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Les angiopathies amyloides
cerebrales

Les angiopathies amyloides cérébrales se caractérisent par la présence de dépots
protéiques dans la paroi des vaisseaux cérébraux. Leur présentation est variable,
des formes asymptomatiques aux atteintes séveres de la paroi vasculaire. Elles sont
souvent méconnues en I’'absence d’examen anatomopathologique.
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brales se caractérisent par des

dépdts protéiques dans la paroi
des vaisseaux cérébraux (1). Leur
présentation est variable, de la pré-
sence de dépbts amyloides asympto-
matiques dans la paroi de vaisseaux
cérébraux normaux, & une atteinte
sévere de laparoiartérielle (2), asso-
ciée a des hémorragies cérébrales,
desinfarctus cérébraux oudes leuco-
encéphalopathies, avec ou sans
démences (3). Elles restent souvent
méconnues en I'absence d’examen
anatomopathologique (4).
Le terme “amyloide” est utilisé pour
décrire des dépdts de protéine ayant
des caractéristiques physiques com-
munes: leur configuration -plissée,
donnant une biréfringence verte en
lumiére polarisée apres coloration
par le rouge Congo, leur structure
fibrillaire, etleur insolubilité (1). Les
substances amyloides sont fluores-
centesen lumiére ultra-violette aprées
coloration par la thioflavine S ou
T (1, 4). Lacaractérisation biochimique
est la base de leur classification.

L esangiopathiesamyloides céré-

Tous les cas connus d’angiopathies
amyloides héréditaires ont une trans-
mission autosomale dominante (5).
Si elles ne concernent que quelques
familles, ces formes héréditaires sont
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un modeéle pour la connaissance de
I'angiopathie amyloide AB sporadique
ou I'angiopathie amyloide AB de la
maladie d’Alzheimer (5).

Les dépots amyloides associés a la
présence de malformations, de lésions
post-radiques, de plasmocytomes ou
des Iésions pseudo-tumorales appe-
lIées amyloidomes sontexcluesde la
présente revue.

LES ANGIOPATHIES
AMYLOIDES

CEREBRALES A

Le peptide ABestle produitde lapro-
téolyse d’'un précurseur de grande
taille, le précurseur de laprotéine AB
amyloide (APP) qui estun récepteur
de surface membra-
naire codé par le chro-
mosome 21 (5). Les
transcriptionsdomi-
nantes de ce géne sont
appelées APP 695,
APP 751 et APP 770
(5). L'APP 695 est la
forme prédominante
dans letissuneuronal,
alors que I’APP 751
est le variant prédominant dans
d’autres structures (5).

L'angiopathie amyloide cérébrale AR
est limitée aux artéres cérébrales et
a été mise en évidence dans diffé-
rentes situations cliniques: I'angio-
pathie amyloide cérébrale spora-
dique, forme la plus fréquente,
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L'angiopathie
amyloide
cérebrale

sporadique est

fréquente chez les
sujets agés.

certaines angiopathies amyloides
héréditaires (types Hollandais,
Flamand et Italien), lamaladie d’Alz-
heimer et la trisomie 21 (5).

« Forme sporadique de
I’'angiopathie amyloide
cérébrale AB

- Epidémiologie

La plupart des angiopathies amy-
loides cérébrales AR sontsporadiques
et découvertes a I'autopsie de sujets
agés décédés de pathologies extra-neu-
rologiques, de patients atteints de
maladie d’Alzheimer ou de triso-
mies 21 (5).

Selon les critéres de sélection des
patients et les colorations utilisées,
la prévalence de I'an-
giopathie amyloide
cérébrale sporadique
est trés variable selon
les études, maistoutes
suggérent qu’elle est
fréquente chez les sujets
agés. Dans les études
de population, I'inci-
dence annuelle des
hémorragies lobaires
varie de 30240 pour 100000 apres I'age
de70ans (6,7), etI'angiopathie amy-
loide cérébrale est responsable d’en-
viron 1/3 d’entre elles (6, 7). La pré-
valence de I'angiopathie amyloide
cérébrale AR augmente avec I'age:
2,3%entre65et74ans (8),12,1%apres
85ans (8) etjusqu'a75 % apres 90ans
(9). Dans la maladie d’Alzheimer, la
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prévalence de I'angiopathie amyloide
cérébralevariede25a100% (2,8, 10,
11), et 5,1 % des patients ont des
hémorragiesintracérébralesen rap-
port avec une angiopathie amyloide
cérébrale (8).

« Anatomopathologie
L'angiopathie amyloide cérébrale
sporadique A atteint les arteres de
petits et moyens calibres, les veines
corticales et lepto-méningées et, dans
les cas séveres, les capillaires corti-
caux. Tous les vaisseaux cérébraux
peuvent étre affectés maisceuxdela
substance blanche et de la moelle
sont généralement épargnés.

A coté des dépdts amyloides AB, des
modifications non spécifiques sont
égalementtrouvées chez les 2/3 des
patients (2,11,12). Les
Iésions associées sont
plus sévéres dans les
formes familiales ou
sporadiques d’angio-
pathie amyloide céré-
brale AB que dans la
maladie d’Alzheimer
ou dans le cadre du
vieillissement normal.
La sévérité des dépbts
amyloides et la présence de nécrose
fibrinoide sont en relation étroite
avec lasurvenue d’hémorragies céré-
brales (2).

L'angiopathie amyloide cérébrale
sporadique AP peut étre associée a
d’autres lésions cérébralestelles que
des plaques séniles, des dystrophies
neuritiques, et des lésions de dégé-
nérescence neurofibrillaire, ttmoins
d’'une phosphorylation anormale des
protéines Tau (13). Ces dépbts amy-
loides vasculaires A pourraient jouer
un rble dans laconstitution des plaques
séniles, mais qu’il y ait ou non un
continuum entre I’'angiopathie amy-
loide cérébrale et les lésions céré-
brales de la maladie d’Alzheimer
reste un sujet de controverse.

« Manifestations cliniques
La plupart des angiopathies amy-
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Les démences sont
fréquentes dans
I’'angiopathie
amyloide
cérébrale
sporadique AB.
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loides cérébrales sont silencieuses
et de simple découverte fortuite a
I'occasion de I'autopsie.

Les hémorragies cérébrales récidi-
vantes sont les manifestations
cliniques les plus fréquentes des
angiopathies amyloides cérébrales
sporadiques AP. L'angiopathie
amyloide cérébrale serait respon-
sable de 4417 % de toutes les hémor-
ragies cérébrales, et vraisemblable-
ment plus chez les sujets trés agés
(14). Enraison de la coexistence pos-
sible d’'une hypertension artérielle, I'hé-
morragie ne peut toutefois pas tou-
jours étre attribuée avec certitude a
I'angiopathie amyloide AB. Les hémor-
ragies cérébrales associées aux formes
sporadiques d’angiopathie amyloide
cérébrale AP sont
lobaires et survien-
nent plus fréquem-
mentdans les régions
frontales (15), bien
que les lésions d’an-
giopathie amyloide
cérébrale prédomi-
nentdans les régions
postérieures. Lapré-
sentation clinique
n’est pas spécifique, mais les cépha-
lées et les crises (15) et les récidives
(16) sont fréquentes.

L'ischémie cérébrale pourrait étre
plus fréquente que les hémorragies
cérébrales (12). Elle consiste géné-
ralement en de multiples infarctus
corticaux de petites tailles qui peu-
vent se révéler sous forme d’acci-
dents ischémiques transitoires (3).

Des leucoencéphalopathies diffuses
sans spécificité ont aussi été décrites
dans I'angiopathie amyloide spora-
digue. Elles peuvent étre asympto-
matiques ou associées a des hémor-
ragies ou des infarctus cérébraux.
Les cas séveres sont rares (17). Une
hypoperfusion chronique de la sub-
stance blanche vascularisée par des
arteres perforantes longues prenant
naissance dans les vaisseaux lepto-
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meéningés touchés par I'angiopathie
amyloide, serait a I'origine de ces
leucoencéphalopathies (17). Dans
de rares cas, les leucoencéphalopa-
thies peuventavoir une présentation
clinique et radiologique évocatrice d'un
processus tumoral : de tels cas sont
généralementdiagnostiqués alabiop-
sie et sont souvent améliorés par les
corticoides (3, 18).

Les démences sont fréquentes dans
I'angiopathie amyloide cérébrale spo-
radigue AB et peuvent étre liées a la
présence des lésions vasculaires mul-
tiples (infarctus, hémorragie), une
leucoencéphalopathie, etune mala-
die d’Alzheimer associée (19). Des
cas de démence d'évolution rapide ont
été rapportés soitde fagonisolée (19),
soit en association avec une angéite
du systeme nerveux (19, 20).

« Diagnostic

Les données radiologiques n’ont pas
de spécificité. Latechnique radiolo-
gique la plus utile a I'approche dia-
gnostique de I'angiopathie amyloide
cérébrale est I'imagerie par réso-
nance magnétique (IRM) avec des
séquences d’échos de gradient sen-
sibles aux hémorragies, méme quand
elles sont de petite taille. Les argu-
ments les plus importants en faveur
d’une angiopathie amyloide céré-
brale sporadique A sont la surve-
nue d’hémorragies lobaires et la
découverte en IRM d’une ou de plu-
sieurs hémorragies préexistantes de
petite taille, présentes dans les 3/4 des
hémorragies cérébrales associées
aux angiopathies amyloides céré-
brales sporadiques AB (4). LIRM avec
les séquences d’échos des gradients
permet également d’évaluer I'évo-
lutivité de la maladie par I'appari-
tion de nouvelles hémorragies (21).

L'examen anatomopathologique en
casd’intervention sur un hématome
estle meilleur moyen defaire le dia-
gnostic d’angiopathie amyloide céré-
brale sporadique A (19). Toutefois,
lafréguence deshémorragies cérébrales
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dues aux biopsies cérébrales chez
des patients présentant une angio-
pathie amyloide cérébrale spora-
dique A, en réduit les indications &
un petit nombre de patients.

La génétique n’est pas utile au dia-
gnostic car les mutations qui ont été
décrites dans les formes familiales
d’angiopathies amyloides cérébrales AR
ne sont pas retrouvées dans les formes
sporadiques.

« Angiopathies amyloides
cérébrales héréditaires AP

« Angiopathie amyloide hémorra-
gique cérébrale héréditaire de type
hollandais

Cette affection, également appelée
HCDHWA-D (Hereditary Cerebral
Dominant Hemorrhages With Amy-
loid - Dutch type), a une transmission
autosomale dominante et est carac-
térisée par lasurvenue d’hémorragies
cérébrales récidivantes au coursdes
guatriéme et cinquieme décennies
(22-24).

Les données anatomo-pathologiques
sont proches de celles
observées dans les
formes sporadiques,
mais les dégénéres-
cences neurofibrillaires
desneuronessontrares,
les anomalies de sub-
stance blanche précoces
etleshémorragies plus
fréquemment posté-
rieures.

L’angiopathie amyloide
hollandaise est carac-
térisée par larépétition
d’hémorragies cérébralesentre 30 et
60 ans (22-24). Les patients qui sur-
vivent a ces hémorragies dévelop-
pent une démence évoluant par a
coup (25). Une démence progressive
sans accident vasculaire est égale-
ment possible (24). La présence de
crises de migraine, de déficits neuro-
logiquestransitoires, et de crises épi-
leptiques est également fréquente.
Le diagnostic estdifficile en I'absence
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Langiopathie
amyloide
hollandaise est
caractérisée par
la survenue
d’hémorragies
cérébrales
récidivantes entre
30 et 60 ans.
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d’une histoire familiale franche.
L'anomalie génétique responsable
de lamaladie estune mutation ponc-
tuelle du géne de I'APP localisée sur
le chromosome 21, aboutissant a la
formation d’un APP anormal (26). La
mutation génétique entraine une
modification d’'un acide aminé au
codon 693, un acide glutamique étant
transformé en glutamine (2). Lapéné-
trance du gene est quasi-complete
(23). Différentes mutations du géne
de I’APP aux codons 692, 693 et 694
sont responsables de formes fami-
liales d’angiopathies amyloides céré-
brales.

C’estlamise en évidence de lamuta-
tion génétique qui en apportera la
certitude [26]. Ce test est disponible
enroutine al’'Université de Leiden (5).

« Angiopathie amyloide hémorra-
gique cérébrale héréditaire de type
flamand

Une seule famille des Pays-Bas (le
qualificatif de “Flamand” est lié a
I'identification du géne par une équipe
d’Antwerpen) a été rapportée (21).
Cette famille hollandaise particuliére
(égalementappelée
“famille 1302™) pré-
sentait une angio-
pathie amyloide céré-
brale AP suivie sur
4 générations (21).
La plupart des
patients présentaient
en fait une maladie
d’Alzheimer adébut
précoce, et quelques-
uns seulement ont
présenté des hémor-
ragies cérébrales
vers I'age de 40 ans. L'angiopathie
amyloide cérébrale AP a été identi-
fiée chezunseul patientquiad( étre
opéré pour une hémorragie céré-
brale. Ce patient avait des dépots AP
diffus, quelques plaques séniles, et pas
de dégénérescence neurofibrillaire
(21).

La mutation du géne de I’APP siege
au niveau du codon 692 (alanine
transformée en glycine) et est donc
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tres proche de celle observée au codon
693 dans I’'angiopathie amyloide hol-
landaise (21). Toutefois, I'expression
clinique différe considérablementde
I'angiopathie amyloide hollandaise.
Ilaété montré que I'’APP692 et I’APP693
ont des effets différents sur la sécré-
tion d’AB au plan expérimental (27).

» Angiopathie amyloide hémorra-
gique cérébrale héréditaire de type
italien

Deux famillesitaliennes qui présen-
taient une angiopathie amyloide (28)
ontété rapportées: les patients avaient
des hémorragies lobaires et une
démence. L'affection est liée a une
mutation du géne de I’APP sur le
codon 693 mais cette mutation est
différente de celle observée dans la
forme hollandaise.

- Angiopathie amyloide hémorra-
gique cérébrale héréditaire de type
lowa

Récemment, une mutation du codon
694 de I’APP (substitution d’'une aspa-
ragine par un acide aspartique) res-
ponsable d’'une angiopathie amyloide
cérébrale sévére a été rapportée dans
une famillede I'lowa (29). Les patients
avaient une démence progressive
débutant entre 50 et 60 ans et I'ima-
gerie montraitune leucoencéphalo-
pathie, des calcifications occipitales
gyriformes et de petites Iésions hémor-
ragiques corticales. Dans le cas autop-
sique, I'angiopathie amyloide sévére
étaitassociée ades dégénérescences
neurofibrillaires diffuses et abon-
dantes et a des plaques séniles (29).

ANGIOPATHIE AMYLOIDE
CEREBRALE HEREDITAIRE

A CYSTATINE C

L'angiopathie amyloide cérébrale
héréditaire a cystatine C, ou HCAAA]
(Hereditary Cystatine C Amyloid Angio-
pathy-Islandic type), est une affec-
tion autosomale dominante rare limi-
tée au parenchyme cérébral. Huit
familles islandaises ont été décrites
(30). Une mutation ponctuelle (leu-
cine en glutamine) au codon 68 sur

Neurologies - Novembre 2001 - Vol. 4
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Tableau 1 - Présentations cliniques possibles des angiopathies amyloides cérébrales.

Modifié d’apres Haan(5).
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le géne de la cystatine localisée sur
le chromosome 20 (31) en est res-
ponsable. La cystatine C estun inhi-
biteur puissant de plusieurs protéases
cystéines. L'agrégation de la cysta-
tine C a des concentrations physio-
logiques est augmentée de 60 % a
40 °C par rapport a 37 °C (32).
Lespremiéres manifestations cliniques
surviennent entre 20 et 30 ans, sous
forme d’hémorragies cérébrales réci-
divantes qui prédominent au niveau
desjonctions cortex-substance blanche
et dans les noyaux gris centraux. Les
infarctus cérébraux y sont rares. Une
démenceestpossible chez les survivants
(30). Les patients peuvent rester en
état stable pendantplusieursannéesentre
les hémorragies (30). Une survie au-
dela de 50 ans est exceptionnelle (5).
L'autopsie montre de multiples hémor-
ragies cérébrales d’age différentetdes
dépdts amyloides étendus dans la
paroi des vaisseaux cérébraux et
lepto-méningés. L'atteinte de lamicro-
circulation distale et des capillaires
est habituelle. Des zones de démyé-
linisation peuvent aussi étre obser-
vées (31), maisil n’y apasde lésions
de type Alzheimer (31). Des dépots
amyloides peuvent aussi étre pré-
sents en dehors de I'encéphale, par
exemple dans les ganglions lym-
phatiques, larate, lesglandes salivaires,
les glandes séminales, les testicules
etlapeau (5), mais ces dépbts extra-
cérébraux sont asymptomatiques.
Untestdiagnostique par PCR estdis-
ponible (33).
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Hémaorragies cérébrales lobaires récidivantes

Hémorragies cérébrales lobaires multiples

Hémorragies cérébrales lobaires avec leucoencéphalopathie
Leucoencéphalopathie inexpliquée

Démence plus hémorragie cérébrale lobaire (avec ou sans leucoencéphalopathie)

Hémaorragie cérébrale lobaire au cours d'un traitement anticoagulant ou thrombolytique

Tout symptome neurologique chez un parent d’un sujet atteint de forme héréditaire d’angiopathie amyloide cérébrale
Dans certaines familles, la survenue d’une ataxie, d'une spasticité ou d’une démence progressive

AMYLOIDOSE GELSOLINE

L’amyloidose gelsoline ou amylose
familiale de type finlandais est une
affection autosomale dominante sys-
témique, ou des mutations du géne
de lagelsoline ont été décrites sur le
chromosome 9 au codon 654 (acide
aspartique en asparagine et acide
aspartique en tyrosine) (34). La gel-
soline se dépose dans les vaisseaux
de lasubstance grise et la substance
blanche de I'encéphale etde lamoelle.
Les manifestations cliniques sont
caractérisées par une démence et
destroubles comportementaux. LIRM
montre habituellement des Iésions
de la substance blanche (34).

ANGIOPATHIE AMYLOIDE
CEREBRALE A
TRANSTHYRETINE
L'angiopathie amyloide a transthy-
rétine (ou amyloidose oculolepto-
méningée familiale) est une affec-
tion autosomale dominante
caractérisée par des épisodes de
migraine hémiplégique, une démence,
descrises épileptiques, des accidents
vasculaires cérébraux, et des modi-
fications oculaires (35). Les dépots amy-
loides sont localisés dans les vais-
seaux lepto-méningés et rétiniens.
Les vaisseaux cérébraux sont habi-
tuellement épargnés mais des hémor-
ragies superficielles peuvent surve-
nir. Deux cas francais de formes
récidivantes d’hémorragies sous-
arachnoidiennes ont été rapportés
au cours desquelles des dépdts amy-
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loides ont été découverts dans les
vaisseaux lepto-méningés (36): un
nouveau variant (Gly53Glu) a été
identifié au codon 53, une glycine
étant substituée a un acide gluta-
mique.

L'angiopathie amyloide a transthy-
rétine a été également décrite dans
les neuropathies amyloides fami-
liales de type 1, mais elles sont alors
généralement asymptomatiques.

ANGIOPATHIE AMYLOIDE
CEREBRALE A PROTEINE
PRION (PrP)

Les affections héréditairesaPrP, en
rapport avec des mutations du gene
de la PrP situé au niveau du chro-
mosome 20, sont lamaladie de Creutz-
feldt-Jakob familiale, la maladie de
Gertsmann-Straussler-Scheinker et
I'insomnie fatale familiale. Dans une
famille ayant une démence pro-
gressive proche d’une maladie d’Alz-
heimer et une mutation du géne de
la PrP au codon 145, une angiopa-
thie amyloide sévere a PrP a été
décrite (37).

ANGIOPATHIES AMYLOIDES
DE NATURE BIOCHIMIQUE
INCONNUE

« Angiopathie amyloide

de type Worster-Drought

(type britannique)

L'angiopathie amyloide de type bri-
tannique (38) est une affection auto-
somale dominante rare caractérisée
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par une démence progressive avec
spasticité et ataxie, et la présence
d’anomalies diffuses de la substance
blanche (38).

Le début clinique se fait générale-
ment dans lacinquiéme décennie et
la durée moyenne d’évolution est
d’environ 10 ans. Les accidents vas-
culaires sont rares. A I'autopsie, les
patients ont de multiples petites
hémorragies cérébrales et des lacunes,
une angiopathie amyloide et des
plaques séniles dans I’'hippocampe
et le cervelet.

L’angiopathie amyloide touche les
petits vaisseaux intracérébraux de
moins de 150 microns, les petits vais-
seaux lepto-méningés encéphaliques
et médullaires, mais pas d’autres
organes. Des lésions artérioscléro-
tiques sont fréquemment associées
ainsi que des plaques séniles. La
nature biochimique des dépots amy-
loides reste inconnue.

L’'anomalie génétique siége sur le
géne BRI localisé sur le chromosome
13 (39).

« Angiopathie amyloide
familiale de type danois

Cette affection familiale également
appelée “heredopathioa ophtalmo-
oto-encephalica” associe cataracte,
surdité, ataxie progressive et démence
en rapportavec une mutation du géne
BRI sur le chromosome 13 (40).

STRATEGIE PRATIQUE
FACE A UNE SUSPICION
D’ANGIOPATHIE AMYLOIDE

Le diagnostic des angiopathies amy-
loides cérébrales ne peut étre posé avec
certitude que sur I’examen histolo-
gique de matériel opératoire ou autop-
sique. Toutefois, il existe des cir-
constances cliniques au cours
desquelles le diagnostic doit étre évo-
qué (Tab.1). Descriteres de diagnostic
utiles en pratique clinique ont été
proposés (Tab. 2). Dans laforme hol-
landaise, le diagnostic prénatal sou-
leve des difficultés d’ordre éthique
pour une affection dont I’histoire
naturelle n’est pas connue et qui est

21/03/02 11:54

Page 377

CLINIQUE

Tableau 2 - Criteres de diagnostic d’angiopathie amyloide
cérébrale (41).

Angiopathie amyloide cérébrale certaine

Examen post-mortem complet démontrant :

- la présence d'une hémorragie lobaire corticale ou cortico-sous-corticale
- etla présence d'une angiopathie amyloide cérébrale sévere

- etI'absence d’'autre diagnostic

Angiopathie amyloide cérébrale probable avec preuve anatomo-pathologique

Données cliniques et anatomo-pathologiques (chirurgical ou autopsique) démontrant :
« la présence d'une hémorragie lobaire corticale ou cortico-sous-corticale

- etla présence d'amyloide sur le matériel prélevé

~ et'absence d’autre diagnostic

Angiopathie amyloide cérébrale probable

Données cliniques et IRM montrant :

- 4ge >60ans

- et la présence d’hémorragies multiples lobaires corticales ou cortico-sous-corticales

- etl'absence d'autre diagnostic

Angiopathie amyloide cérébrale possible

Données cliniques et IRM montrant :

- 4ge>60ans

- et la présence d'une hémorragie lobaire corticale ou cortico-sous-corticale unique ou
d'un siége inhabituel (tronc cérébral, etc.)

- etl'absence d'autre cause a 'hémorragie

compatible avec une vie normale
pendant 40 ans ou plus (5).

Il N’y a pas de raison de traiter les
hémorragies sur angiopathie amy-
loide d'une fagon différente des autres
hémorragies cérébrales. Toutefois,
lorsqu’un patient est suspecté d’an-
giopathie amyloide cérébrale, lachi-
rurgie doit étre évitée a chaque fois
que possible car le risque de récidive
hémorragique post-opératoire est
important, alors que I'évolution est glo-
balement favorable (14).
L'angiopathie amyloide cérébrale est
la seule cause d’accident vasculaire
cérébral qui ne dispose ace jour d’au-
cune mesure préventive efficace. La
question de I'impact du traitement
anti-thrombotique sur I’évolution
d’une angiopathie amyloide céré-
brale n’est pas résolue. Par précau-
tion, il est conseillé d’éviter les anti-
plaguettaires et les anticoagulants a
chaque fois que cela est possible, et
de traiter les facteurs de risque d’hé-
morragie cérébrale. Un traitement
précoce des épisodes fébriles pour-
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rait réduire la formation de dép6ts
amyloides dans la forme islandaise,
en ralentissant la formation d’agré-
gats de cystatine C (32).

CONCLUSION

Une meilleure connaissance des
mécanismes aboutissant a la for-
mation de dép6ts amyloides est main-
tenant nécessaire pour déterminer
commentbloquer lacascade patho-
logique des événements. L'analyse bio-
chimique des vaisseaux amyloides,
les études génétiques des formes
dites sporadiques, et la détermina-
tion des facteurs favorisant la for-
mation de dépo6ts amyloides sont
actuellement les principales voies
de recherche. [

MOTS-CLES
ANGIOPATHIES AMYLOIDES

CEREBRALES, PLAQUES AMYLOIDES,
HEMORRAGIE CEREBRALE, DEMENCE,
MALADIE D’ALZHEIMER
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