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COMMENT J’EXPLORE...
LA VULNERABLILITE D’UNE PLAQUE CAROTIDIENNE EN 2024

Derrez L (1), KemPINAIRE G (1), LorTHIOIR F (1), Moise M (1)

ResunE : L'athérosclérose carotidienne est une des causes
les plus fréquentes d’accident ischémique cérébral (AIC).
Si la dangerosité d’une plaque d’athérome est historique-
ment vue uniquement a travers le prisme de la sténose
qu’elle engendre, I'évolution des connaissances nous
pousse a considérer sa composition a la recherche de fac-
teurs de vulnérabilité. Ces plaques a risque, a fortiori «<non
sténosantes», sont responsables d’une proportion diffici-
lement quantifiable, mais probablement non négligeable
d’AIC jusqu’ici considérés cryptogéniques. En effet, ces
critres échappent pour beaucoup aux méthodes d’'image-
rie traditionnelle. Plusieurs propriétés associées a la vul-
nérabilité de la plaque et au risque d’AIC, principalement
'hémorragie intra-plaque et I'inflammation, sont désormais
accessibles en pratique courante. Aprés quelques rappels
physiopathologiques et une lecture critique de la littéra-
ture historique de la prise en charge de I'athérome caroti-
dien, nous passerons en revue les différentes techniques
d’'imagerie utilisables en routine dans la mise au point de la
plaque d’athérosclérose, avec un focus pratique sur I'ima-
gerie pariétale vasculaire par résonance magnétique et,
dans une moindre mesure, par échographie de contraste.

Mots-cLEs : Athérosclérose - Imagerie de paroi -
Accident vasculaire cérébral

INTRODUCTION

RAPPEL PHYSIOPATHOLOGIQUE

Le terme athérosclérose, étymologiquement
basé sur le grec adnpa (athéra) «bouillie» et
oKANpwOoIg (sclerosis) «durcissement», est
remarquablement explicite.

L'athérosclérose consiste en l'atteinte inti-
male des artéres de moyen et gros calibres par
des plaques d’athérome correspondant initia-
lement a des dépbts lipidiques (cholestérol et
esters de cholestérol) secondaires a une dys-
fonction endothéliale multifactorielle (compo-
santes hémodynamique, métabolique, toxique,
génétique, inflammatoire...) et encore incomple-
tement comprise. Schématiquement, I'athéroge-
nése implique ensuite 'accumulation intimale de
lipoprotéines (LDL principalement) et 'adhésion
a I'endothélium de monocytes circulants qui vont
migrer dans l'intima pour former des macro-
phages. Ces macrophages sont responsables,
via la libération de radicaux libres, de I'oxyda-
tion de ces lipides menant a un cercle vicieux
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How Do | INVESTIGATE... THE VULNERABILITY OF
A CAROTID ARTERY PLAQUE IN 2024

Summary : Carotid artery atherosclerosis is one of the
leading causes of stroke. Even though the association
between the risk of stroke and the level of morpholo-
gical stenosis of a carotid plaque has been known for a
long time, growing evidence has since proven necessary
to assess the composition of the plaque itself to identify
vulnerability predictors. These vulnerable plaques, even
more if non-stenosing, may be responsible for a significant
— but hard to quantify — proportion of strokes so far clas-
sified cryptogenic. As a matter of fact, plaque composition
may escape detection and characterisation with classical
imaging. Several biomarkers associated with its vulnera-
bility to destabilization and with the risk of stroke such as
intraplaque hemorrhage and inflammation are now routi-
nely assessable. After a few pathophysiological reminders
and a critical reading of the historical literature concerning
carotid artery atherosclerosis management, we will review
in this article the imaging techniques that can be used in
the routine work-up of a carotid atherosclerotic plaque, with
a focus on vessel wall magnetic resonance imaging and
contrast enhanced ultrasonography.

Kevyworps : Atherosclerosis - Vessel wall imaging -
Stroke

de cytotoxicité endothéliale. L'ingestion lipidique
par les macrophages donne in fine naissance a
des cellules spumeuses (foam cells) pouvant,
lors de phénoméne d’apoptose, relacher lipides
et débris nécrotiques dans la plaque. Un état
inflammatoire chronique «mixte» est entretenu
par la production de cytokines a la fois par les
macrophages activés et par des lymphocytes T
recrutés. La maturation de la plaque fait appel
a la prolifération de cellules musculaires lisses
(depuis la media et depuis des précurseurs circu-
lants sous I'action de facteurs de croissance tels
que le PDGF, FGF ou le TGF-a). Il en résulte la
formation d’'une matrice extra-cellulaire de colla-
gene et de protéoglycans avec formation d’'une
chape fibreuse («fibrous cap»), volontiers néo-
vascularisée, et d’'un corps nécrotico-lipidique. A
la phase chronique, les plaques d’athérome ont
tendance a plus ou moins se calcifier.

On comprend que l'athérogenése est un

phénomeéne chronique d’évolution lente et ini-
tialement infra-clinique. Les plaques peuvent
toutefois se révéler cliniquement pertinentes via
des phénomeénes ischémiques d’aval :
e leur simple croissance, associée a d’éven-
tuelles calcifications, peut se révéler sténosante;
e via des changements aigus dont les répercus-
sions sont souvent majeures (notion de plaque
vulnérable);
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e des phénomeénes rupture/ulcération/érosion
de la chape fibreuse et de I'endothélium vont
exposer les substances thrombogénes du corps
nécrotico-lipidique menant a formation de cail-
lots (emboles et occlusion artérielle plus ou
moins marquée in situ);

e |a rupture de néo-vaisseaux est responsable
d’hémorragies intra-plaque capables d’induire
une expansion abrupte et/ou une rupture de la
plaque.

RECOMMANDATIONS ISSUES DES GRANDS ESSAIS
CLINIQUES HISTORIQUES

L’'accident ischémique cérébral (AIC) est un
enjeu majeur de santé publique aussi bien en
termes de morbi-mortalité (deuxieme cause de
déceés a I'échelle mondiale (1)) que de codts.
Suivant les classes d’age étudiées (2), entre 10
et 30 % des AIC sont imputables a I'athéroscle-
rose des gros vaisseaux (type 1 de la classifica-
tion TOAST (3)) et les indications de traitement
des lésions athéromateuses carotidiennes, aussi
bien symptomatiques qu’asymptomatiques,
sont reprises par les guidelines européennes (4)
et américaines (5) (Tableau I). Elles sont trés
largement basées sur les historiques essais
NASCET (6), ECST (7) et VA (8) (et leur analyse
combinée harmonisée par Rothwell et coll. (9))
pour le versant symptomatique et par les études
ACAS (10) et ACST (11) pour le versant asymp-
tomatique, mais également sur d’autres études
plus récentes telles que CREST (12).

La discussion concernant la modalité de trai-
tement des lésions d’athérosclérose et la com-
paraison entre la Thrombo-EndArtérectomie
(TEA), gold standard actuel, et d’autres tech-
niques telles que le stenting ou la «TransCarotid
Artery Revascularization» (TCAR) dépasse le
cadre de cet article.

Toutefois, plusieurs critiques et remarques
doivent étre énoncées. Par exemple, les essais
sur lesquels se basent ces recommandations
(NASCET publiés en 1991 et 1999, ECST en

1998, VA en 1993 et ACAS en 1995) ont été
initiés il y a plus de 30 ans.

D’une part, ils ont comparé le bras interven-
tionnel (TEA) au traitement médical optimal
(comprendre, de I'époque) et il y a trés peu de
données comparant TEA et traitement médical
optimal actuel dans ces populations. D’autre
part, la majorité de ces études ont été mises sur
pied avant la démocratisation de I'imagerie non
invasive (US Doppler/CTA/MRA) qui permettra
une étude plus ou moins poussée de la plaque.
Seul le degré de sténose était alors accessible
par artériographie.

LIMITES INHERENTES AUX TECHNIQUES
D’IMAGERIE DE L’EPOQUE

Les recommandations qui découlent de ces
différentes études anciennes se basent donc
uniquement sur le degré de sténose et cette
approche est grevée de multiples et importantes
limitations :

e en pratique courante, le degré de sténose est

presque exclusivement établi par méthode non
invasive, avec corrélation trés souvent impar-
faite par rapport a I'artériographie;

e au niveau physiopathologique, il n’existe
aucune relation entre répercussion luminale de
la plaque et sa vulnérabilité aux phénoménes de
rupture/ulcération ou d’hémorragie intra-plaque;

e dans I'’étude méme des cohortes NASCET
(8), il est frappant de voir que le risque d’AIC
est presque identique entre les groupes «sté-
nose 50 - 69 %» (22,2 % a 5 ans) et «sténose
0 -49 %» (18,7 % a 5 ans). D’autres cohortes
vont également dans ce sens (13);

e dans le groupe non chirurgical de I'essai
ECST(7), 6,1 % et 8,2 % des patients porteurs
de sténoses, respectivement, comprises entre
0-50 % et 0-70 % ont fait un AIC ischémique
majeur ipsilatéral a la sténose durant leur inclu-
sion. En miroir, ces taux étaient de 14,1 % et

Tableau I. Résumé des recommandations de traitement de I’athérosclérose carotidienne selon les
guidelines 2021 de ’European Stroke Organisation (ESO) et de I’American Heart Association/
American Stroke Association (AHA/ASA)

ESO 2021 (4)

Sténose 70 - 99 % (recommandation forte - niveau de preuve élevé)

AHA/ASA 2021 (5)
Sténose 70 - 99 % (CoR 1 - LoE A)

Symptomatique

Sténose 50 - 69 % (recommandation faible - niveau de preuve bas)

Sténose 50 - 69 % (CoR 1 - LoE B-R)

Asymptomatique

Sténose 60 - 99 % (recommandation forte - niveau de preuve modéré)

CoR, Class (strength) of Recommandation. LoE, Level of Evidence. CoR 1, recommandation forte. LoE A, niveau de preuve A. LoE B-R, niveau de

preuve B (supporté par une ou plusieurs études randomisées).
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17,5 %, respectivement, entre 50 - 100 % et
70 - 100 %;

e une proportion non négligeable de patients
symptomatiques est porteuse de sténoses
< 50 % et, dans cette population, le risque de
récidive d’AlIC ipsilatéral est de 7,4 % a 3 ans
(14);

e jusqu’a 20 % des patients avec plaques «non

sténosantes» et AIC cryptogénique présentent
des signes de plaque vulnérable en IRM ou en
PET-CT (15-18).

A la lumiére de 'athérogenése, de ces réserves
et d’'une certaine logique, il est clair que la prise
en compte du seul degré de sténose est large-
ment imparfaite, a la fois pour établir la culpabilité
d’'une plaque d’athérome lors d’un épisode d’AIC
ipsilatéral et pour la stratification du risque d’AIC
d’une plaque asymptomatique, a fortiori dans les
sténoses modérées ou décrites comme «non
significatives». En I'absence de caractérisation,
une plaque ne devrait par ailleurs étre décrite
comme «non significative» qu’avec beaucoup de
précaution. En raison d’'un manque évident de
rigueur descriptive, nous pensons que ce terme
devrait étre évité autant que possible.

Il est donc plausible qu’'une proportion incon-
nue mais probablement non négligeable d’AIC
étiquetés cryptogéniques (TOAST 5) soit
de facto secondaire a des phénomenes thrombo-
emboliques carotidiens sur plaques vulnérables/
instables modérément ou non sténosantes et
donc, négligeées. Il est donc nécessaire de dispo-
ser de biomarqueurs fiables et accessibles en
pratique courante.

APPORT DES TECHNIQUES D’IMAGERIE
MODERNE

Dans la routine clinique actuelle, I'imagerie
de I'athérosclérose carotidienne est multimo-
dale et repose sur la combinaison de plusieurs
techniques radiologiques pour caractériser le
plus précisément possible une plaque et esti-
mer, au mieux, son risque thrombo-embolique
(Tableau Il). Les marqueurs d’imagerie (contours
de la plaque, chape fibreuse, étendue du coeur
lipidique et nécrotique, néo-angiogeneése et I'hé-
morragie intra-plaque) sont plus ou moins bien
corrélés au risque de rupture et de complica-
tions thromboemboliques (19). Les deux der-
nieres caractéristiques sont les plus spécifiques
d’'une plaque vulnérable (20-22) (Figures 1 et 2)
et sont donc les plus importantes a mettre en
évidence en pratique courante.

Tableau Il. Forces et faiblesses des différentes
modalités d’imagerie de la plaque

\ o
ontraste
Degré de sténose + +++ ++ 4
Analyse de la surface ++ +++ ++ i
Plague hémorragique - - FH+ R
Plaque inflammatoire - - . i

US : échographie; CTA : angioscanner ; IRM : imagerie par
résonance magnétique; VWI : Vessel Wall Imaging

(A) : Reconstruction virtual rending (VRT) d’une bifurcation carotidienne, avec une plaque sténo-
sante en négatif (fleche). (B) : reconstruction sagittale en angioscanner, montrant la méme plaque
hypodense (entourée en pointillés oranges). (C) : reconstruction sagittale en pondération T1 FAT SAT,
avec une plaque (pointillés oranges) en hypersignal spontané, au contenu hémorragique. (D) T1 FAT
SAT apreés injection, avec une plaque (pointillés oranges) majoritairement en hyposignal, sauf sa partie
supérieure (fleche rouge) en hypersignal, inflammatoire.
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(A) Reconstruction virtual rending (VRT) d’une bifurcation carotidienne, avec une plaque
sténosante en négatif (fleche). (B) : reconstruction sagittale en angioscanner, montrant la méme
plague hypodense (entourée en pointillés oranges). (C) : reconstruction sagittale en pondération T1
FAT SAT, avec une plaque (pointillés oranges) en hyposignal (non hémorragique). (D) : T1 FAT SAT
aprés injection, avec un hypersignal de la partie supérieure de la plaque (fleche orange), d’origine
inflammatoire.

EcHoGRAPHIE (US)

Outil de dépistage de premiere ligne, 'US
carotidienne a, pour elle, 'avantage logistique
d’étre facilement disponible, peu onéreuse
et non irradiante, au prix d’'une plus grande
variabilité inter-opérateurs et de la néces-
sité d’étre réalisée par un utilisateur expéri-
menté. Sur le plan morphologique, elle permet
d’estimer la composition de la plaque entre
composantes calcifiées et fibro-lipidiques,
d’analyser la surface de la plaque (réguliére ou
non, ulcérée ou non) et d’estimer le degré de
sténose sur base morphologique ou hémody-
namique (étude Doppler pulsé). Elle ne permet
cependant pas de discriminer entre cceur lipi-
dique et hémorragie intraplaque, souffre d’une
sensibilité et d’'une spécificité moyennes ainsi
que d’'une reproductibilité imparfaite. Comme
examen de deépistage et de suivi, elle permet
cependant d’orienter efficacement les patients le
nécessitant le plus, vers les deux autres moda-
lités d’imagerie que sont I'angioscanner (CTA)
et 'lmagerie par Résonance Magnétique (IRM),
et garde donc une place prépondérante dans le
parcours de soins.

Cette place pourrait méme étre renforcée par
I’échographie de contraste, durant laquelle un
contraste a base de microbulles renfermées
sous une enveloppe lipidique est injecté par
voie intraveineuse. Ces microbulles sont frag-

mentées par les ultrasons pénétrants et, des
lors, a l'origine d’'une hyperéchogénicité. Les
images ainsi reconstruites en temps réel per-
mettent d’apprécier, par contraste circulant, la
surface de la plaque et le degré de sténose
avec une finesse accrue. Elles peuvent égale-
ment détecter, de fagcon dynamique, des prises
de contraste intra-plaque en faveur d’'une néo-
angiogenese (Figure 3). Le positionnement de
I’échographie de contraste dans le parcours de
soins du patient doit encore étre déterminé par
des études a grande échelle, mais les premiéres
expériences a son sujet sont prometteuses,
notamment dans notre institution.

ANGIOSCANNER (CTA)

La plus répandue des techniques d’imagerie
en coupe est le CTA, plus couramment appelée
angioscanner. Elle a pour avantages principaux
une bonne résolution spatiale et une excellente
visualisation du contraste endoluminal, permet-
tant la mesure la plus fiable et la plus repro-
ductible de la sténose morphologique (sous
certaines réserves, notamment dépendantes
du degré de calcification de la plaque) et I'ana-
lyse fine de sa surface (irrégularités et ulcéra-
tions). Elle est irradiante et plus limitée pour la
caractérisation de la composition de la plaque,
puisqu’elle ne permet, en pratique courante,
que de différencier les composantes calcifiées
ou non.
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(A) : reconstruction sagittale en pondération T1 FAT SAT, avec une plaque (pointillés oranges) en hyposignal.
(B) : T1 FAT SAT apres injection, avec nombreux hypersignaux intra-plaque (fleches) : néovascularisation et
inflammation. (C) : US en mode puissance, avec plaque hypoéchogéene (pointillés oranges). (D). US avec
contraste, avec nombreux échos intra-plaque : néovascularisation et inflammation.

IRM DE PAROI VASCULAIRE
(«VesseL WALL Imacing» - VWI)

Le VWI nous apporte des informations
uniques et, a ce stade, inégalées sur la com-
position histologique des plaques d’athérosclé-
rose. Des séquences ciblées ayant pour but de
mettre en évidence les biomarqueurs pertinents
de vulnérabilité de plaque ont pu étre mises au
point.

Ces séquences utilisées pour le VWI doivent
avoir :

e une haute résolution spatiale afin de pouvoir
distinguer clairement la lumiére de la paroi vas-
culaire et de pouvoir mettre en évidence des
modifications subtiles de signal de la plaque. En
pratique, cela correspond a une taille de voxel
comprise entre 0,4 et 0,7mm?;

e une haute résolution en contraste. Les carac-

téristiques histologiques de plaque les mieux
corrélées a sa vulnérabilité étant 'lhémorragie
intra-plaque et la néo-vascularisation, il convient
d’utiliser principalement des séquences pondé-
rees T1 avant et aprés injection de contraste
(complexes macrocycliques de gadolinium afin
de tirer, respectivement, parti de I'effet T1 spon-
tané des dégradés de 'hémoglobine - méthé-
moglobine intra-celullaire et extra-cellulaire - et
de l'effet T1 du gadolinium).

Par ailleurs, deux écueils doivent étre évités.
Premierement, il s’agit de s’affranchir de I'hyper-
signal T1 spontané des lipides dont la présence
dans la plaque n’est pas discriminative. Deu-
xiemement, aprés injection de contraste (com-

plexes macrocycliques de gadolinium), le sang
circulant et donc la lumiére seront également
en hypersignal sur des séquences convention-
nelles en écho de gradient T1, rendant diffi-
cile, voire impossible, la détection de prises de
contrastes pariétales.

En pratique, nous utilisons donc une séquence
3D (ou space) 0,6 mm en écho de spin T1 avec
flip angle variable (ce qui résulte en une satu-
ration du signal du sang circulant, effet «dark/
black blood» ou «sang noir») et saturation du
signal de la graisse (23).

Au prix d’'un temps d’examen allongé, I'étude
de paroi peut compléter un examen IRM neuro-
vasculaire classique.

L’hématome intra-plaque va se traduire par
un hypersignal spontané en pondération T1
généré par la méthémoglobine (Figure 1C). La
sémiologie de l'inflammation sera une ou plu-
sieurs prises de contraste au coeur de la plaque
sur les séquences pondérées T1 post-gadoli-
nium (Figure 1D et Figure 2D). Les plaques a la
fois en hypo-/iso-signal T1 avant et apres injec-
tion de gadolinium correspondent, quant a elles,
a des plaques fortement lipidiques (Figure 4).
Les calcifications apparaissent fortement hypo-
intenses sur toutes les séquences. Ces diffé-
rentes caractéristiques sont résumées par des
cas caricaturaux dans la Figure 5. On gardera
a l'esprit que les plaques sont, dans I'énorme
majorité des cas, de composition mixte et que la
comparaison aux autres modalités peut s’avérer
précieuse.
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(A). Reconstruction virtual rending (VRT) d’une bifurcation carotidienne, avec une plaque partiellement calcifiée
dont la portion supérieure est hypodense (fleche). (B) : reconstruction sagittale en angioscanner, montrant la méme
plaque hypodense (entourée en pointillés oranges). (C) : reconstruction sagittale en pondération T1 FAT SAT, avec
une plaque (pointillés oranges) en hyposignal (non hémorragique). (D) : T1 FAT SAT apres injection, avec une
plaque (pointillés oranges) également en hyposignal.

Lipidique

FS
+C

Inflammatoire

Cercles jaunes : lumiére artérielle. Pointillés oranges : plaques d’athérosclérose. Encadré en
rouge : absence d’hypersignal intra-plaque. Encadré en vert : présence d’'un hypersignal dans la
plaque. FS -C : séquence pondérée T1 avec saturation du signal de la graisse, sans contraste;
FS +C : séquence pondérée T1 avec saturation du signal de la graisse, aprés contraste.

CONCLUSION

L'athérosclérose extra-cranienne est une
pathologie fréquente et une cause reconnue
d’AIC ipsilatéral. Les indications actuelles de
traitement, basées sur des études vieilles d’'une
trentaine d’années, ne reposent que sur le

degré de sténose qu’elle engendre. Malheureu-
sement, ce seul parameétre n’est qu’incompléte-
ment discriminatif du risque d’AIC. L'étude de la
composition de la plaque permet de démasquer
des critéres de la culpabilité ou de vulnérabi-
lité d’une plaque carotidienne. L'IRM, principa-
lement par le démasquage d’un rehaussement
et/ou d’hémorragie intra-plaque, semble étre
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'outil le plus sensible et spécifique, mais elle
souffre toujours d’'une moindre accessibilité par
rapport a d’autres techniques non-invasives. Sa
place exacte reste a définir, tout comme celle de
I’échographie de contraste, plus accessible mais
opérateur-dépendante. Il ne fait aucun doute
qu’une proportion non-négligeable, mais diffici-
lement quantifiable, d’AIC étiquetés TOAST 5
(AIC cryptogénique) correspondent de facto a
des plaques vulnérables jusqu’ici considérées
«non-significatives» sur base de leur degré de
sténose. Leur identification puis leur traitement,
chirurgical ou interventionnel, devrait avoir un
impact majeur au niveau de la santé indivi-
duelle et en termes de santé publique.
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