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EVOLUTION DE L’EPAISSEUR INTIMA-MEDIA DE L’ARTERE
CAROTIDE COMMUNE DROITE EN MILIEU EXTREME ET CHEZ DES
PATIENTS CARDIOVASCULAIRES

I. INTRODUCTION

Des facteurs de risque d’athérosclérose sont depuis longtemps connus
et validés (1). Il en existe différents types, la premiére classe est celle
des risques constitutionnels avec I'age, I'hérédité et le sexe (2). La
seconde est celle des risques environnementaux et comportementaux
modifiables.

On notera :

- les paramétres comportementaux comprenant le tabac (3,4), le
régime alimentaire (5,6), la consommation d’alcool (7,8), 'obésité (9), la
sédentarité (10), le stress, et les facteurs psycho-sociaux ;

- les parametres biochimiques et biophysiques comprenant le diabéte
(11,12,13), les dyslipidémies (14,15,16), I'hypertension artérielle
(17,18,19,20), le syndrome métabolique (20,21,22); les nouveaux
facteurs de risque biochimique tels que I'hyper-homocystéinémie
(23,24), le fibrinogéne (25,26), la Protéine C-réactive mesurée de fagon
ultrasensible (27,28) et d’autres a des degrés divers (Interleukine 6,
leptine, insuline, adiponectine, Lp(a), rénine plasmatique).

L’augmentation de I'épaisseur intima-média (EIM) est associée a ces
risques cardiovasculaires et considérée par certaines études comme un
précurseur du développement de plaques athéromateuses (29, 30, 31,
32) cependant d’autres études ne trouvent aucune correspondance entre
sténose carotidienne et EIM augmentée (33).

L’EIM augmente chez les sujets sains de maniére physiologique
(environ15% entre 35 et 65ans) (34), mais une augmentation similaire
peut étre observeée chez des sujets sains exposés a un environnement
extréme pendant quelques mois (confinement, microgravité).

Le but de notre étude était d’étudier la modification de 'EIM de la
carotide commune droite (CCD) dans deux populations exposées a un
environnement extréme pendant 6 a 16 mois, une population de patients
cardiovasculaires traités, et de les comparer a la population générale.
Ces deux environnements extrémes étaient, d’'un c6té un confinement
pendant 520 jours lors de I'étude MARS 500, et de 'autre celui d’'un
séjour en microgravité de 6 mois sur la station spatiale internationale
(SSlI), 'étude VESSEL IMAGING.



Il. MATERIEL ET METHODES
a. Population :

Groupe MARS 500 : Ce groupe était composé de 6 volontaires, agés de
26 a 38 ans, ayant passé 520 jours dans le module MARS 500 localisé a
I'Institut des Problémes Biologiques et Médicaux de Moscou. Pendant
les 520 jours de confinement, les sujets ont vécu dans un module
cylindrique de 500 m3, ils avaient une activité scientifique, une activité
physique modérée, un réegime alimentaire calibré et vivaient dans les
conditions terrestres (gravité 1, atmospheére terrestre).

Ces hommes étaient en bonne santé et sans pathologie pré-existante.
Ces patients bénéficiaient d’'une échographie avant leur entrée dans le
cylindre, puis réalisaient leurs échographies par acquisition avec Télé-
Echographie Volumétrique 3D.

Groupe VESSEL IMAGING : Le groupe était composé de 9 astronautes,
agés en moyenne de 45 ans, sans probléeme de santé. lls ont été suivis
pendant la durée d’'une de leur mission sur la SSI, soit 6 mois. lls ont
bénéficié d’une échographie classique de la CCD avant leur vol, puis ont
réalisé leurs échographies par Télé-Echographie Volumétrique 3D.

Groupe patient : Les patients ont été recrutés dans le service de
Médecine Nucléaire et Ultrasons du CHRU Trousseau de Tours,
pendant les mois de mars, avril, mai et juin 2014. Nous avons choisi des
patients suivis en Cardiologie et Chirurgie Vasculaire, venant pour des
examens de contrble et ayant au moins une échographie antérieure
datant d’'un an minimum.

Ces patients étaient tous traités pour leur pathologie, et suivaient bien
leur traitement, ils étaient agés de 37 a 92 ans.

Sur les 30 patients suivis a 1 an il y avait 5 femmes et 25 hommes, leur
moyenne d’age était de 77 + 9 ans.

Sur les 26 patients suivis a 2 ans il y avait 2 femmes et 13 hommes, leur
moyenne d’age était de 72 + 11 ans.

Sur les 30 patients suivis a 3 ans il y avait 4 femmes et 26 hommes, leur
moyenne d’age était de 70 + 13 ans.

Sur les 27 patients suivis a 4 ans il y avait 5 femmes et 22 hommes, leur
moyenne d’age était de 73 + 10 ans.

Groupe référence : L’Etude PARC a publié les valeurs de L’'EIM de la
CCD dans la population générale francaise par tranche d’age. Cette
étude a été réalisée en 2009. (34,35)




b. Méthodes d’acquisition des images

Echographie de référence :

L’échographe standard comporte habituellement une sonde de
fréquence égale ou supérieure a 7 MHz, de préférence linéaire.

La profondeur d’exploration est au mieux comprise entre 30 et 40 mm et
la fréequence de balayage optimale est d’au moins 25 par seconde. Un
réglage des gains proximaux et distaux visant a diminuer les échos intra-
luminaux permet d’améliorer les interfaces lumiére/intima. Il est
souhaitable également d’ajuster ces gains pour obtenir une brillance du
champ distal équivalente a celle du champ proximal.

Site d’exploration : La mesure de I'EIM doit étre réalisée en coupe
longitudinale sur un segment de 'artére carotide commune, horizontal,
libre de toute plaque, situé a distance de la bifurcation carotidienne sur
lequel le liseré pariétal est bien visualisé. Cette mesure est facile, plus
précise, reproductible, et rend possible sa standardisation a I'aide d’'une
mesure automatisée. La paroi distale est plus fiable car elle est mieux
visualisée que la paroi proximale, mieux corrélée a la valeur anatomique,
et surtout parce que I'on dispose en France d’abaques de valeurs
normales selon I'age et le sexe.

Incidence du faisceau ultrasonore : Les incidences latérales offrent le
plus souvent une meilleure visualisation de I'artére carotide commune
car elles permettent de la situer dans le champ central de I'image ou la
résolution est habituellement meilleure. La bascule antéro-postérieure de
la sonde permet I'’horizontalisation du segment examiné. Enfin il est
important avant de geler I'image sur laquelle sera faite la mesure, de
visualiser le liseré intima-média sur les deux parois de l'artére carotide
commune. Cela permet de s’assurer que la mesure est prise sur un
grand diameétre du vaisseau.

Mesure : Elle est réalisée sur la paroi distale (ou profonde) de I'artere
carotide commune sur un segment de 10 mm, en deca de la bifurcation
carotidienne (10 mm au moins). Dans tous les cas I'enregistrement de la
mesure doit spécifier le site et la paroi concernés (artére carotide
commune, ou bifurcation carotide — carotide interne, paroi proximale ou
distale)



Télé-échographie Volumétrique 3D (Arbeille et al 2014):

L'acquisition de données a été exécutée par les opérateurs qui ont éte
familiarisés avec I'équipement a ultrasons pendant 1 heure, mais n'ont
pas été formés pour obtenir un diagnostique échographique. L'opérateur
a placé la sonde d’échographie de maniere a obtenir une vue
pratiquement longitudinale de la CCD. Etant donné que l'opérateur n’est
pas entrainé a réaliser une coupe parfaitement longitudinale de la CCD
ni a positionner la sonde parfaitement perpendiculaire a la paroi
postérieure de la CCD, il lui est demandé d’incliner la sonde de -45° par
rapport a sa position (presque verticale) et a lui imprimer un mouvement
de TILT de 90° jusqu’a atteindre la position a +45°de la verticale. Cette
manoeuvre est semblable a celle réalisée par une sonde 3D motorisée
ayant un angle de scannage de 90° pour I'acquisition d’'un volume 3D.
Les données vidéo géneérées pendant le balayage échographique ont été
acquises en 3 a 5 secondes a raison de 25 images par seconde, Un
serveur vidéo était utilisé pour la transmission des vidéos a un centre
expert. Les fichiers vidéos ont alors été découpés en séquence d’'image
de 50 a 100 images JPEG en utilisant le logiciel Virtual Dub
[Virtualdub.org, V:1.9.9]. La série d'images JPEG a alors été traitée avec
le logiciel Control Navigator Echo Search. Le logiciel a utilisé les
echographies 2D pour créer une image 3D virtuelle du volume balayé
pendant le TILT de la sonde échographique. Ce processus a pris environ
1 minute. L'échographiste formé au site expert a pu ensuite naviguer
dans le volume reconstruit en 3D et déplacer un plan virtuel dans ce
volume jusqu’a obtenir une vue parfaite de lI'organe scanné.

Comme dans toutes les acquisitions 3D utilisant un mouvement de
champ sectoriel, 'espace entre deux images consécutives était plus
grand pour les structures plus profondes que celles superficielles. Ceci
aboutit a une résolution réduite pour les images plus profondes. Pour
améliorer la résolution dans la profondeur dans le volume virtuel 3D
reconstruit, les coordonnées de points a la méme profondeur entre deux
images consecutives ont été linéairement interposées.

Pendant le processus d'analyse, I'échographiste formé au centre expert
pouvait naviguer un plan virtuel a l'intérieur de la matrice cubique dans
n'importe quelle partie du volume scanné. Ceci a permis a
I'échographiste de choisir les vues reconstruites nécessaires pour
évaluer la forme et le contenu d'organe, que I'opérateur non formé
n'aurait pas pu acquérir directement sur le patient.

Quand une liaison de transmission rapide était disponible,
I'échographiste formé au site expert a aidé I'opérateur non échographiste
via conférence vidéo a placer la sonde a ultrasons a I'emplacement
approprié pour 'acquisition de données. L'opérateur inexpérimenté a



coté du patient a également utilisé une cartographie du corps des
fenétres acoustiques (FA) pour les organes abdominaux principaux
congue par notre laboratoire pendant les échographies conventionnelles.
Les coordonnées des emplacements d'investigation ont été enregistrées
a la fin de 300 examens échographiques quand I'échographiste avait
correctement localisé chaque FA d’organe chez le patient.

Les coordonnées de la FA (x; y) ont été mesurées a partir de
l'intersection de deux lignes de corps utiliseées comme point de repére de
référence : (a) la ligne mammaire droite, une ligne longitudinale passant
par le mamelon droit, (b) la ligne xiphoide, une ligne perpendiculaire
croisant 'appendice xiphoide, (c) la ligne axillaire droite, une ligne
longitudinale passant par le coin moyen du creux axillaire droit, (d) la
ligne axillaire gauche et (e) la ligne médiane abdominale. Les
protubérances osseuses du processus xiphoide et I'os du pubis ont été
aussi utilisées comme des points de repére de référence. Pour chaque
coordonnée d'organe, deux des susdits points de repére ont été choisis
pour représenter respectivement I'origine x=0 et y=0.

Pour I'étude VESSEL IMAGING, toutes les captures échographiques en
vol ont été transmises au centre de contréle au sol pratiquement en
temps réel, c’est a dire avec un délai de 1 seconde correspondant au
temps de transmission entre la SSI et le centre de contrdle terrestre.
Ainsi il était possible d'interagir avec I'astronaute et de I'aider a refaire un
scan pour ameliorer la qualité des images échographiées. Une formation
de 2 a 3 heures était réalisée avant le décollage, suffisante pour rendre
I'astronaute capable a I'aide de la sonde de localiser I'organe et de le
parcourir selon la procédure écrite.

Pendant I'étude MARS 500, la méme procédure a été utilisée, mais il n'y
avait aucun contact avec le sujet ainsi 20 % du scannage n'a pas été
correctement exécuté et donc 20 % des données perdues. N’étant pas
en contact avec les patients il n’était pas possible d’effectuer un nouveau
sondage echographique ayant permis la reconstruction compléte et
fidele des carotides.



lll. RESULTATS

Groupe référence : La valeur de I'EIM de la CCD dans la population
francaise sans facteur de risque, issue de I'étude PARC, a I'age de 35
ans est de 0,616 cm et celle de I'age de 65 ans est de 0,738 cm, soit une
augmentation de 20 %. Ces valeurs sont au 50° percentile.

Groupe VESSEL IMAGING : La moyenne de 'EIM de la CCD avant le
départ en vol était de 0,562 = 0,05 cm, celle a six mois en vol était de
0,652 + 0,06 cm, soit une augmentation de 15 % £ 4 % (p < 0,05).
(figure 1)

Groupe MARS 500 : La moyenne de 'EIM de la CCD avant la mise en
confinement était de 0,433 £ 0,029 cm. 20 % des enregistrements
échographiques n’étant pas de qualité suffisante pendant la période de
confinement, il a été décidé pour chacun des six sujets de regrouper les
résultats des échographies de 3 et 8 mois en une session unique, on
trouvait alors une EIM de la CCD a 0,546 + 0,041 cm, soit une
augmentation de 28% * 19% (p < 0,05). Et les échographies de 11 et 16
mois regroupées retrouvaient une augmentation de 26% * 8% (p<0,05).
(figure 2)

Groupe patients cardiovasculaires :

La moyenne de I'EIM de la CCD dans le groupe de 30 patients suivis a
un an était de 0,72 £ 0,132 cm sur 'examen de base. A1 an, la
moyenne de I'EIM était de 0,805 + 0,134 cm soit une augmentation de
13% £ 14% (p < 0,02). (figure 3a.)

La moyenne de I'EIM de la CCD dans le groupe de 26 patients suivis a
2 ans était de 0,736 + 0,142 cm sur 'examen de base. A 2 ans, la
moyenne de I'EIM était de 0,852 + 0,139 cm soit une augmentation de
17% £ 15% (p < 0,05). (figure 3b.)

La moyenne de I'EIM de la CCD dans le groupe de 30 patients suivis a
3 ans était de 0,682 £ 0,138 sur 'examen de base. A 3 ans, la moyenne
de 'EIM était de 0,800 + 0,159 cm soit une augmentation de 18% + 14%
(p < 0,002). (figure 3c.)

La moyenne de I'EIM de la CCD dans le groupe de 27 patients suivis a
4 ans était de 0,664 + 0,1 cm sur 'examen de base. A 4 ans, la moyenne
de 'EIM était de 0,185 + 0,13 cm soit une augmentation de 18% = 13%
(p < 0,03). (figure 3d.)
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IV. DISCUSSION
a. Synthése des résultats

Ces résultats nous permettent de mettre en évidence une augmentation
significative de 'EIM de la CCD dans les groupes MARS 500 et VESSEL
IMAGING.

Cette augmentation représente une augmentation équivalente a la
différence de 'EIM de la CCD entre un sujet sain de 35 ans et 'autre de
65 ans.

On note également une augmentation équivalente de 'EIM de la CCD
chez un patient cardiovasculaire traité d’environ 75 ans sur une année.
(Figures 4a, 4b, 5a, et 5¢)

b. Discussion VESSEL IMAGING

Pour I'étude VESSEL IMAGING (sujets en microgravité), toutes les
captures eéchographiques en vol ont été transmises au centre de contrble
au sol pratiqguement en temps réel, le temps de transmission entre I'lSS
et le centre spatial terrestre, étant de moins de 1 seconde. Ainsi il était
possible d'interagir avec l'astronaute et de l'aider a refaire un scan pour
améliorer la qualité des images échographiées. Une formation de 2 a 3
heures était réalisée avant le décollage, suffisante pour rendre
I'astronaute capable, a I'aide de la sonde, de localiser I'organe et de le
parcourir selon la procédure écrite.

Il n'y avait aucun changement significatif du diamétre de la CC ce qui
suggere qu'il n'y avait aucun changement significatif du volume de flux
sanguin comme déja rapporté pendant d'autres vols spatiaux et des
expériences d’alitement (bedrest) ou de confinements prolongés (36,37).

L’EIM de la CCD a été trouvée significativement augmentée pendant la
période de vol entiére, et restait élevée a +4 jours aprés le retour.
Pendant des vols spatiaux, I'EIM augmentait chez tous les sujets avec
une variation interindividuelle, ainsi il semble que ni le statut génétique,
ni le mode de vie (activité physique, nutrition..) avant le vol, ni les
antécédents médicaux de chaque individu ne soient responsables d'un
tel remodelage.

De telles observations nous permettent d’émettre au moins 3
hypothéses : (a) 'augmentation de I'EIM doit faire partie d'un processus
pathologique induit par le confinement, la microgravité, par le stress
mental, ou d'autres processus meétaboliques liés a la redistribution des
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fluides, (b) 'augmentation de 'EIM révéle une accélération de I'effet du
vieillissement observé chez 'homme sédentaire sain a travers le temps,
(c) 'augmentation de I'EIM fait partie d'une adaptation réversible du
systéme cardio-vasculaire a de nouvelles conditions environnementales
comme une radiation solaire accrue, le changement de régime
nutritionnel et d’activité physique.

Tous les sujets n’avaient pas un programme d'exercice strict, certains
d'entre eux étaient plus actifs qu'avant le vol d'autres moins, ainsi
I'augmentation de 'EIM ne semble ne pas étre induite par un processus
physiologique en relation avec l'activité physique.

La nutrition, particulierement les consommations liquidiennes et de
sucre étaient variables d'un astronaute a un autre. D'autres études ont
rapporté une augmentation de l'insuline circulatoire chez les astronautes
pendant et aprés des vols de 6 mois (Hughson et al, données non
publiées) ou l'augmentation de la glycémie. La glycémie a également été
trouvée augmentée chez le sujet confiné (MARS 500, Li et al données
non publiées) qui vivait en gravité terrestre. Ainsi un changement dans le
meétabolisme du glucose pourrait étre impliqué dans le processus de
remodelage de I'EIM, mais pas la microgravité au moins dans un
processus direct. Cependant la microgravité pourrait jouer un réle
indirect dans le processus, comme elle change significativement
I'environnement liquidien des organes métaboliques comme le foie ou le
pancréas.

Par ailleurs, nous pourrions aussi suggeérer que la redistribution
liquidienne puisse changer la pression locale au niveau de la carotide.
Une augmentation de la pression artérielle pourrait &tre considérée
comme un facteur potentiel d'augmentation de 'EIM comme observé
chez le patient hypertendu. En utilisant une méthode de simulation de la
gravité chez le rat (suspension par la queue) (38), des résultats
contradictoires étaient obtenus. La redistribution des fluides vers la téte
provoque une augmentation du diamétre de I'artere cérébrale et une
augmentation de I'EIM, tandis que dans notre étude en vol spatial
(microgravité réelle) seule 'EIM de la CCD était augmentée. On peut
suggeérer que les augmentations du diametre artériel et de 'EIM sont
liées a 2 processus différents. Enfin nous avons observé chez les
astronautes la méme augmentation d’EIM tant dans la carotide que dans
I'artére fémorale ainsi la modification possible de la pression locale liée a
la redistribution des fluides due a la microgravité semble ne pas
contribuer au remodelage de 'EIM de la CCD.
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Les patients avec des facteurs de risque cardiovasculaire et une EIM
augmentée ont un risque plus important d'avoir des accidents
cardiovasculaires que ceux avec une EIM normale (33,39). Ainsi
I'augmentation de I'EIM est considérée comme un facteur de risque ou
un marqueur de vieillissement vasculaire, comme l'augmentation de la
résistance vasculaire distale ou I'hypertension. Les 15% d'augmentation
de 'EIM de la CCD observée sur la cohorte d'astronaute ou chez les
sujets confinés étaient semblables a ce qui est observé chez le patient
cardiaque pendant I'année post-infarctus, tandis que tous les facteurs de
risque ont été traités et étaient sous contréle. Les astronautes et les
sujets confinés n'avaient eux aucun facteur de risque ainsi on ne peut
pas considérer I'augmentation de I'EIM des astronautes ou des sujets
confinés comme étant une conséquence d’un processus pathologique,
mais comme un processus adaptatif a I'environnement en vol ou en
confinement.

L'hypertension artérielle stable chez ’'homme jeune a été associée au
remodelage des parois vasculaires. Cette population était plus proche de
la cohorte d'astronaute passant 6 mois en vol spatial ou des sujets
confinés, que le patient cardiovasculaire (avec ses différents facteurs de
risque), nos sujets n'ayant aucun facteur de risque cardiovasculaire ou
maladie cardiovasculaire significative mais les astronautes n'ont montré
aucune augmentation de la tension artérielle.

Dans le module de confinement pour MARS 500 ou la SSI pour
VESSEL IMAGING, il n'y avait aucun changement de pression
atmosphérique, de pression en oxygene et de la température de I'habitat
par rapport au sol. Il y avait des changements légers de la nutrition ou de
I'activité physique comparé aux personnes sédentaires ne vivant pas
dans un environnement confiné.

On peut suggérer que d'autres facteurs comme l'isolement de
I'extérieur, le stress psychologique en raison du nombre réduit de sujets
confinés ensemble, I'environnement extérieur est supposeé risqué lui-
méme, une diminution (étude MARS 500) ou une augmentation (vol
spatial sur la SSI) d'exposition a la radiation solaire, puissent demander
une adaptation du fonctionnement du corps humain et déclencher des
processus métaboliques comme le stress oxydatif.

Le stress oxydatif est lié a un dysfonctionnement du métabolisme de
I'oxygene qui produit le monoxyde d'azote et d'autres éléments connus
pour favoriser la réaction inflammatoire au niveau vasculaire avec une
EIM augmentée (40,41). Une telle hypothése est en accord avec les
résultats d'une expérience de confinement de 105 jours qui a rapporté
une augmentation du stress oxydatif avec I'augmentation de I'oxy-
hémoglobine et la diminution du systéme de défense antioxydant (42).
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Malheureusement de telles données manquent chez les personnes en
vol.

D'autres études ont rapporté que le confinement induit un stress mental
et physique qui perturbaient plusieurs propriétés de cibles
cardiovasculaires comme la rigidité artérielle, les propriétés de
I'endothélium, la perméabilité capillaire en relation avec I'oedeme, des
paramétres hémodynamiques, ou des parameétres régulant le systeme
cardiovasculaire comme le systéme nerveux autonome, la résistance a
I'insuline, 'augmentation des catécholamines, de I'angiotensine Il, et du
monoxyde d'azote (43).

Dans la population normale des études longitudinales ont montré que
I'isolement social chez I'enfant était associé a des facteurs de risque
cardiovasculaire plus élevés a I'age adulte (44) et que l'isolement social
chez I'adulte augmentait également ce risque (45). On considére aussi la
dépression, I'anxiété, les troubles psychiques (la confusion), qui peuvent
étre induits par le confinement, comme des facteurs de risque
cardiovasculaire (46,47). Le confinement entrainait également une
réduction de la capacité de concentration et augmentait le temps de
prise de décision (48,49). Ainsi la réunion de plusieurs individus de
personnalités diverses peut créer de la tension ou une influence
collaborative, et produire un stress mental (50,51,52,53).

L'exposition aux radiations solaires augmente la production de radicaux
libres connus pour induire des processus inflammatoires au niveau de la
paroi vasculaire, qui doivent contribuer a 'augmentation de 'EIM. Mais I
est difficile de considérer que les radiations sont un contributeur majeur
de l'augmentation de 'EIM.

c. DISCUSSION MARS 500

Pendant I'étude MARS 500, la méme procédure de capture
échographique a été utilisée que dans 'étude VESSEL IMAGING, mais il
n’y avait aucun contact avec le sujet, ainsi 20% des données acquises
n’étaient pas d’'une qualité suffisante pour étre interprétées, un nouveau
scannage échographique n’étant pas possible.

Le diameétre de la carotide est resté inchangé pendant la période de
confinement comparé a la mesure réalisée antérieurement.

Les résultats carotidiens suggérent que les flux artériels périphériques
principaux soient restés stables comme attendus, car en absence de
changement de gravité, aucune redistribution liquidienne entre le
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compartiment vasculaire principal, ni diminution dans le volume
plasmatique n’étaient attendus comme observé dans l'alitement
(bedrest) ou le vol spatial (36,37). La perte modérée mais significative de
poids corporel et de volume plasmatique ont été rapportés dans des
études de confinement de 28, 60 et 105 jours (57,58,59) tandis que dans
I'étude MARS 500 malgré le fait que les sujets aient réduit Iégérement
leur activité physique et changé leur consommation de sel aucune perte
de poids corporel ni du contenu liquidien n'ont été rapportés (60). Ainsi le
changement de paroi vasculaire mesuré pendant I'étude MARS 500 ne
pouvait pas étre relié a des changements hémodynamiques significatifs.
L’EIM carotidienne a été trouvée significativement augmentée pendant
la totalité de la période de confinement chez tous les patients.

Une telle observation nous permet de formuler au moins 3 hypothéses :
(a) I'augmentation de 'EIM pourrait faire partie d'un processus
pathologique induit par le stress occasionné par le confinement ou
d'autres processus métaboliques, (b) I'augmentation de 'EIM révéle une
accélération de l'effet vieillissant observé sur 'homme sédentaire sain a
travers le temps, (c) 'augmentation de I'EIM fait partie de I'adaptation
réversible du systeme cardiovasculaire a I'environnement, ici associée
aux conséquences du confinement comme l'absence de radiation
solaire, le régime nutritionnel, I'activité physique.

Les patients avec des facteurs de risque cardiovasculaire et une EIM

augmentée ont un risque plus important d'avoir des accidents
cardiovasculaires que ceux avec une EIM normale (33,39). Ainsi
'augmentation de I'EIM est considérée comme un facteur de risque ou
un marqueur de vieillissement au niveau vasculaire comme
l'augmentation de la résistance vasculaire distale ou I'hnypertension.
Néanmoins malgré le fait qu’'une augmentation de I'EIM soit considérée
comme un facteur de risque associé a la |ésion athéromateuse, aucune
corrélation n'a été trouvée entre une EIM élevée et la présence d’un haut
degré de sténose carotidienne interne (33).

Chez les diabétiques avec une EIM augmentée, l'inhibiteur de la
phosphodiestérase cilostazol a été reconnu pour réduire I'EIM, tandis
que I'EIM est restée augmentée chez les patients non traités (61). Mais
dans I'étude MARS 500, les sujets avaient un régime nutritionnel bien
equilibré qui ne pouvait pas raisonnablement induire de trouble
métabolique.

L'hypertension artérielle stable chez ’'homme jeune a été associée a
des signes de remodelage des parois de I'artére carotide commune
(augmentation de I'EIM) et a I'augmentation de leur rigidité (62). Celle de
la population était plus proche des sujets de MARS 500, que le patient
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cardiovasculaire, comme les sujets n'avaient aucun facteur de risque
cardiovasculaire ou de maladie cardiovasculaire retrouvée, mais les
sujets de MARS 500 n'ont pas montré d'augmentation de la tension
artérielle.

Dans la population générale (sans maladie cardiovasculaire),
'augmentation de 'EIM carotidienne est liée a I'age, au sexe et a
I'hérédité (63). Dans le cas de I'étude MARS 500, la durée n'était pas
assez longue pour expliquer I'augmentation de 'EIM par un effet de
vieillissement, de plus le processus était réversible.

Comme les sujets de MARS 500 n'avaient aucune pathologie, ou des
facteurs de risque cardiovasculaire avant le confinement, il est difficile de
suggeérer un mécanisme pathologique pour expliquer l'augmentation de
'EIM. De plus le diamétre des artéres n'a pas changé du tout.

Ainsi nous suggérons que l'augmentation de 'EIM doit étre liée a un ou
plusieurs facteurs environnementaux liés au confinement. Il n'y avait
aucun changement de la gravité, de la pression atmosphérique, de la
pression d'oxygene, et des changements légers de la nutrition et de
I'activité physique comparé aux personnes sédentaires ne vivant pas
dans un environnement confiné. On peut suggérer que d'autres facteurs
comme l'isolement de I'extérieur et le stress qu’il engendre, I'absence de
radiation solaire puissent entrainer une adaptation du corps humain et
déclencher des processus métaboliques.

Un stress oxydatif lié au confinement pourrait étre un facteur impliqué
dans les changements vasculaires observés pendant I'étude MARS 500.
Le stress oxydatif est lieé au métabolisme anormal de 'oxygéne qui
produit le monoxyde d'azote et d'autres éléments connus pour favoriser
la réaction inflammatoire au niveau vasculaire avec une augmentation de
'EIM (40,41). Une telle hypothése est soutenue par les résultats d'une
expérience de confinement de 105 jours réalisée dans la méme
installation que I'étude MARS 500. Cette étude a rapporté une
augmentation du stress oxydatif avec I'augmentation de I'oxy-
hémoglobine et une diminution du systeme de défense antioxydant (42).

D'autres études ont rapporté que le confinement induit un stress mental
et physique, qui entraine une perturbation de plusieurs propriétés au
niveau cardiovasculaire comme la rigidité artérielle, les propriétés de
I'endothélium, la perméabilité capillaire en relation avec I'oedeme, des
paramétres hémodynamiques, des parameétres régulant le systéme
cardiovasculaire comme le systéme nerveux autonome, la résistance a
I'insuline, 'augmentation des catécholamines, de I'angiotensine Il, du
monoxyde d'azote (43).
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Dans la population générale des études longitudinales ont montré que
l'isolement social chez les enfants était associé a des facteurs de risque
cardiovasculaire plus élevés que chez les adultes (44) et que l'isolement
social chez I'adulte augmentait aussi les facteurs de risque
cardiovasculaire (45). On considere aussi la dépression, l'anxiété, les
troubles psychiques (la confusion) induits par le confinement comme des
facteurs de risque cardiovasculaire (46,47). Le confinement induit aussi
une diminution de la capacité de concentration et augmente le temps
pour une prise de décision (48,49). Ainsi la réunion de plusieurs
individus de personnalités diverses peut créer une tension ou une
influence collaborative entre les participants et produire un stress mental
(50,51,52,53).

Pour finir, les rayons Ultra-Violets solaires entrainent la synthése de
vitamine D, et leur diminution comme observé en hiver dans les pays du
nord est responsable d'une diminution de la synthése de vitamine D
(54,55). De tels résultats suggérent que les sujets de MARS 500, qui
n'ont jamais été exposés aux radiations solaires mais a une lumiére
artificielle calibrée, peuvent avoir subi un manque de rayons solaires
Ultra-Violets et donc une diminution de synthése de vitamine D. Sachant
que le déficit en vitamine D chez I'homme a été trouvé associé aux
maladies cardiovasculaires et a une augmentation significative de I'EIM
de la carotide (56), on peut suggérer que lI'augmentation de I'EIM doit
étre liée au moins partiellement au manque de vitamine D da a I'absence
de radiation solaire.

d. Discussion Patients

Peu d’études portent sur I'évolution de 'EIM de la carotide commune
apres la mise en place d’un traitement des facteurs de risque
cardiovasculaire. Les diverses études portent sur I'évolution de 'EIM de
la carotide commune jusqu’a mise en place d’un traitement curatif et
préventif secondaire. Les cliniciens demandent ensuite des examens de
contrdle de 'EIM dans le cadre de bilan des maladies cardiovasculaires,
mais I'évolution de 'EIM dans le temps avec un traitement préventif
secondaire n’est pas connue, probable travail a suivre étant donné la
prévalence des pathologies cardiovasculaires.

Nous savons déja que I'existence d’'une EIM de la carotide commune
supérieure a la normale est associée a I'existence de plaques
d’athérome (64) mais il n’existe aucune corrélation entre I'EIM et le
degré de sténose ou le volume de la plaque d’athérome (33), 'EIM
supérieure a la normale étant associée aux facteurs de risque et a la
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prévalence de la maladie cardiovasculaire. L'EIM de la carotide
commune est fortement associée aux facteurs de risque d'accident
vasculaire cérébral et avec la prévalence de cette derniére, tandis que la
plaque d’athérome est plus directement associée aux facteurs de risque
et a la prévalence de cardiopathie ischémique. Des analyses suggéerent
que la présence de plaque d’athérome, plutét que I'EIM de la bifurcation
de la carotide commune, semble étre le critére majeur de risque élevé de
maladie (65).

Une étude suggere que 'EIM de la carotide commune serait associée a
un risque accru d'événements cardiaques aprés une premiére
angioplastie coronarienne. La mesure de maladie infra-clinique pourrait
étre utile pour identifier des patients a haut risque. (65,66)

Dans notre étude, nous avons donc suivi nos patients cardiovasculaires
sur 4 ans, a partir du moment ou ils ont été pris en charge dans les
services de Cardiologie et de Chirurgie Vasculaire au CHRU de Tours. A
partir de ce moment, les patients ont été traités de maniere curative pour
la plupart, de maniere préventive primaire pour certains, et leurs facteurs
de risque cardiovasculaire ont été pris en charge. Nous avons alors pu
remarquer, que malgré un traitement bien suivi, une augmentation de
'EIM de la CCD était toujours présente et supérieure a celle de la
population générale pendant 2 ans. Il y a ensuite une phase de
stabilisation a partir de la deuxieme année avec une augmentation
semblable a celle de la population générale.

A partir de ces résultats, nous suggerons diverses hypothéses pour
expliquer cette phase d’augmentation pendant 1 a 2 ans puis cette
phase de stabilisation.

Dans une premiere phase de réhabilitation progressive du
fonctionnement cardiaque et vasculaire, I'évolution de 'EIM pourrait étre
en lien avec la réadaptation progressive du systéme cardiovasculaire
vers une situation tres différente de celle dans laquelle il était avant la
prise en charge mais qui ne sera accomplie qu’aprés plusieurs mois
voire une a deux années. De nombreux facteurs tels que 'activité
sympathique et parasympathique, la volémie, la pression artérielle, le
rythme cardiaque, le métabolisme musculaire suite a I'exercice, la
glycémie et le cholestérol par le régime sont en voie de normalisation
lente.

SiI'on se réfere aux modifications de I'EIM chez les sujets en

confinement et plus généralement en situation de stress, on peut
suggerer que le stress généré chez le patient cardiovasculaire, dans un
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premier temps par la pathologie et dans un second temps par la prise de
conscience de la pathologie grave qui en est responsable et de
I'angoisse de la survenue d’'un second accident ; un état qui serait
responsable de la non normalisation de 'EIM dans I'année suivant la
prise en charge du patient.

Apres cette période d’augmentation modéree, les effets de la
stabilisation des composantes cardiaques et vasculaires sous I'effet des
traitements a long terme et de 'amélioration de I'hygiéne de vie et de
I'état psychologique du patient pourraient contribuer a la stabilisation
voire la régression de 'EIM. En référence avec les sujets sains mis
volontairement en situation de stress on pourrait suggérer qu’au bout de
1 ou 2 ans le patient a intégré ses nouvelles conditions de vie qu'il ne
percoit plus comme des contraintes associées a une menace de rechute,
et que la diminution du stress contribue a la restauration de 'EIM.

Limitations

Cette étude est limitée par le petit nombre de sujets (n = 6), qui doit étre
accepté étant donné la limitation de membres d'équipage dans le
programme MARS 500, tout comme dans I'étude sur les sujets en
microgravité qui est un probléme général lié a la recherche spatiale.
Néanmoins les données montrent que le confinement d’'un nombre réduit
de sujets sans radiation et le confinement d’'un nombre réduit de sujets
en microgravité induit clairement des changements morphologiques au
niveau cardiovasculaire. En raison des limitations d'acces et des
données expérimentales, médicales et biologiques personnelles dans les
2 cas, il n'était pas possible d’affirmer plus d’explications.
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V. CONCLUSION

Le confinement et le séjour en microgravité entrainent des changements

morphologiques cardiovasculaires probablement liés a un processus
métabolique (et non avec un processus physique comme la
microgravité), induit par des facteurs humains (confinement, interaction
entre individus en nombre limité, stress (qui peuvent étre en lien
également avec notre groupe de patients cardiovasculaires traités qui
présentent une stabilisation de 'augmentation de 'EIM au niveau de la
CCD apres 2 ans)) et des facteurs exogénes parmi lesquels I'absence ou
la surexposition a des radiations solaires, sachant que d’autres facteurs
exogenes comme la gravité, les pressions atmosphérique et d'oxygene,
la nutrition, la consommation de liquide, le taux de sommeil et I'activité
physique n'étaient pas différents de ceux de la vie normale. Néanmoins
une telle suggestion doit étre confirmée, la quantification de ces facteurs
pendant I'expérience MARS 500 n’ayant pu étre réalisée. De plus aprés
I'étude MARS 500, un défi supplémentaire sera de concevoir des
mesures préventives pour empécher l'augmentation de 'EIM.

Dans la population normale (sans maladie cardiovasculaire),
'augmentation de I'EIM de la carotide est liée a I'age et au sexe, a
I'hérédité et a de nombreux facteurs de risques mécaniques
(hypertension), métaboliques (métabolisme du cholestérol, du glucose...)
Certains de ces facteurs pourraient étre rapprochés des perturbations
observées chez les astronautes et sujets confinés (insulino-résistance,
glycémie augmenteée...), et des études approfondies et plus
spécifiquement orientées vers les marqueurs biologiques associés aux
modifications de la paroi artérielle devront étre mise en place. Les
résultats de ces études pourraient permettre de mieux comprendre le
phénomeéne de vieillissement des parois artérielles et d’éventuellement
en freiner I'évolution.

Dans le cas des astronautes en vol durant 6 mois, ou des sujets
confinés le temps ne pouvait pas expliquer I'augmentation de I'EIM par
un effet de vieillissement, de plus le processus était réversible, 'EIM
diminuant quelques jours aprés le retour. Néanmoins I'augmentation de
15% de I'EIM de la CCD dans la cohorte d'astronaute durant le vol de 6
mois ou chez les sujets confinés correspond dans la population normale
terrestre a une augmentation de 'EIM de 30 ans. |l est donc obligatoire
de vérifier que I'EIM récupére complétement et de trouver une prévention
pour les futures missions spatiales a long terme. Des programmes de
confinement (avec la Chine) et en microgravité (avec les USA et le
Canada et dont I'équipe du Professeur Arbeille fait parti) qui ont débuté
en 2015, ont pour but d'obtenir plus de parametres physiologiques qui
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devraient permettre de mieux comprendre les modifications
cardiovasculaires observeées.
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VII. FIGURES

a. Légendes des figures :

Figure 1. : Résultats des sujets « Vessel Imaging »
Figure 2. : Résulats des sujets « Mars 500 »
Figure 3a. : Résultats des patients suivis a 1 an
Figure 3b. : Résultats des patients suivis a 2 ans
Figure 3c. : Résultats des patients suivis a 3 ans
Figure 3d. : Résultats des patients suivis a 4 ans

Figure 4a. : Evolution de I'EIM dans les 4 groupes en mm, avec le
groupe patienta 1 an

Figure 4b. : Evolution de 'EIM dans les 4 groupes en pourcentage, avec
le groupe patienta 1 an

Figure 5a. : Evolution de I'EIM dans les 4 groupes en mm, avec le
groupe patienta 1 an et 2 ans.

Figure 5b. : Evolution de 'EIM dans les 4 groupes en pourcentage, avec
le groupe patienta 1 an et 2 ans.
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b. FIGURES :

Figure 1. : Résultats des sujets VESSEL IMAGING

Contréle Flight 135 % 135
(cm) days (cm) days
Subject 1 0,560 0,640 14%
Subject 2 0,455 0,500 10%
Subject 3 0,580 0,670 16%
Subject 4 0,635 0,695 9%
Subject 5 0,580 0,690 19%
Subject 6 0,603 0,660 9%
Subject 7 0,557 0,650 17%
Subject 8 0,550 0,670 22%
Subject 9 0,590 0,690 17%
MEAN 0,568 0,652 15%
SD 0,050 0,060 4%
Figure 2. : Résulats des sujets Mars 500
Controle % 3-8 11-16 % 11-16
(cm) 3-8 mois mois mois mois
Sujet 1 0,44 0,468 6% 0,528 20%
Sujet 2 0,44 0,631 43% 0,536 22%
Sujet 3 0,47 0,671 43% 0,629 34%
Sujet 4 0,43 0,52 21% 0,52 21%
Sujet 5 0,44 0,543 23% 0,533 21%
Sujet 6 0,38 0,507 33% 0,53 39%
MEAN 0,433 0,557 28% 0,546 26%
SD 0,029 0,078 19% 0,041 13%
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Figure 3a : Résultats des patients suivis a 1 an

Controle| years | % 1

(mm) | (mm) | years

Année de

naissance Age |Sexe| CON 1Y (% 1Y
Patient 1 1942 72 H 1,01 0,98 | -3%
Patient 2 1925 89 F 0,61 0,6 -2%
Patient 3 1925 89 H 0,71 0,97 | 37%
Patient 4 1952 62 H 0,56 0,69 | 23%
Patient 5 1931 83 H 0,56 0,64 | 14%
Patient 6 1922 92 F 0,66 0,7 6%
Patient 7 1932 82 H 0,63 0,69 | 10%
Patient 8 1945 69 H 0,94 0,99 5%
Patient 9 1930 84 F 0,58 0,64 | 10%
Patient 10 1946 68 H 0,69 0,88 | 28%
Patient 11 1936 78 H 0,69 0,85 | 23%
Patient 12 1926 88 F 0,94 0,85 | -10%
Patient 13 1943 71 H 0,56 0,74 | 32%
Patient 14 1952 62 H 0,61 0,7 15%
Patient 15 1928 86 H 0,78 0,74 | -5%
Patient 16 1938 76 H 0,75 0,99 | 32%
Patient 17 1934 80 H 0,55 0,55 0%
Patient 18 1939 75 H 0,7 0,85 | 21%
MEAN 78 0,678 | 0,769 | 14%

SD 9 0,121 10,138 | 14%
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Figure 3b. : Résultat des patients suivis a 2 ans

2
Controle | years | % 2
(mm) | (mm) | years
Année de
naissance Age |Sexe| CON 2Y | %2Y
Patient 1 1942 72 H 1,01 0,96 [ -5%
Patient 2 1943 71 H 0,88 0,97 | 10%
Patient 3 1925 89 H 0,71 0,97 | 37%
Patient 4 1942 72 H 0,6 0,85 | 42%
Patient 5 1922 92 F 0,66 0,85 | 29%
Patient 6 1939 75 H 0,69 0,98 | 42%
Patient 7 1943 71 H 0,78 0,83 6%
Patient 8 1940 74 H 0,59 0,7 19%
Patient 9 1945 69 H 0,94 0,99 5%
Patient 10 1977 37 H 0,56 0,69 | 23%
Patient 11 1937 77 H 0,8 0,85 6%
Patient 12 1949 65 H 0,67 0,84 | 25%
Patient 13 1939 75 H 0,93 1,09 | 177%
Patient 14 1939 75 H 0,7 0,74 6%
MEAN 72 0,751 |0,879| 19%
SD 12 0,142 |0,119| 15%
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Figure 3c. : Résultats des patients suivis a 3 ans

3
Controle| years | % 3
(mm) | (mm) | years
Année de
naissance Age |Sexe| CON Y |%3Y
Patient 1 1942 72 H 1,01 1,02 1%
Patient 2 1943 71 H 0,88 0,97 [ 10%
Patient 3 1942 72 H 0,6 0,97 | 62%
Patient 4 1972 42 H 0,7 0,85 [ 21%
Patient 5 1935 79 H 0,75 0,83 [ 11%
Patient 6 1951 63 H 0,54 0,63 [ 177%
Patient 7 1950 64 H 0,52 0,58 [ 12%
Patient 8 1977 37 H 0,56 0,74 | 32%
Patient 9 1943 71 H 0,56 0,74 | 32%
Patient 10 1931 83 H 0,61 0,75 | 23%
Patient 11 1950 64 H 0,56 0,65 [ 16%
Patient 12 1957 57 H 0,58 0,67 | 16%
Patient 13 1965 49 H 0,7 0,79 | 13%
MEAN 63 0,659 | 0,784 | 20%
SD 14 0,147 10,139| 15%
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Figure 3d. : Résultats des patients suivis a 4 ans

4
Controle| years | % 4
(mm) | (mm) | years
Année de

naissance Age |Sexe| CON 4 | %4Y

Patient 1 1960 54 H 0,64 0,75 | 17%
Patient 2 1937 77 H 0,56 0,67 | 20%
Patient 3 1922 92 F 0,66 0,81 | 23%
Patient 4 1932 82 H 0,63 0,69 | 10%
Patient 5 1939 75 H 0,69 0,92 | 33%
Patient 6 1946 68 H 0,67 0,75 | 12%
Patient 7 1943 71 H 0,78 0,85 9%
Patient 8 1940 74 H 0,59 0,83 | 41%
Patient 9 1958 56 H 0,56 0,7 25%
Patient 10 1950 64 H 0,69 0,7 1%
Patient 11 1930 84 F 0,56 0,7 25%
Patient 12 1958 56 H 0,7 0,84 | 20%
Patient 13 1950 64 H 0,52 0,7 35%
Patient 14 1943 71 H 0,56 0,68 | 21%
Patient 15 1950 64 H 0,89 0,97 9%
Patient 16 1949 65 H 0,67 0,85 | 27%
Patient 17 1938 76 H 0,75 1,06 | 41%
Patient 18 1936 78 H 0,8 0,84 5%
MEAN 71 0,662 |0,795| 21%

SD 10 0,098 |0,111| 12%
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Figure 4a. : Evolution de 'EIM dans les 4 groupes en mm, avec le groupe patient a 1
an
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Figure 4b. : Evolution de 'EIM dans les 4 groupes en pourcentage, avec le groupe
patienta 1 an
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Figure 5a. : Evolution de 'EIM dans les 4 groupes en mm, avec le groupe patient a 1
an et 2 ans.
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Figure 5b. : Evolution de 'EIM dans les 4 groupes en pourcentage, avec le groupe
patienta 1 an et 2 ans.
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VIIl. RESUME

EVOLUTION DE L’EPAISSEUR INTIMA-MEDIA DE L’ARTERE
CAROTIDE COMMUNE DROITE EN MILIEU EXTREME ET CHEZ DES
PATIENTS CARDIOVASCULAIRES

Objectif : Bien qu'’il n’existe pas de lien direct entre 'augmentation de
I'Epaisseur Intima-Media (EIM) et le développement de plaques
d’athérome, I'épaississement de I'Intima-Média est considéré comme un
facteur de risque de I'athérosclérose. L’hypothése qu’un environnement
stressant (confinement, microgravité, autre) pourrait agir sur le systéme
cardiovasculaire a été proposée. Le but de notre étude était d’étudier la
modification de I'EIM au niveau de la Carotide Commune Droite (CCD)
dans une population exposée a un environnement extréme (confinement
et microgravité), une population de patients cardiovasculaires traités, et
de les comparer a la population générale.

Population et méthodes : Le groupe référence (population générale)
nous était donné par I'étude PARC réalisée en 2009 avec les valeurs de
I'EIM de la CCD par tranche d’age ; le groupe « MARS 500 » était
composé de 6 volontaires agés de 26 a 38 ans ayant s€journé confiné
pendant 520 jours dans le module MARS 500; le groupe « Vessel
Imaging » était composé de 10 astronautes ayant passé 6 mois dans la
station spatiale internationale (SSI) ; et le groupe patients était agés de
37 a 92 ans avec 30 patients suivisa 1 an, 26 a 2 ans, 30 a 3 ans et 27
a4 ans.

Résultats : Dans le groupe « MARS 500 » on observe a 11-16 mois une
augmentation de 'EIM de la CCD de 26% + 8% (p<0,05). Dans le
groupe « Vessel Imaging », on observe une augmentation de 'EIM de la
CCD de 15% = 4% (p<0,05) en 6 mois. Le groupe patients montre une
augmentation de 'EIM de la CCD de 13% + 14% (p<0,02) a 1 an, de
17% = 15% (p<0,05) a 2 ans, de 18% * 14% (p<0,002) a 3 ans et de
18% = 13% (p<0,03) a 4 ans. En comparaison I'étude PARC rapporte
une augmentation de 'EIM de la CCD de 20% en 30 ans (35 a 65 ans).
Conclusion : Le confinement et le séjour en microgravité entrainent des
changements morphologiques cardio-vasculaires comparables a celle
observée par le vieillissement sur 30 ans. Aucune des données
classiques des environnements extrémes et du mode de vie (gravité,
radiation, activité physique, régime nutritionnel, sommeil..) ou des
données physiologiques de base (pression artérielle, rythme cardiaque..)
n’a pu étre corrélé avec 'augmentation de 'EIM. Le seul facteur commun
aux 2 environnements extrémes était le stress lié a la dangerosité du
milieu, au confinement et a la dimension réduite du groupe social (5-6
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personnes maximum). L’hypothése proposée est que le stress pourrait
induire des perturbations métaboliques elles-mémes pouvant étre
responsables des modifications artérielles pariétales observées. Chez
les patients cardiovasculaires 'augmentation de I'EIM se poursuit sur 1
an apres le traitement du probléme cardiaque (pose de stent, assistance
médicamenteuse, et mise en place d’'une hygiéne de vie) mais se
stabilise au-dela. Dans ce cas il parait raisonnable d’envisager que
I'amélioration des dysfonctionnements métaboliques (graisse, sucre...)
pourrait favoriser la stabilisation de 'EIM. La confirmation de ces
hypothéses fera I'objet d’études en cours et a venir.
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IX. ABSTRACT

EVOLUTION OF INTIMA-MEDIA THICKNESS OF THE RIGHT
COMMON CAROTID ARTERY IN EXTREME ENVIRONMENT AND IN
CARDIOVASCULAR PATIENTS

Objective : Even if there is no direct connection with the augmentation
of the Intima-Media thickness (IMT) and the development of the
atheromatous plaques, the IMT is considered as risk factor for the
Atherosclerose. The assumption that a stressful environment (isolation
and microgravity) could impact the cardiovascular system has been said.
The purpose of our study was to detect and quantify any modification of
the right common carotid (RCC) IMT, on a population living in an
extreme environment (confinement and microgravity), a population of
cardiovascular patient treated and to compare their IMT to the general
healthy population.

Population and methods: The control group IMT data (general
population) were taken from the PARC study performed in 2009 (RCC
IMT mean+/-SD by age range). The confinement group “MARS 500”
consisted of 6 volunteers (26 to 38 years) isolated during 520 days in
MARS 500 Module. The microgravity group “Vessel Imaging” consisted
of 10 Astronauts who stayed 6 months in the international space station
(ISS). The patient group included patient aged between 37 and 92 years
old with 30 patients followed over 1 year, 26 over 2 years, 30 over 3
years and 27 over 4 years.

Results: In the “MARS 500” group RCC IMT increased by 26% + 8%
(p<0,05)between 11 and 16 months. the. In the “Vessel Imaging® group
RCC IMT increased by 15% * 4% (p<0,05) after 6 months. In the patient
group RCC IMT by 13% * 14% (p<0,02) within 1 year, by 17% * 15%
(p<0,05) within 2 years, by 18% * 14% (p<0,002) within 3 years and by
18% = 13% (p<0,03) within 4 years. The PARC study (control subjects
group) reported aRCC IMT increase of 20% within 30 years (between 35
and 65 years old).

Conclusion : The confinement and microgravity IMT change were
equivalent to those observed after 30 years of aging. None of the
environmental nor way of life data of the extremes environments
(microgravity, radiation, physical activity, diet, sleep...) nor the basic
physiological data (blood pressure heart rate..) could explain the IMT
increase. Existence of major risk around the habitat (weightlessness,
radiation, or isolation), reduced size of this habitat and limited number of
the social group are the only factors present in the 2 experimental
models. Thus we suggested that the stress could induce metabolic
dysfunction witch could be responsible of the vessel wall remodelling..
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On the cardiovascular patients the IMT continue to increase after during
the year following the cardiac event and the onset of the treatment (stent
placement, medicine optimization and lifestyle improvement) but stabilize
after 3-4 years. Therefore it seems reasonable to suggest that the
improvement of the metabolic disorders (fatness, elevated glycemia....)
could favour the stabilisation of the IMT. The confirmation of those
hypothesis will be the subject of further study.
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Au moment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure
d’étre fidéle aux lois de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la
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aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai
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leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
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