloid AA). Mutatiile din gena care codifica pro-
teina precursore de amiloid (APP) sunt responsabile
pentru unele cazuri de AAC ,,presenila”. Desi ma-
joritatea acestor mutatii sunt, de asemenea, asociate
cu trasaturile ale AD, cel putin o mutatie APP (Leu-
34Val) a fost raportata responsabilda de AAC autoso-
mal dominant, fara placi de amiloid parenchimatos
sau semne de degenerescenta neurofibrilara [7].

Existadoveziinvitrocamutatiileolandeze (Dutch),
Iowa, italiand si arctica In APP pot creste toxicitatea
peptidei fatd de componentele peretelui vasului [7,8].
Un alt efect potential patogen al acestor mutatii este
teoliza [9] sau clearance-ul din sistemul nervos cen-
tral [10]. Cel mai bine studiatad a fost relatia dintre
AAC si alelele apolipoproteinei E (APOE). Pacientii
care poarta alele APOE epsilon 2 (g2) sau epsilon 4
(e4) par sa prezinte un risc mai mare pentru hemo-
ragia asociatd cu AAC decat cei care au doar alela
APOE epsilon 3 (€3) [11]. O revizuire sistematica
a constatat cd existd dovezi convingitoare pentru o
asociere dependenta de doza intre APOE €4 si AAC
sporadicd [16]. Datele dintr-o cohorta prospectiva
indica faptul ca una sau ambele alele sunt prezente
in aproximativ doud treimi din pacientii cu AAC,
comparativ cu doar aproximativ un sfert din persoane
control fard hemoragie. Aceste alele sunt asociate cu
o probabilitate crescutd de a avea o hemoragie legata
de AAC [12,13], debut mai precoce al bolii (varsta
medie a primei hemoragii 75 fatd de 82 de ani la pa-

cientii care nu sunt purtatori ai APOE €2 sau &4) si
un risc mai mare de recurentd a hemoragiilor (rata
de recurentd cumulativa la doi ani de 28% in purta-
torii €2 sau €4 fatd de 10% pentru genotipul APOE
€3 / €3) [17]. Pacientii cu AAC care au ambele alele
APOE €2 si €4 par sa aiba un debut timpuriu al bolii
si un risc ridicat de recurenta [13,17]. Purtatorii ale-
lei APOE €2 au, de asemenea, volume mai mari de
hemoragie intracerebrald, mortalitate crescutd si re-
zultate functionale mai slabe comparativ cu non-pur-
tatorii, in timp ce aceste asociatii nu sunt observate
pentru purtatorii alelei ale APOE €4 [18]. Alti factori
care interactioneaza cu genotipul €2 pot favoriza he-
moragia cerebrald. Medicamentele antiplachetare sau
anticoagulante, hipertensiunea arteriald sau trauma-
tismele minore ale capului se pot solda cu hemoragii
intracerebrale mai frecvent in randul purtatorilor €2
decat 1n cazul non-g2 (81% fata de 35%) [19]. Autorii
acestui stuidu au emis ipoteza ca acest fenomen poa-
te rezulta dintr-un efect specific al izoformei APOE
asupra vaselor de sange Incarcate cu amiloid, facand
vasele sa fie mai predispuse la rupere in prezenta altor
factori predispozanti. S-a sugerat ideea ca alelele €2
si €4 actioneaza prin mecanisme separate: €4 sporeste
depunerea beta-amiloidului [20], iar €2 determina va-
sele incarcate cu amiloid sa sufere modificari cum ar
fi fisurarea si necroza peretelui vascular care la randul
sau predispun la ruperea vasului [13,21]. APOE &4
alela promoveaza de asemenea depunerea beta-pepti-
dei amiloid in AD [20].

Manifestarea clinica principala a angiopatiei ami-
loide cerebrale este hemoragia spontana lobara [22].
Termenul lobar se refera la localizarea in cortex si
materia alba subcorticala. Aceasta localizare este in
contrast cu leziunile profunde caracteristice pentru
hemoragia hipertensiva, care are loc de regula in pu-
tamen, tuberculul optic, si puntea. Localizarea lobara
a hemoragiilor corespunde distributiei depozitelor de
amiloid, care se acumuleaza cu predilectie in vasele
corticale, substanta cenusie si trunchiul cerebral. Un
studiu ce a analizat distributia spatiala a hemoragii-
lor in AAC, a aratat ca hemoragiile au fost mult mai
frecvente in zona temporala si occipitald decat in lo-
bii frontali si parietali [24]. Explicatia localizarii mai
frecvente a hemoragiilor AAC 1n regiunile posterioa-
re ale creierului este necunoscutd, dar poate fi legata
de caracteristicile inca necunoscute ale vaselor care
influenteaza eliminarea peptidului beta amiloid sau
de cresterea vulnerabilitatii acestor regiuni la traume
minore [24,25]. Hemoragiile lobare mai mici pot ca-
uza deficite focale limitate, convulsii sau cefalee. He-
moragiile mici asimptomatice par a fi frecvente [27].
In plus fatd de rolul siu in hemoragia spontand, AAC
este asociata frecvent cu hemoragiile legate de agentii
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trombolitici sau anticoagulanti. Studiul TIMI 11, care
a evaluat utilizarea activatorului de plasminogen tisu-
lar pentru infarctul miocardic acut, a identificat AAC
sever la examinarea postmortem la doi din cinci pa-
cienti cu hemoragie intracerebrala. Desi tabloul clinic
al pacientilor acuti poate fi mai bun in cazul hemo-
ragiilor asociate cu AAC, decat in cazul hemoragiei
hipertensive, AAC are un risc substantial mai mare de
recurentd a hemoragiilor [17].

Examinarile neuroimagistice sugereaza ca hemo-
ragiile subclinice mici, numite microhemoragii cere-
brale sunt relativ frecvente iIn AAC. Gradient Echo
sau IRM T2* poate detecta aceste zone de hemoragie
cu depunere de hemosiderind cu dimensiunile de 2-
10 mm.

In studiile populationale, microhemoragiile cere-
brale sunt detectate de la 5 pana la 23% din varstnici.
Microhemoragiile, in general, nu sunt specifice AAC,
insad distributia care implica in primul rand cortexul
cerebral sugereazda AAC, 1n timp ce cele care apar
in principal la nivelul ganglionilor bazali, talamus
sau punte sunt considerate mai probabil ca urmare a
microangiopatiei hipertensive [49]. Asocierea dintre
microhemoragiile lobare si APOE &4 din studiul Rot-
terdam si alte studii sustin ipoteza ca aceste leziuni
provin din AAC [15,31,32].

In cohorta de la Rotterdam, microhemoragiile au
fost mai frecvente in randul pacientilor care utilizeaza
agenti antiagreganti [34].

Hemoragia superficiald in santurile corticale
(denumitda hemosideroza sau sideroza superficiala
cronicd) poate reprezenta, de asemenea, un focar de
sangerare legat de AAC. Ca exemple, doud studii
retrospective au constatat ca sideroza superficiala a
fost frecvent intalnita la pacientii cu AAC (40 pana la
60%), dar nu a fost proprie pacientilor cu HIC de alta
cauzi (de la 0 la 4%) [35,36]. In ultimul studiu, s-a
determinat ca sideroza superficiala apare la pacientii
cu sau fara HIC lobar, dar pare a fi asociata cu simp-
tomele neurologice tranzitorii.

Sideroza superficiala poate avea si o serie de alte
cauze, de exemplu, traumatisme anterioare, malfor-
matii vasculare.

O manifestare mai putin frecventa, dar clinic im-
portantd a AAC sunt simptomele neurologice tranzi-
torii. Intr-un studiu, simptomele neurologice tranzi-
torii au aparut la 14% dintre pacientii cu AAC, iar
simptomele pozitive (aura vizuala pozitiva, contractia
membrelor) au fost la fel de frecvente ca si simptome-
le negative (pierderea vederii, slabiciunea in membre,
disfazia) [37]. Aceste episoade pot reflecta activitatea
anormala (fie convulsii focale, fie depresie corticald)
a cortexului inconjurator ca raspuns la hemoragiile
mici. Observarea ca agentii anticonvulsivantii pot

opri atacurile este Tn concordanta cu aceasta ipoteza.

Inflamatia In AAC pare sa reprezinte un subgrup
distinct al AAC [38,39]. Prezentarea clinica este cea
a declinului cognitiv acut sau subacut, mai degraba
decat hemoragia intracerebrald [40,41]. Convulsiile,
durerile de cap si semnele neurologice focale sunt
frecvente.

Mecanismul exact prin care AAC avansata con-
tribuie la aparitia tulburarilor cognitive ramane ne-
cunoscut. Unele observari indica posibilitatea unui
mecanism vascular. Pacientii cu AAC extensiva si
dementd progresiva, de asemenea au modificari is-
chemice ale substantei albe similare cu cele din ca-
drul vasculopatiei hipertensive si dementei vasculare
subcorticale [45-46]. Alte studii au corelat prezenta
si numarul hemoragiilor cu tulburdrile cognitive si
dementd, aducand argumente in favoarea contributiei
acestor leziuni la disfunctia neurologica [47,48, 49].
Un alt mecanism potential pentru disfunctia cogniti-
va asociatd cu AAC este infarctul cerebral. Un studiu
RMN a demonstrat o prevalenta relativ ridicata (15%)
de infarcte cerebrale subacute clinic silentioase la pa-
cientii cu AAC. AAC este, de asemenea, asociata cu
AD. Intr-un studiu de autopsie a pacientilor cu forme
moderate si severe ale AD, 30 din 117 (26%) pacienti
studiati prezentau semne ale AAC. AAC cu hemora-
gie s-a determinat 1n sase cazuri (5,1%) [43]. Un alt
studiu de autopsie a constatat ca pacientii atait AAC,
cat si AD aveau insuficientd cognitivdi mai severa
decat pacientii doar cu AD. In mod similar, un stu-
diu RMN la pacientii cu AD a constatat ca prezenta
microhemoragiilor multiple a fost asociata cu perfor-
mante cognitive mai slabe.

Criterii de diagnostic. Prezenta AAC trebuie
suspectatd la pacientii cu varsta peste 60 de ani care
prezinta hemoragii lobare multiple in absenta unei ca-
uze evidente. Conform criteriilor de diagnostic pro-
puse pentru AAC (fab. 1), boala poate fi diagnosticata
definitiv numai prin examinarea completd postmor-
tem a creierului.

Includerea microhemoragiilor (sau hemosidero-
zei) in criteriile RMN pentru AAC creste sensibili-
tatea criteriilor. Cu toate acestea, este important de
retinut, ca acceptarea doar a unei singure microhemo-
ragii ca indicatie a AAC poate conduce la interpreta-
rea eronatd a microhemoragiilor non-amiloide drept
AAC. Microhemoragiile pot aparea, de asemenea, n
microangiopatia hipertensiva si endocardita infecti-
oasd, desi au tendinta de a avea o distributie anato-
mica oarecum diferita in aceste conditii. In plus fata
de rolul sau 1n diagnosticul AAC, depistarea microhe-
moragiilor multiple prin RMN gradient-eho poate
furniza informatii de prognostic. Intr-un studiu cu 94
de supravietuitori cu hemoragie primara lobara, riscul
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Tabelul 1

Criteriile Boston

AAC definitiva

- AAC severa cu vasculopatie;
- Absenta altor leziuni.

Examinare postmortem ce demonstreaza:
- Hemoragii corticale, subcorticale, sau cortico/subcorticale;

AAC probabila cu |-
criterii suportive -
- Absenta altor leziuni.

Hemoragii corticale, subcorticale, sau corticosubcorticale;
Un anumit grad de incarcare cu amiloid in specimentul bioptat;

- Varsta > 55 ani;

AAC probabila - Multiple hemoragii lobare, corticale, sau cortico/subcorticale (sunt posibile hemoragii cerebe-
loase);
- Varsta > 55 de ani;
- Nu existd alte cauze pentru hemoragii.

AAC posibila - Hemoragie unica lobara, corticald, sau cortico-subcorticala;

- Nu exista alte cauze pentru hemoragii.

cumulativ de hemoragie recurenta la trei ani pentru
pacientii cu una, doud, doua-trei, cinci, sase sau mai
multe microhemoragii la RMN gradient-echo initial
a fost de 14, 17, 38 si 51% respectiv. Un numar mai
mare de hemoragii au prezis, de asemenea, un risc
mai mare pentru tulburari cognitive viitoare, pierde-
rea independentei functionale si deces. Un alt studiu
a constatat ca depistarea incidentald a microhemora-
giilor lobare multiple la un adult in varsta a fost aso-
ciata cu un risc de sapte ori mai mare de deces asociat
cu accident vascular cerebral comparativ cu indivizii
fara microhemoragii lobare.

Biopsiile cerebrale se fac rar pentru diagnosticul
AAC, cu exceptia cazului in care se urmareste depis-
tarea inflamatiei AAC [41]. Hematoamele evacuate
si tesutul leptomeningeal sau parenchimatos trebuie
examinate cu rosu Congo pentru AAC. Pe baza date-
lor dintr-un model postmortem, aproape toate speci-
mentele de tesuturi din creierul cu hemoragie asociata
cu AAC demonstreaza un anumit grad de AAC [3],
adesea cu dovezi ale bolii avansate, cum ar fi inlo-
cuirea completd cu amiloid a stratului de muschi ne-
ted sau distructia vasculara. Semne avansate ale bolii
sunt rare in specimente de tesut de la creierul varst-
nicilor asimptomatici. Astfel, prezenta lor indica un
grad de AAC suficient de sever pentru a provoca o
hemoragie.

Alte teste. Deoarece o altd eventuala predispozi-
tie spre sangerare poate provoca sau contribui la san-
gerarea initiatd de AAC. Evaluarea unei tulburari de
coagulare (numarul de trombocite, timpul de protro-
mbina §i timpul de tromboplastina partialda activata)
este necesar a fi efectuata la fiecare pacient cu HIC.

Nivelurile scazute ale amiloidului 342 si ale 340
in lichidul cefalorahidian (LCR) sunt indici de labo-
rator caracteristici pentru boala Alzheimer. Un studiu
a constatat ca aceste niveluri au scazut intr-o masura
mult mai mare la pacientii cu AAC. In combinatie cu
constatarea cresterii nivelurilor totale de tau, analiza

AAC comparativ de controalele normale.

Tomografia cu emisie de pozitroni utilizand
11C-Pittsburgh B (PIB), un ligand care se leaga de
beta-amiloid, demonstreaza cresterea absorbtiei la
pacientii cu hemoragie asociata cu AAC, comparativ
cu controalele normale. In comparatie cu pacientii
cu boala Alzheimer, legatura PIB este mai redusa in
AAC si poate avea distributie diferitd. Leziunile he-
moragice actuale si viitoare la pacientii cu AAC par
sa apara preferential in regiunile cu cocentratie cres-
cutd de PIB [29,33].

Inca nu exista un rol clinic clar definit al testarii
genetice in AAC. In special, genotipul APOE nu este
nici sensibil, nici specific pentru diagnosticul AAC,
deoarece alelele €2 si €4 sunt prezente doar la un sub-
set de pacienti [12,13]. Desi, dupa cum s-a mentionat
mai sus, AD este relativ obisnuit in AAC, doar apro-
ximativ 25% dintre pacientii AAC par sa aiba isto-
ric clinic de dementa Tnainte de prima lor hemoragie
[11]. Astfel, dementa nu este inclusa in criteriile de
diagnosticare pentru AAC.

Alte cauze relativ comune ale hemoragiei lobare
netraumatice includ: Extensia lobara a unei hemoragii
hipertensive putaminale, Transformarea hemoragica
a unui accident vascular cerebral ischemic, Malfor-
matia arteriovenoasa (MAV), Tumorile cu hemoragie.

Diferentierea AAC de aceste conditii depinde de
clinica (de exemplu, cele mai multe dintre primele
hemoragii legate de MAV apar inainte de varsta de
35-40 de ani) si aspectul radiografic. Gradient-echo
RMN poate fi utild in acest sens prin stabilirea pre-
zentei si distributia hemoragiilor anterioare. Un alt
studiu util este RMN efectuat la doua-trei luni dupa
hemoragia primara pentru a exclude malformatia vas-
culara sau tumora.

Tratamentul AAC

Hemoragie intracerebrala acutd — Hemoragia acu-
ta AAC este tratatd ca alte hemoragii acute intracere-
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brale, atragandu-se atentie la presiunea intracraniana
si controlul tensiunii arteriale. Rezectia chirurgicala a
hematomului pare sa prezinte un risc mic in AAC in
comparatie cu alte tipuri de hemoragie intracerebrala
si poate fi efectuata atunci cand este indicatd. Varsta
>75 si hemoragia intraventriculard au fost asociate cu
un prognostic mai rau.

Regula generala pentru pacientii cu AAC diagnos-
ticat este de a evita agentii anticoagulanti si antiagre-
ganti, din cauza ratei inalte de recurenta. Warfarina
creste atat frecventa (de aproximativ 7 pana la 10 ori)
cat si severitatea (aproximativ 60% mortalitate) a he-
moragiei cerebrale [28] si ar trebui evitata, daca este
posibil, la pacientii cu AAC. Aspirina in doze obisnu-
ite creste riscul de hemoragie intr-o masura mai mica.
Intr-o cohorta prospectiva a pacientilor cu HIC lobar
primar, aspirina a fost asociatd cu un risc crescut de
recurentd HIC (HR = 3,95; CI 95%: 1,6 pana la 8§,3)
[30]. Se recomanda o precautie similara la utilizarea
medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene.

Desi patologia vasculara din AAC nu pare sa fie
legata patogenetic de hipertensiune arteriald, menti-
nerea tensiunii arteriale in limitele normale este totusi
recomandata.

Utilizarea statinelor. Nu existd date suficiente
pentru a recomanda restrictii generale privind utiliza-
rea agentilor statinici.

Imunosupresia. Pe motiv ca datele literaturii de
specialitate sunt limitate, dovezile disponibile suge-
reaza ca formele inflamatorii rare de AAC (uneori
numite angiitd asociata cu A-beta) pot fi receptive la
terapia imunosupresoare.
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