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Rezumat
Angiopatia amiloidă cerebrală (AAC) este caracterizată prin depozitarea de amiloid beta în vasele de calibru mare şi 

mediu ale creierului şi leptomeningelui. Deşi, deseori asimptomatică, AAC este o cauză importantă a hemoragiei intra-
cerebrale lobare primare la pacienţii vârstnici. Poate apărea sporadic, alteori în asociere cu boala Alzheimer, sau un alt 
sindrom familial. Pe lângă hemoragia intracerebrală, ACC se mai poate manifesta cu simptome neurologice tranzitorii, 
leucoencefalită infl amatorie, poate contribui la dezvoltarea dereglărilor cognitive, sau la depistarea incidentală a microhe-
moragiilor şi hemosiderozei la examinare prin rezonanţă magnetică. Managementul hemoragiilor cauzate de AAC este 
similar cu cel din alte hemoragii intracerebrale spontane. Hemoragiile intracerebrale în amiloidoza cerebrală au o tendinţă 
mai mare de recurenţă. Din motiv că antiagregantele şi anticoagulantele cresc frecvenţa şi severitatea hemoragiilor, utili-
zarea acestor grupuri de medicamente este limitată la pacienţii cu angiopatie amiloidă cerebrală. 
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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, 
infl ammatory 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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Резюме. Актуальность церебральной амилоидной ангиопатии
Амилоидная ангиопатия головного мозга (ААГМ) характеризующаяся внеклеточным отложением аморфных 

интенсивно-эозинофильных веществ в стенках мелких и средних артерий головного мозга, с высоким риском раз-
рыва сосудов и, как следствие, внутримозговых кровоизлияний. Хотя, часто бессимптомно, ВСА является важной 
причиной первичного лобарного внутримозгового кровоизлияния у пожилых пациентов. Особенно часто выяв-
ляется у пожилых лиц, страдающих болезнью Альцгеймера. В дополнение к внутримозговому кровоизлиянию 
ААГМ может проявлять кратковременные неврологические симптомы, воспалительным лейкоэнцефалитом, мо-
жет способствовать развитию когнитивных нарушений или случайного обнаружения микрогеморрагии и гемоси-
дероза при магнитно-резонансной томографии. В связи с тем, что антиагреганты и антикоагулянты увеличивают 
частоту и тяжесть кровоизлияний, использование этих групп препаратов ограничено у пациентов с церебральной 
амилоидной ангиопатией.
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NEUROLOGIE
REVISTA LITERATURII

Angiopatia amiloidă cerebrală (AAC) reprezin-
tă o patologie caracterizată prin depozite de peptid 
amiloid beta în vasele de calibru mic şi mijlociu ale 
creierului şi leptomeningelui. Deşi AAC este de obi-
cei asimptomatică, este o cauză importantă a hemo-
ragiei primare lobare intracerebrale la vârstnici [1,2]. 

Poate apărea sporadic, uneori în asociere cu boala 
Alzhei mer (AD) sau în cadrul unui sindrom familial. 
În plus, faţă de hemoragia intracerebrală, AAC poate 
prezenta simptome neurologice tranzitorii, sau leuco-
encefalopatie infl amatorie şi, poate să contribuie la 
apariţia tulburărilor cognitive, fi ind principala cauză 



11Științe Medicale

a microhemoragiilor incidentale și hemosiderozei la 
examinare prin RMN.

Incidenţa angiopatiei amiloide cerebrale este de-
pendentă de vârstă. În baza unei serii de 784 de cazuri 
de autopsie, s-a estimat prevalenţa AAC de la mode-
rată până la severă ca fi ind 2,3% pentru pacienţii cu 
vârste cuprinse între 65 şi 74 de ani, 8,0% între vârsta 
de 75 şi 84 de ani şi 12,1% peste vârsta de 85 de ani 
[3]. Deşi hemoragiile asociate AAC sunt mai puţin 
frecvente la vârstele mai mici de 60 până la 65 de 
ani, acestea pot afecta mai rar persoanele şi mai ti-
nere de 50 de ani. Nu există o predilecţie pentru gen. 
Deşi asocierea AAC cu hipertensiunea arterială este 
contradictorie, mulţi pacienţi cu hemoragie legată de 
AAC sunt normotensivi [4-6].

Din punct de vedere patogenetic, depunerile de 
amiloid în angiopatia cerebrală amiloidă sporadică 
sunt similare biochimic cu materialul ce se conţine 
în plăcile senile din boala Alzheimer (AD) [1]. Con-
stituentul primar al fi ecăruia este amiloidul beta, un 
fragment de 39 până la 43 de aminoacizi din proteina 
precursor de amiloid. Nu există suprapunere clinică 
între AAC şi amiloidoză sistemică, cum ar fi  amilo-
idoza primară (amiloid AL) şi amiloidoza secundară 
(amiloid AA). Mutaţiile din gena care codifi că pro-
teina precursore de amiloid (APP) sunt responsabile 
pentru unele cazuri de AAC „presenilă”. Deşi ma-
joritatea acestor mutaţii sunt, de asemenea, asociate 
cu trăsăturile ale AD, cel puţin o mutaţie APP (Leu-
34Val) a fost raportată responsabilă de AAC autoso-
mal dominant, fără plăci de amiloid parenchimatos 
sau semne de degenerescenţă neurofi brilară [7].

Există dovezi in vitro că mutaţiile olandeze (Dutch), 
Iowa, italiană şi arctică în APP pot creşte toxicitatea 
peptidei faţă de componentele peretelui vasului [7,8]. 
Un alt efect potenţial patogen al acestor mutaţii este 
scăderea sensibilităţii peptidului amiloid beta la pro-
teoliză [9] sau clearance-ul din sistemul nervos cen-
tral [10]. Cel mai bine studiată a fost relaţia dintre 
AAC şi alelele apolipoproteinei E (APOE). Pacienţii 
care poartă alele APOE epsilon 2 (ε2) sau epsilon 4 
(ε4) par să prezinte un risc mai mare pentru hemo-
ragia asociată cu AAC decât cei care au doar alela 
APOE epsilon 3 (ε3) [11]. O revizuire sistematică 
a constatat că există dovezi convingătoare pentru o 
asociere dependentă de doză între APOE ε4 şi AAC 
sporadică [16]. Datele dintr-o cohorta prospectiva 
indică faptul că una sau ambele alele sunt prezente 
în aproximativ două treimi din pacienţii cu AAC, 
comparativ cu doar aproximativ un sfert din persoane 
control fără hemoragie. Aceste alele sunt asociate cu 
o probabilitate crescută de a avea o hemoragie legată 
de AAC [12,13], debut mai precoce al bolii (vârsta 
medie a primei hemoragii 75 faţă de 82 de ani la pa-

cienţii care nu sunt purtători ai APOE ε2 sau ε4) şi 
un risc mai mare de recurenţă a hemoragiilor (rata 
de recurenţă cumulativă la doi ani de 28% în purtă-
torii ε2 sau ε4 faţă de 10% pentru genotipul APOE 
ε3 / ε3) [17]. Pacienţii cu AAC care au ambele alele 
APOE ε2 şi ε4 par să aibă un debut timpuriu al bolii 
şi un risc ridicat de recurenţă [13,17]. Purtătorii ale-
lei APOE ε2 au, de asemenea, volume mai mari de 
hemoragie intracerebrală, mortalitate crescută şi re-
zultate funcţionale mai slabe comparativ cu non-pur-
tătorii, în timp ce aceste asociaţii nu sunt observate 
pentru purtătorii alelei ale APOE ε4 [18]. Alţi factori 
care interacţionează cu genotipul ε2 pot favoriza he-
moragia cerebrală. Medicamentele antiplachetare sau 
anticoagulante, hipertensiunea arterială sau trauma-
tismele minore ale capului se pot solda cu hemoragii 
intracerebrale mai frecvent în rândul purtătorilor ε2 
decât în cazul non-ε2 (81% faţă de 35%) [19]. Autorii 
acestui stuidu au emis ipoteza că acest fenomen poa-
te rezulta dintr-un efect specifi c al izoformei APOE 
asupra vaselor de sânge încărcate cu amiloid, făcând 
vasele să fi e mai predispuse la rupere în prezenţa altor 
factori predispozanţi. S-a sugerat ideea că alelele ε2 
şi ε4 acţionează prin mecanisme separate: ε4 sporeşte 
depunerea beta-amiloidului [20], iar ε2 determină va-
sele încărcate cu amiloid să sufere modifi cări cum ar 
fi  fi surarea şi necroza peretelui vascular care la rândul 
său predispun la ruperea vasului [13,21]. APOE ε4 
alelă promovează de asemenea depunerea beta-pepti-
dei amiloid în AD [20].

Manifestarea clinica principală a angiopatiei ami-
loide cerebrale este hemoragia spontană lobară [22]. 
Termenul lobar se referă la localizarea în cortex şi 
materia albă subcorticală. Această localizare este în 
contrast cu leziunile profunde caracteristice pentru 
hemoragia hipertensivă, care are loc de regulă în pu-
tamen, tuberculul optic, şi puntea. Localizarea lobară 
a hemoragiilor corespunde distribuţiei depozitelor de 
amiloid, care se acumulează cu predilecţie în vasele 
corticale, substanţa cenuşie şi trunchiul cerebral. Un 
studiu ce a analizat distribuţia spaţială a hemoragii-
lor în AAC, a arătat că hemoragiile au fost mult mai 
frecvente în zona temporală şi occipitală decât în lo-
bii frontali şi parietali [24]. Explicaţia localizării mai 
frecvente a hemoragiilor AAC în regiunile posterioa-
re ale creierului este necunoscută, dar poate fi  legată 
de caracteristicile încă necunoscute ale vaselor care 
infl uenţează eliminarea peptidului beta amiloid sau 
de creşterea vulnerabilităţii acestor regiuni la traume 
minore [24,25]. Hemoragiile lobare mai mici pot ca-
uza defi cite focale limitate, convulsii sau cefalee. He-
moragiile mici asimptomatice par a fi  frecvente [27]. 
În plus faţă de rolul său în hemoragia spontană, AAC 
este asociată frecvent cu hemoragiile legate de agenţii 
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trombolitici sau anticoagulanţi. Studiul TIMI II, care 
a evaluat utilizarea activatorului de plasminogen tisu-
lar pentru infarctul miocardic acut, a identifi cat AAC 
sever la examinarea postmortem la doi din cinci pa-
cienţi cu hemoragie intracerebrală. Deşi tabloul clinic 
al pacienţilor acuţi poate fi  mai bun în cazul hemo-
ragiilor asociate cu AAC, decât în cazul hemoragiei 
hipertensive, AAC are un risc substanţial mai mare de 
recurenţă a hemoragiilor [17].

Examinările neuroimagistice sugerează că hemo-
ragiile subclinice mici, numite microhemoragii cere-
brale sunt relativ frecvente în AAC. Gradient Echo 
sau IRM T2* poate detecta aceste zone de hemoragie 
cu depunere de hemosiderină cu dimensiunile de 2-
10 mm. 

În studiile populaţionale, microhemoragiile cere-
brale sunt detectate de la 5 până la 23% din vârstnici. 
Microhemoragiile, în general, nu sunt specifi ce AAC, 
însă distribuţia care implică în primul rând cortexul 
cerebral sugerează AAC, în timp ce cele care apar 
în principal la nivelul ganglionilor bazali, talamus 
sau punte sunt considerate mai probabil ca urmare a 
microangiopatiei hipertensive [49]. Asocierea dintre 
microhemoragiile lobare şi APOE ε4 din studiul Rot-
terdam şi alte studii susţin ipoteza că aceste leziuni 
provin din AAC [15,31,32]. 

În cohorta de la Rotterdam, microhemoragiile au 
fost mai frecvente în rândul pacienţilor care utilizează 
agenţi antiagreganţi [34]. 

Hemoragia superfi cială în şanţurile corticale 
(denumită hemosideroză sau sideroză superfi cială 
cronică) poate reprezenta, de asemenea, un focar de 
sângerare legat de AAC. Ca exemple, două studii 
retrospective au constatat că sideroza superfi cială a 
fost frecvent întâlnită la pacienţii cu AAC (40 până la 
60%), dar nu a fost proprie pacienţilor cu HIC de altă 
cauză (de la 0 la 4%) [35,36]. În ultimul studiu, s-a 
determinat că sideroza superfi cială apare la pacienţii 
cu sau fără HIC lobar, dar pare a fi  asociată cu simp-
tomele neurologice tranzitorii.

Sideroza superfi cială poate avea şi o serie de alte 
cauze, de exemplu, traumatisme anterioare, malfor-
maţii vasculare.

O manifestare mai puţin frecventă, dar clinic im-
portantă a AAC sunt simptomele neurologice tranzi-
torii. Într-un studiu, simptomele neurologice tranzi-
torii au apărut la 14% dintre pacienţii cu AAC, iar 
simptomele pozitive (aura vizuală pozitivă, contracţia 
membrelor) au fost la fel de frecvente ca şi simptome-
le negative (pierderea vederii, slăbiciunea în membre, 
disfazia) [37]. Aceste episoade pot refl ecta activitatea 
anormală (fi e convulsii focale, fi e depresie corticală) 
a cortexului înconjurător ca răspuns la hemoragiile 
mici. Observarea că agenţii anticonvulsivanţii pot 

opri atacurile este în concordanţă cu această ipoteză. 
Infl amaţia în AAC pare să reprezinte un subgrup 

distinct al AAC [38,39]. Prezentarea clinică este cea 
a declinului cognitiv acut sau subacut, mai degrabă 
decât hemoragia intracerebrală [40,41]. Convulsiile, 
durerile de cap şi semnele neurologice focale sunt 
frecvente. 

Mecanismul exact prin care AAC avansată con-
tribuie la apariţia tulburărilor cognitive rămâne ne-
cunoscut. Unele observări indică posibilitatea unui 
mecanism vascular. Pacienţii cu AAC extensivă şi 
demenţă progresivă, de asemenea au modifi cări is-
chemice ale substanţei albe similare cu cele din ca-
drul vasculopatiei hipertensive şi demenţei vasculare 
subcorticale [45-46]. Alte studii au corelat prezenţa 
şi numărul hemoragiilor cu tulburările cognitive şi 
demenţă, aducând argumente în favoarea contribuţiei 
acestor leziuni la disfuncţia neurologică [47,48, 49]. 
Un alt mecanism potenţial pentru disfuncţia cogniti-
vă asociată cu AAC este infarctul cerebral. Un studiu 
RMN a demonstrat o prevalenţă relativ ridicată (15%) 
de infarcte cerebrale subacute clinic silenţioase la pa-
cienţii cu AAC. AAC este, de asemenea, asociată cu 
AD. Într-un studiu de autopsie a pacienţilor cu forme 
moderate şi severe ale AD, 30 din 117 (26%) pacienţi 
studiaţi prezentau semne ale AAC. AAC cu hemora-
gie s-a determinat în şase cazuri (5,1%) [43]. Un alt 
studiu de autopsie a constatat că pacienţii atât AAC, 
cât şi AD aveau insufi cienţă cognitivă mai severă 
decât pacienţii doar cu AD. În mod similar, un stu-
diu RMN la pacienţii cu AD a constatat că prezenţa 
microhemoragiilor multiple a fost asociată cu perfor-
manţe cognitive mai slabe.

Criterii de diagnostic. Prezenţa AAC trebuie 
suspectată la pacienţii cu vârsta peste 60 de ani care 
prezintă hemoragii lobare multiple în absenţa unei ca-
uze evidente. Conform criteriilor de diagnostic pro-
puse pentru AAC (tab. 1), boala poate fi  diagnosticată 
defi nitiv numai prin examinarea completă postmor-
tem a creierului.

Includerea microhemoragiilor (sau hemosidero-
zei) în criteriile RMN pentru AAC creşte sensibili-
tatea criteriilor. Cu toate acestea, este important de 
reţinut, că acceptarea doar a unei singure microhemo-
ragii ca indicaţie a AAC poate conduce la interpreta-
rea eronată a microhemoragiilor non-amiloide drept 
AAC. Microhemoragiile pot apărea, de asemenea, în 
microangiopatia hipertensivă şi endocardita infecţi-
oasă, deşi au tendinţa de a avea o distribuţie anato-
mică oarecum diferită în aceste condiţii. În plus faţă 
de rolul său în diagnosticul AAC, depistarea microhe-
moragiilor multiple prin RMN gradient-eho poate 
furniza informaţii de prognostic. Într-un studiu cu 94 
de supravieţuitori cu hemoragie primară lobară, riscul 
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cumulativ de hemoragie recurentă la trei ani pentru 
pacienţii cu una, două, două-trei, cinci, şase sau mai 
multe microhemoragii la RMN gradient-echo iniţial 
a fost de 14, 17, 38 şi 51% respectiv. Un număr mai 
mare de hemoragii au prezis, de asemenea, un risc 
mai mare pentru tulburări cognitive viitoare, pierde-
rea independenţei funcţionale şi deces. Un alt studiu 
a constatat că depistarea incidentală a microhemora-
giilor lobare multiple la un adult în vârstă a fost aso-
ciată cu un risc de şapte ori mai mare de deces asociat 
cu accident vascular cerebral comparativ cu indivizii 
fără microhemoragii lobare.

Biopsiile cerebrale se fac rar pentru diagnosticul 
AAC, cu excepţia cazului în care se urmăreşte depis-
tarea infl amaţiei AAC [41]. Hematoamele evacuate 
şi ţesutul leptomeningeal sau parenchimatos trebuie 
examinate cu roşu Congo pentru AAC. Pe baza date-
lor dintr-un model postmortem, aproape toate speci-
mentele de ţesuturi din creierul cu hemoragie asociată 
cu AAC demonstrează un anumit grad de AAC [3], 
adesea cu dovezi ale bolii avansate, cum ar fi  înlo-
cuirea completă cu amiloid a stratului de muşchi ne-
ted sau distrucţia vasculară. Semne avansate ale bolii 
sunt rare în specimente de ţesut de la creierul vârst-
nicilor asimptomatici. Astfel, prezenţa lor indică un 
grad de AAC sufi cient de sever pentru a provoca o 
hemoragie.

Alte teste. Deoarece o altă eventuală predispozi-
ţie spre sângerare poate provoca sau contribui la sân-
gerarea iniţiată de AAC. Evaluarea unei tulburări de 
coagulare (numărul de trombocite, timpul de protro-
mbină şi timpul de tromboplastină parţială activată) 
este necesar a fi  efectuată la fi ecare pacient cu HIC.

Nivelurile scăzute ale amiloidului ß42 şi ale ß40 
în lichidul cefalorahidian (LCR) sunt indici de labo-
rator caracteristici pentru boala Alzheimer. Un studiu 
a constatat că aceste niveluri au scăzut într-o măsură 
mult mai mare la pacienţii cu AAC. În combinaţie cu 
constatarea creşterii nivelurilor totale de tau, analiza 

LCR oferă posibilităţi de distingere a pacienţilor cu 
AAC comparativ de controalele normale. 

Tomografi a cu emisie de pozitroni utilizând 
11C-Pittsburgh B (PIB), un ligand care se leagă de 
beta-amiloid, demonstrează creşterea absorbţiei la 
pacienţii cu hemoragie asociată cu AAC, comparativ 
cu controalele normale. În comparaţie cu pacienţii 
cu boala Alzheimer, legătura PIB este mai redusă în 
AAC şi poate avea distribuţie diferită. Leziunile he-
moragice actuale şi viitoare la pacienţii cu AAC par 
să apară preferenţial în regiunile cu cocentraţie cres-
cută de PIB [29,33].

Încă nu există un rol clinic clar defi nit al testării 
genetice în AAC. În special, genotipul APOE nu este 
nici sensibil, nici specifi c pentru diagnosticul AAC, 
deoarece alelele ε2 şi ε4 sunt prezente doar la un sub-
set de pacienţi [12,13]. Deşi, după cum s-a menţionat 
mai sus, AD este relativ obişnuit în AAC, doar apro-
ximativ 25% dintre pacienţii AAC par să aibă isto-
ric clinic de demenţă înainte de prima lor hemoragie 
[11]. Astfel, demenţa nu este inclusă în criteriile de 
diagnosticare pentru AAC.

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

Diferenţierea AAC de aceste condiţii depinde de 
clinică (de exemplu, cele mai multe dintre primele 
hemoragii legate de MAV apar înainte de vârsta de 
35-40 de ani) şi aspectul radiografi c. Gradient-echo 
RMN poate fi  utilă în acest sens prin stabilirea pre-
zenţei şi distribuţia hemoragiilor anterioare. Un alt 
studiu util este RMN efectuat la doua-trei luni după 
hemoragia primară pentru a exclude malformaţia vas-
culară sau tumora.

Tratamentul AAC
Hemoragie intracerebrală acută – Hemoragia acu-

tă AAC este tratată ca alte hemoragii acute intracere-

Tabelul 1 
Criteriile Boston

AAC defi nitivă Examinare postmortem ce demonstrează:
- Hemoragii corticale, subcorticale, sau cortico/subcorticale;
- AAC severă cu vasculopatie;
- Absenţa altor leziuni.

AAC probabilă cu 
criterii suportive

- Hemoragii corticale, subcorticale, sau corticosubcorticale;
- Un anumit grad de încărcare cu amiloid in specimentul bioptat;
- Absenţa altor leziuni.

AAC probabilă - Multiple hemoragii lobare, corticale, sau cortico/subcorticale (sunt posibile hemoragii cerebe-
loase);
- Vârsta ≥ 55 de ani;
- Nu există alte cauze pentru hemoragii.

AAC posibilă - Hemoragie unică lobară, corticală, sau cortico-subcorticală;
- Vârsta ≥ 55 ani;
- Nu există alte cauze pentru hemoragii.
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brale, atrăgându-se atenţie la presiunea intracraniană 
şi controlul tensiunii arteriale. Rezecţia chirurgicală a 
hematomului pare să prezinte un risc mic în AAC în 
comparaţie cu alte tipuri de hemoragie intracerebrală 
şi poate fi  efectuată atunci când este indicată. Vârsta 
≥75 şi hemoragia intraventriculară au fost asociate cu 
un prognostic mai rău.

Regula generală pentru pacienţii cu AAC diagnos-
ticat este de a evita agenţii anticoagulanţi şi antiagre-
ganţi, din cauza ratei înalte de recurenţă. Warfarina 
creşte atât frecvenţa (de aproximativ 7 până la 10 ori) 
cât şi severitatea (aproximativ 60% mortalitate) a he-
moragiei cerebrale [28] şi ar trebui evitată, dacă este 
posibil, la pacienţii cu AAC. Aspirina în doze obişnu-
ite creşte riscul de hemoragie într-o măsură mai mică. 
Într-o cohortă prospectivă a pacienţilor cu HIC lobar 
primar, aspirina a fost asociată cu un risc crescut de 
recurenţă HIC (HR = 3,95; CI 95%: 1,6 până la 8,3) 
[30]. Se recomandă o precauţie similară la utilizarea 
medicamentelor antiinfl amatoare nesteroidiene. 

Deşi patologia vasculară din AAC nu pare să fi e 
legată patogenetic de hipertensiune arterială, menţi-
nerea tensiunii arteriale în limitele normale este totuşi 
recomandată.

Utilizarea statinelor. Nu există date sufi ciente 
pentru a recomanda restricţii generale privind utiliza-
rea agenţilor statinici.

Imunosupresia. Pe motiv că datele literaturii de 
specialitate sunt limitate, dovezile disponibile suge-
rează că formele infl amatorii rare de AAC (uneori 
numite angiită asociată cu A-beta) pot fi  receptive la 
terapia imunosupresoare.
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