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> Malgré les progrès thérapeutiques 
récents, les complications de l’athé-
rosclérose (infarctus du myocarde, 
mort subite, accidents vasculaires 
cérébraux) restent la première cause 
de mortalité dans les pays industria-
lisés. L’athérosclérose se caractérise 
par une infiltration progressive de 
la paroi des artères aboutissant au 
développement de plaques constituées 
d’un cœur athéromateux (mélange de 
dépôts lipidiques, nécrotiques et de 
cellules inflammatoires) recouvert 
d’une chape fibreuse. L’angiographie 
permet d’évaluer les plaques d’athé-
rosclérose indirectement par le degré 
de rétrécissement de la lumière arté-
rielle qu’elles engendrent. Cette tech-
nique permet de détecter les rétré-
cissements critiques des artères qui 
entraînent un défaut de perfusion 
des tissus myocardiques d’aval et, si 
besoin, de les traiter par une dilata-
tion avec un ballon ou par un pontage 
coronaire. En revanche, elle ne permet 
pas de prédire le risque de survenue 
d’un infarctus du myocarde chez un 
patient. Une meilleure compréhen-
sion des mécanismes physiopatho-
logiques aboutissant à un infarctus 
du myocarde a permis d’expliquer ce 
paradoxe.
En effet, de façon similaire à un 
abcès, une plaque d’athérosclérose 

peut se rompre brutalement dans la 
lumière artérielle [1]. La mise en 
contact du sang circulant avec le 
cœur athéromateux présent au sein 
des plaques va provoquer la forma-
tion d’un thrombus pouvant occlure 
l’artère et aboutir à un infarctus du 
myocarde. Les plaques d’athérosclé-
rose rompues se caractérisent plus 
par leur contenu biologique que par 
le degré de rétrécissement artériel 
qu’elles engendrent [2]. Les plaques 
d’athérosclérose ayant les mêmes 
caractéristiques que ces plaques 
rompues sont considérées comme des 
plaques « à haut risque », suscepti-
bles de se rompre et d’engendrer un 
infarctus du myocarde [3, 9]. Ces 
plaques « à haut risque » comportent 
le plus souvent un volumineux noyau 
athéromateux recouvert d’une fine 
chape fibreuse qu’accompagne une 
importante infiltration par des cel-
lules inflammatoires, principalement 
des macrophages. Les macrophages 
semblent jouer un rôle important 
dans la rupture des plaques et dans 
la formation d’un thrombus [4]. En 
effet, ces cellules sécrètent d’im-
portantes quantités d’enzymes pro-
téolytiques capables de dégrader le 
collagène formant la chape fibreuse, 
ainsi que des facteurs pro-thrombo-
tiques favorisant la formation d’un 

thrombus en cas de rupture [5]. Il 
serait d’un intérêt clinique majeur 
de détecter par imagerie ces plaques 
d’athérosclérose à haut risque évo-
lutif afin de pouvoir identifier plus 
précocement les patients susceptibles 
de développer un infarctus du myo-
carde [6].
Le scanner à rayons X est actuelle-
ment la seule technique d’imagerie 
permettant d’atteindre les résolutions 
spatiale et temporelle nécessaires à 
l’imagerie des artères coronaires, et de 
détecter avec une précision croissante 
les plaques d’athérosclérose coronai-
res [7]. Il s’agit maintenant d’identi-
fier, parmi ces plaques d’athérosclé-
rose, celles qui présentent un risque 
de rupture. Les agents de contraste 
conventionnels sont de petites molé-
cules solubles détectables au scan-
ner grâce à leur contenu en iode qui 
absorbe les rayons X. Dans un travail 
récemment publié [8], nous avons 
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évalué le N1177, un nouvel agent de 
contraste composé de nanoparticules 
de 150 à 400 nanomètres de diamètre 
formées de cristaux d’iode recouverts 
d’une couche de lipides (Figure 1A). 
Nous avons exploré, dans un modèle 
de plaques d’athérosclérose induites 
dans l’aorte de lapin, la capacité de 
ce nouvel agent de contraste à détec-
ter en scanner les macrophages infil-
trant ces plaques d’athérosclérose.
Nous avons d’abord confirmé la cap-
ture du N1177 par les macrophages in 
vitro. Nous avons mesuré la quantité 
d’iode captée par les macrophages 
et déterminé que cette quantité était 
presque cent fois supérieure avec le 
N1177 à celle qui est captée avec 
un agent de contraste conventionnel 
(Figure 1B). Nous avons ensuite étu-
dié la localisation du N1177 in vivo 

après son injection intraveineuse à 
des lapins. Cinq minutes après l’injec-
tion, le N1177 était localisé principa-
lement dans la lumière des vaisseaux 
et permettait d’obtenir une angio-
graphie artérielle et veineuse de très 
bonne qualité en scanner (Figure 1C). 
Deux heures après l’injection, le N1177 
n’était plus détectable dans la lumière 
artérielle et avait été entièrement 
capté par les macrophages du foie 
et de la rate (Figure 1D). Nous avons 
donc choisi ce délai pour détecter la 
présence de macrophages dans les 
plaques d’athérosclérose. Nous avons 
ensuite induit des plaques d’athéros-
clérose dans les aortes de lapins par 
l’association d’un régime hyperlipi-
démique et d’abrasions endothélia-
les réalisées à l’aide d’un ballon. Ce 
modèle permet d’obtenir des plaques 

d’athérosclérose riches en macropha-
ges et d’une taille proche des pla-
ques d’athérosclérose coronaire chez 
l’homme. Deux heures après l’injec-
tion de N1177, nous avons détecté 
une augmentation significative du 
contraste dans les plaques d’athéros-
clérose en scanner qui correspondait à 
l’accumulation d’iode (Figure 1E). Ce 
rehaussement de contraste n’était pas 
détecté après injection d’un agent de 
contraste conventionnel. Nous avons 
ensuite visualisé par microscope élec-
tronique dans ces macrophages de 
nombreux cristaux d’iode identiques à 
ceux présents dans le N1177. Finale-
ment nous avons confirmé par histo-
logie que l’intensité du signal mesuré 
dans les plaques d’athérosclérose en 
scanner corrélait avec la présence de 
nombreux macrophages en histologie. 
Nous avons ainsi démontré dans ce 
travail la possibilité de détecter par 
le scanner les macrophages dans les 
plaques d’athérosclérose de lapins.

En conclusion
les phénomènes biologiques impliqués 
dans la rupture des plaques d’athé-
rosclérose restent encore mal com-
pris. Le développement de techniques 
d’imagerie permettant de détecter 
et de suivre de manière non invasive 
l’évolution de la composition des pla-
ques d’athérosclérose devraient aider 
à mieux identifier les cellules ou molé-
cules impliquées dans la rupture des 
plaques. Le scanner avec le N1177 est 
une technique prometteuse pour la 
détection des macrophages dans les 
plaques d’athérosclérose coronaires et 
permettrait ainsi de mieux préciser le 
rôle de ces cellules dans la rupture des 
plaques et la survenue d’un infarctus 
du myocarde. Les applications poten-
tielles du scanner avec le N1177 ne sont 
cependant pas limitées à l’imagerie des 
plaques d’athérosclérose. En effet, les 
macrophages sont impliqués dans de 
nombreuses pathologies infectieuses, 
inflammatoires et tumorales. Cette 
technique pourrait offrir de nouveaux 

Figure 1. Composition du N 1177 et comportement in vivo. A. En microscopique électronique, 
le N1177 apparaît composé d’un cœur formé de cristaux d’iode (flèche blanche) recouvert de 
lipides. B. Le N1177 est capté en grande quantité par les macrophages in vitro. C. Cinq minutes 
après l’injection intraveineuse de N1177 chez un lapin normal, l’agent de contraste est localisé 
dans la lumière artérielle permettant d’obtenir une angiographie de l’aorte (pointe de flèche 
blanche) et de la veine cave inférieure en scanner. D. Deux heures après l’injection, le N1177 se 
concentre dans les organes riches en macrophages tels que la rate (*) et le foie (Δ). E. Chez un 
lapin présentant des plaques d’athérosclérose dans l’aorte, nous avons détecté l’accumulation 
de N1177 (flèche blanche) dans les plaques d’athérosclérose riches en macrophages de l’aorte 
(pointe de flèche blanche). 
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> La nature même du diagnostic psy-
chiatrique, fondé sur la détection 
d’un ensemble de symptômes, favo-
rise une hétérogénéité symptomati-
que parmi les groupes de patients. 
Une telle hétérogénéité se traduit 
par une variabilité interindividuelle 
notable des corrélats neuronaux 
mesurés lors d’une étude de neuro-
imagerie. Les conséquences se mani-
festent à la fois par le masquage de 
certaines anomalies spécifiques à 
un sous-type de patients et par des 
résultats scientifiques variables voire 
contradictoires obtenus via différen-
tes études. Par exemple, bien qu’une 
altération des interactions cortico-
limbiques soit généralement observée 
chez les patients déprimés, il a égale-
ment été proposé que des anomalies 
affectant les ganglions de la base 
ou encore les cortex prémoteur et 

préfrontal latéral soient propres au 
sous-type dépressif mélancolique. De 
plus, certains symptômes cliniques 
semblables sont observés dans plu-
sieurs maladies psychiatriques : cette 
situation complique donc le repérage 
et la signification attribuée à des 
altérations cérébrales particulières 
à chacune des maladies. En complé-
mentarité avec l’approche diagnos-
tique usuelle, l’approche sympto-
matique en neuro-imagerie pourrait 
permettre de mieux caractériser les 
groupes de patients et d’identifier 
des anomalies cérébrales liées à une 
vulnérabilité à développer un trouble 
psychiatrique. L’étude des corrélats 
neuronaux de l’anhédonie (réduction 
de la capacité à ressentir du plaisir) 
représente un exemple intéressant de 
l’approche symptomatique. L’anhédo-
nie peut être observée à la fois chez 

des personnes ne souffrant d’aucun 
trouble psychiatrique et chez certains 
patients dépressifs, psychotiques ou 
sujet à un abus de drogue ou d’alcool 
[1, 2, 11, 12]. La capacité à ressentir 
le plaisir est souvent estimée à l’aide 
de l’échelle révisée d’anhédonie phy-
sique de Chapman (PAS - L.J. Chap-
man, J.P. Chapman - test non publié, 
1978) [1]. La PAS est un auto-ques-
tionnaire comprenant 61 affirmations 
telles que « On surestime beaucoup 
la beauté des couchers de soleil » 
ou « J’apprécie souvent une bonne et 
chaleureuse poignée de mains ». Le 
sujet doit répondre « vrai ou faux » à 
chacune des affirmations et le score 
d’anhédonie physique est ensuite 
comptabilisé. La PAS a été validée 
dans plusieurs pays (notamment la 
France, les États-Unis et l’Allemagne) 
et constitue l’une des échelles les 

outils diagnostiques et pronostiques 
pour l’ensemble de ces maladies. De 
plus, au lieu de cristaux d’iode, la plate-
forme utilisée dans ce travail pourrait 
être utilisée pour transporter des molé-
cules thérapeutiques (antibiotiques, 
anti-tumoraux, anti-inflammatoires) 
dans des tissus riches en macrophages 
afin d’augmenter l’efficacité et limiter 
la toxicité liée à la diffusion systémique 
de ces molécules. ‡
Detecting patients at risk 
of developing an acute myocardial 
infarction: dream or reality?
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