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Homme de 43 ans

Antécédent de dérivation sous duro-
péritonéale pour arachnoidite a I'age de 2ans

Hémiplégie gauche de survenue brutale

Volumineux hématome fronto-pariétal droit



Matériel d’évacuation de ’hématome






Etiologie de cette hématome ?

- Maladie des petits vaisseaux cérébraux
- Artériolosclérose liée a I'HTA
- Angiopathie amyloide cérébrale

- Malformation vasculaire
- Cavernome

- Malformation artério-veineuse

- Processus tumoral sous jacent a I’lhémorragie












Ac anti peptide BA4









Accumulation de peptide BA4 dans la paroi des vaisseaux corticaux et leptoméningés

Dépots interstitiels diffus et focaux dans les formes séveres






Perte des cellules musculaires lisses

Epaississement pariétal avec accumulation
Matériel hyalin

Rétrécissement de la lumiere

Microhémorragie péri-vasculaire
Microanévrysmes
Hémosidérose sous piale

Microinfarctus corticaux

S—

Peut ressembler a
I'artériolosclérose
Immunohistochimie A4



2¢me cause d’hémorragie intraparenchymateuse aprés ’HTA

Entre 10 et 20%
Série Strasbourgeoise 13% (39/304 hématomes évacués)

1¢re cause d’hémorragie lobaire chez le sujet agé
Déclin cognitif progressif
Episodes neurologiques transitoires

Epilepsie

N’a aucun lien avec I'amylose systémique



CAA Pathology findings

Charidimou A, Boulouis G, Gurol ME, Ayata C, Bacskai BJ,
Frosch MP, Viswanathan A, Greenberg SM.

Emerging concepts in sporadic cerebral amyloid angiopathy.
Brain. 2017 Jul 1;140(7):1829-1850.




HTA Angiopathie amyloide

Artériolosclérose Dépots peptide BA4 corticaux et leptoméningés
Hématome profond avec tendance a Hématome lobaire superficiel avec inondation sous
I'inondation ventriculaire durale (lobe occipital +++)

Ellison and Love, Third Edition
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Cytoplasme

a-secrétase : non amyloidogene

B/Y-secrétase : amyloidogene
Quelle est la source de ce peptide BA4 ?
- Neurones
- Peptide BA4 périphérique en
particulier le foie avec passage possible

du peptide a travers la barriere hémato-
encéphalique



Défaillance du systeme de clairance



Le diagnostic de certitude est histologique et méme autopsique mais des criteres clinico-radiologiques ont été

définis permettant de plus en plus de diagnostics du vivant du malade

1. Definite CAA

Full post-mortem examination demonstrating:
. Lohar, cortical, or cortical-subcortical hemorrhage
- Severe CAA with vasculopathy
- Absence of other diagnostic lesion

1. Probable CAA with supporting pathology
Clinieal data and pathologie tissue (evacuated hematonss oF corical biopsy) demonsirating:

- Laobar, cortical, or cortical-subcortical hemorrhage (including ICH, CMB, or ¢58)
- Some degree of CAMA in specimen
- Absence of other diagnostic lesion

3. Probable CAA
Clinical data and MBI or CT dermonstrating:

- blultiple hemorrhages (1CH, CMB) restricted o lobar, cortical, or cortical-subcortical regions (cercbellar hemorrhage allowied),
OR single lobar, cortical, or comical-subcortical hemorthage and ¢35 (focal or disseminated)y
- Ape=35 years
* Absence of other cause nfll:mnﬂhngc'
4. Possible CAA
Clinical data and MRI or CT demonstrating;
- Single lobar, cortical, or cortical-subcortical ICH, CMB, or ¢55 (focal or disseminated)
- Age =55 vears

. Absence of other cause of hemorrhage *

Greenberg SM, Charidimou A. Diagnosis of Cerebral Amyloid Angiopath!
Evolution of the Boston Criteria. Stroke. 2018 Feb;49(2):491-497



Angiopathie amyloide sporadique

Liée a I'age
Liée a la maladie d’Alzheimer

Angiopathie amyloide familiale

Rare
Circonscrite géographiquement
Autosomique dominante

’

Angiopathie amyloide inflammatoire

Angiopathie amyloide iatrogene



Liée a I'age

Etude systématique autopsique 20-40% sujets non déments Patients entre 80 et 90 ans
50-60% sujets déments

Seule une minorité sera diagnostiquée du vivant du patient sur des symptomes aigus ou un déclin cognitif
progressif

Trés intriquée avec la maladie d’Alzheimer +++

AU AB4

20% de cas AB4 isolé
20% de cas Tau isolée

B Greenberg SM. Cerebral amyloid angiopathy in the elderly. Ann Neurol. 2011
Dec;70(6):871-80.
Brenowitz WD, Nelson PT, Besser LM, Heller KB, Kukull WA. Cerebral amyloid
angiopathy and its co-occurrence with Alzheimer's disease and other cerebrovascular
neuropathologic changes. Neurobiol Aging. 2015 Oct;36(10):2702-8.



LIEES A L’ APP

Localisation strictement cérébrale
Accumulation de peptide BA4

Etiologies
AAC associé aux MA familiales
Trisomie 21
Rares maladies autosomiques
dominantes
géographiquement circonscrites
(Hollandaise, Flamandes, lowa,
Piémontaises etc...)

NON LIEES A L'APP

Localisations cérébrales et systémiques
Pas de peptide BA4
Autres protéines amyloidogenes

(Cystatine C, Transthyrétine, Gelsoline, Prion,
Abri, Adan)

Adapté de : Biffi A, Greenberg SM. Cerebral amyloid angiopathy:
a systematic review. J Clin Neurol. 2011 Mar;7(1):1-9.




* Entité reicemment isolée
* Age moyen 66 ans

* Présentation clinique
particuliere :

* troubles cognitifs d’évolution
subaigué

* épilepsie, céphalées
* troubles neurologiques focaux

Physiopathologie:

* Accumulation de peptide BA4
due a I'inflammation ?

* Induction d’inflammation par les
dépots de peptide BA4 ?

Intérét des traitements
immunomodulateurs ++++

De Souza A, Tasker K. Inflammatory Cerebral Amyloid Angiopathy: A
Broad Clinical Spectrum. J Clin Neurol. 2023 May;19(3):230-241



CAA PACNS

DD

Present Present Present Absent
Absent Perivasculitis Vasculitis Vasculitis
(no vasculitis) (centered on
amyloid-beta)

De Souza A, Tasker K. Inflammatory Cerebral Amyloid Angiopathy: A Broad
Clinical Spectrum. J Clin Neurol. 2023 May;19(3):230-241



Rares mais de plus en plus régulierement rapportée
49 cas décrits dans la littérature

Accumulation de peptide BA4 dans les vaisseaux corticaux et leptoméningés
présumeés secondaire a une transmission prion-like de peptide BA4 apres
intervention neurochirurgicale ou prise d’hormone de croissance issue de
cadavre



Aguzzi A et al, 2008



Preuves expérimentales de la transmission du peptide BA4

- injection intracérébrale
- injection intraveineuse ou intrapéritonéale

Meyer-Luehmann M, Coomaraswamy J, Bolmont T, Kaeser S, Schaefer C, Kilger E, Neuenschwander A, Abramowski D, Frey P, Jaton AL, Vigouret JM, Paganetti P, Walsh DM, Mathews PM,
Ghiso J, Staufenbiel M, Walker LC, Jucker M. Exogenous induction of cerebral beta-amyloidogenesis is governed by agent and host. Science. 2006 Sep 22;313(5794):1781-4. doi:
10.1126/science.1131864. PMID: 16990547



Preuves de transmission interhumaine du peptide A4

Hormones de croissance cadavérique

92 patients autopsiés (age 20-54 ans) Questionnements

80 CJD

31 angiopathie amyloide (dont certaines sans CJD) Instruments neurochirurgicaux
Greffes durales de cadavre Transfusion sanguine

45 patients autopsiés

40 CJD

32 angiopathie amyloide (dont certaines sans CJD)

Lauwers E, Lalli G, Brandner S, Collinge J, Compernolle V, Duyckaerts C, Edgren G, Haik S, Hardy J,
Helmy A, Ivinson AJ, Jaunmuktane Z, Jucker M, Knight R, Lemmens R, Lin IC, Love S, Mead S, Perry
VH, Pickett J, Poppy G, Radford SE, Rousseau F, Routledge C, Schiavo G, Schymkowitz J, Selkoe DJ,
Smith C, Thal DR, Theys T, Tiberghien P, van den Burg P, Vandekerckhove P, Walton C, Zaaijer HL,
Zetterberg H, De Strooper B. Potential human transmission of amyloid 3 pathology: surveillance and
risks. Lancet Neurol. 2020 Oct;19(10):872-878.



Clinique identique a I'langiopathie amyloide sporadique

Hématome lobaire, déclin cognitif, épisode neurologique transitoire, épilepsie
Mais survenant chez des sujets jeunes < 55 ans
Antécédent neurochirurgicaux ou traitements par GH cadavérique

49 cas décrits

Antécédents neurochirurgicaux variables
Incubation : 3 ou 4 décennies



Criteres proposés (non validés)
Incubation : 3 ou 4 décennies

Série strasbourgeoise: 2/39

Greenberg SM, Charidimou A. Seed to Bleed: latrogenic Cerebral Amyloid Angiopathy. Stroke.
2023 May;54(5):1224-1226.



Inclure les hématomes en totalité afin de se donner tous les moyens d’en
identifier la cause

Examen approfondi des zones de parenchyme cérébral:
Aspect des vaisseaux

Immunohistochimie anti-peptide BA4 systématique



Protéine Tau : maladie d’Alzheimer ou autres Tauopathie
A-synucléine : maladie de Parkinson et |la maladie a corps de Lewy
DTP43 : DFT, SLA, Myopathie a inclusion

Prion : Maladie de Creutzfled-Jacob

Huntingtine : Maladie de Huntington



Maladie de Wilson

Calcifications des noyaux gris

- Maladie de Fahr
- Autres étiologies (infections CMV, hyperparathyroidies
etc...)



Intoxication éthyléne glycol/méthanol

Métabolisme hépatique en acide
oxalique

Cristaux d’oxalate de calcium insolubles



