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Abréviations

AVC
ARA I
CFR
CHU
CMD
CMH
Ccv
ETT
FMT
IMR

IC 95
IEC
T
IRM
IVA
HR
FFR
HTA
MBF
MPR
MPE
OMS
OR
RR
PM
TEP
TIMI
TMP
SCA
SRS
SSS

accidents vasculaires cérébraux

antagoniste des récepteurs de I'angiotensine I
coronarography flow reserve ou réserve coronaire

centre hospitalier universitaire

cardiomyopathie dilatée

cardiomyopathie hypertrophique

cardiovasculaire

échocardiographie doppler transthoracique

fréquence maximale théorique (pour I'age)

index of microcirculatory resistance ou indice de résistance a la
microcirculation

intervalle de confiance 95%

inhibiteur de 'enzyme de conversion

intervalle intertertile

imagerie par résonnance magnétique

interventriculaire antérieure

hazard ratio

fractional flow reserve

hypertension artérielle

myocardial blood flow

myocardial perfusion reserve ou réserve myocardique de perfusion
myocardial perfusion entropy ou entropie de perfusion myocardique
organisation mondiale pour la Santé

odds ratio

risque relatif

particulate matter ou particules fines

tomographie par émission de positon

thrombolysis in myocardial infarction

tomoscintigraphie myocardique monophotonique de perfusion
syndrome coronarien aigu

summed rest score (score d’'ischémie)

summed stress score (score de nécrose)
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Résumé

Océane Bouchot

FACTEURS INFLUENCANT LES INDEX DE PERFUSION MYOCARDIQUE EN
TOMOSCINTIGRAPHIE
INFLUENCE DES POLLUANTS ATMOSPHERIQUES

RESULTATS INTERMEDIAIRES DE L’ETUDE EVAPERF POLLUTION

RESUME:

La pollution de l'air entraine une sur morbimortalité cardiovasculaire, s’expliquant en
partie par altération endothéliale des troncs épicardiques a la microcirculation
coronaire. Notre équipe a développé une technique d’analyse de la perfusion
myocardique explorant I'ensemble de [I'arbre coronaire en tomoscintigraphie
myocardique. L’objectif était de préciser les déterminants des index de perfusion, dont
un role éventuel des particules fines (PM2,5). Tout patient ambulatoire venu réaliser une
scintigraphie myocardique au centre hospitalier universitaire de Grenoble entre
07/2017 et 03/2019 était inclus. La perfusion était caractérisée par les Summed Stress
Score (SSS), Summed Rest Stress (SRS) et I'entropie de perfusion myocardique au
stress (MPE stress) en aveugle des données cliniques. L'exposition aux PMz5 était
estimée via les modéles d’Atmo Aura. Ce travail portait sur les 270 premiers patients.
La MPE stress était négativement corrélée avec le SSS (p <10#) et le SRS (p <104).
Les facteurs prédictifs d’'un SSS accru étaient le diabéte (p = 0.03), l'infarctus du
myocarde (p <10+). La MPE stress augmentait avec un IMC = 35 kg/m? (p = 0,04) et
était plus faible chez les femmes (p <104), les patients sous IEC/ARA Il (p = 0,03), ou
diabétiques (p = 0,007). L’'exposition annuelle aux PM2 5 était associée a une élévation
du SSS (p = 0,02) et du SRS (p = 0,008) aprés ajustement mais pas a la MPE (p =
0,13) ; ces associations s’atténuaient aprés ajustement sur d’autres facteurs cliniques.
La MPE Stress était corrélée négativement au SSS et au SRS. L’analyse au terme de
I'étude pourra permettre de confirmer les associations suggérées.

MOTS CLES : PMgzs, tomoscintigraphie de perfusion myocardique, entropie,
hétérogénéité perfusionnelle, SSS, SRS, microcirculation coronaire, cohorte

FILIERE : Cardiologie et Maladies vasculaires

12



Abstract

Océane Bouchot

DETERMINANTS OF MYOCARDIAL PERFUSION INDICES IN
TOMOSCINTIGRAPHY
INFLUENCE OF AIR POLLUTION

INTERMEDIATE RESULTS OF EVAPERF POLLUTION STUDY

ABSTRACT:

Air pollution leads to cardiovascular morbidity and mortality, in part through alteration
of endothelial function from epicardial arteries to coronary microvascular. Our team
has developed a finer analysis technique of myocardial perfusion exploring the entire
coronary tree by myocardial scintigraphy. The objective was to specify determinants of
perfusion indices whose PMz:s fine particles influence. Any outpatient who came to
perform myocardial scintigraphy at University Hospital of Grenoble was included from
July, 2017 to March, 2019. Perfusion analysis was done by calculating Summed Stress
Score (SSS), Summed Rest Stress (SRS) and Myocardial perfusion entropy to stress
(MPE stress) in blind clinical data. Exposure to PM2s was estimated via Atmo Aura
sensors. This work focuses on the first 270 patients. The correlation was negative
between MPE stress and SSS (p <10%), SRS (p <10#). Predictors of elevating SSS
were diabetes (p = 0.03), myocardial infarction (p <10-#4). MPE stress increased with a
BMI 2 35 kg/m? (p = 0.04), and was lower among women (p <10#), patients under ICE
/ ARB Il (p = 0.03), or diabetic patients (p = 0.007). Chronic PM25 exposure was
associated with elevation of SSS (p = 0.02) and SRS (p = 0.008) in the adjusted model
but was not associated with MPE (p = 0,13). These associations diminished after
adjusting with other clinical factors. MPE Stress was negatively correlated with SSS
and SRS. The analysis at the end of the study may confirm the suggested associations.

KEY WORDS: PM2s, myocardial perfusion tomoscintigraphy, entropy, perfusion
heterogeneity, SSS, SRS, coronary microvascular, cohort

SPECIALTY: Cardiology and vascular diseases
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1. Introduction

A. Pollution atmosphérique

. Pollution toute cause et pollution atmosphérique

La pollution est I'un des principaux facteurs environnementaux contrdlables et
une problématique de santé publique grandissante représentant actuellement I'enjeu
environnemental le plus important en terme de morbimortalité humaine. L'OMS
estimait en 2015 que la pollution était responsable d’environ 16% de la mortalité totale
mondiale soit 9 millions de morts prématurées (1). Parmi elles, la moitié serait attribuée
aux particules fines rattachées a la pollution dite atmosphérique (1). Une méta analyse
récente évoque une mortalité mondiale multipliée par deux pour les particules fines
avec 8,9 millions de morts prématurées en 2015 (2). En comparaison, la mortalité
mondiale annuelle liée au régime sodé excessif est de 4,1 millions, a l'alcool de 2,3

millions, aux accidents de voitures de 1,4 millions.

La pollution est dans la trés grande maijorité liée aux activités humaines et peut
étre classée en deux grandes catégories. La premiére, en régression, est liée a la
pauvreté et au mode de vie traditionnel dans les pays a revenus faibles et
intermédiaires : pollution de [l'eau, conditions sanitaires précaires, activités
domestiques polluantes. La seconde, en nette progression, est engendrée par le
développement industriel incluant émissions industrielles polluantes, trafic routier,
pollutions des sols et de I'eau causés par les métaux lourds et la pétrochimie. Dans
les deux cas, la pollution atmosphérique intervient, seules les sources et la

composition des polluants changent (pollution de lair provenant des activités
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domestiques versus pollution de I'air lié aux émissions industrielles ou au trafic routier

par exemple).

Il existe des disparités géographiques importantes en terme de niveau

d’exposition. Les continents africain et asiatique sont exposés a un niveau de pollution

bien plus important qu’en Europe et sur le continent américain (Image 1). Prés de 92%

des déces attribués a la pollution surviennent dans les pays a revenus faibles ou

intermédiaires. Dans les pays a hauts revenus, les populations les plus touchées sont

les minorités les plus pauvres. Ainsi, la pollution est un véritable marqueur de pauvreté.

Image 1 : Répartition et sources des émissions de PM25en 2015 —

a Watts et al. (3)
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La pollution de l'air a fortement progressé ces derniéres décennies ; a titre
d’exemple, on estime que I'exposition mondiale en particule fine PM2,5' a progressé
de 11% depuis le début des années 1900 (4). En I'absence d’initiatives mondiales
agressives, le nombre de décés du fait de la pollution de I'air est estimé a progresser
de plus de 50% d’ici a 2050 (5). Certaines politiques publiques ont pourtant fait la
preuve de leur efficacité : en réduisant le niveau de pollution par un contréle strict des
émissions diesel depuis 2003, une réduction de 11% de la mortalité cardiovasculaire
(principalement en lien avec une réduction de la mortalité par cardiopathie ischémique)
a été observée a Tokyo (6). Depuis 2015, la lutte contre la pollution atmosphérique est
définie par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) comme I'un des enjeux clé. En
2014, TOMS estimait qu’un individu sur 10 respirait un air de qualité dans le monde
(Figure 1). Un air de qualité est défini selon 'TOMS comme un air composé de divers
polluants présents a des concentrations inférieures aux seuils des recommandations
internationales : concentration annuelle moyenne < 20 ug/m?3 pour les PM1o et < 10
pug/m3 pour les PM 25 par exemple (7). A titre d’exemple, dans plusieurs villes
indiennes et chinoises, la concentration annuelle moyenne de PM2;5 dépasse les 100

pg/m3,

! A savoir, seules les particules fines sont pour 'instant recensées dans les bases de données
internationales, les polluants autres (oxydes d’azote, ozone, monoxyde de carbone, dioxyde de
souffre...... ) doivent I'étre prochainement.
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Figure 1 : Pourcentage de dépassement des seuils d'alerte en PM2,5dans le monde —

Figure empruntée au rapport OMS sur la pollution, 2016 (7)
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Afr: Africa; Amr: Americas; Emr: Eastern Mediterranean; Eur: Europe; Sear: South-East Asia; Wpr: Western Pacific;
LMIC : Low- and middle-income countries; HIC : high-income countries; AQG: WHO Air Quality Guidelines.a Annual mean PM,
20 pg/m®; Annual mean PM, . 10 pug/m".

Il Définition de la pollution atmosphérique

La pollution atmosphérique est un mélange complexe et variable dans le temps
et dans l'espace, de gaz (oxyde d’azote (NOx), dioxyde d’azote (NO2z), ozone,
monoxyde de carbone (CO), dioxyde de souffre (SOz2)...) et d’aérosols : particules fines
en suspension différenciées selon leur taille : < 0,1 ym (PMo,1) ; 0,1-2,5 ym (PM25) ; >
2,5 um (PM1o). Du point de vue chimique, les particules fines sont hétérogénes et
difféerent selon leurs compositions et leurs origines. Elles contiennent un mélange de
particules liquides et solides, des substances organiques et inorganiques en
suspension dans l'air. Les composants majoritaires sont des ions sulfate et nitrate,
'ammoniac, le carbone, des métaux de transition, et de nombreux composés
organiques volatiles et semi-volatiles. Les particules fines provenant des sources de

combustion carbonées comme le trafic routier ou le chauffage au bois sont composés
17



de particules de carbone coiffées a leur surface par de nombreuses molécules telles
des hydrocarbures aromatiques polycycliques et apparaissent comme les plus

néfastes pour la santé humaine.

. Sources des polluants

La pollution atmosphérique provient de diverses sources, en majorité liée a
I'activité humaine (Image 2) mais également a des phénomeénes climatiques comme

les tempétes de poussiére proches des zones désertiques (3).

La quasi-totalité des activités humaines sont polluantes : la production et
I'utilisation de I'énergie, le secteur de l'industrie, le trafic routier, I'agriculture, la
combustion de matiéres premiéres et les activités domestiques (chauffage, éclairage,
alimentation). L’industrie du charbon reste a I’heure actuelle la source la plus polluante

suivie des autres industries et du secteur du transport (10% des émissions de PMz25).

Dans un milieu urbain comme celui de Grenoble, le trafic routier est la source
majeure de polluants (en particulier le parc automobile diesel), émettant des NOx dont
du NO2 en nombre et des particules fines suivis du chauffage, notamment celui au bois
via des appareils anciens et peu performants. En milieu rural, en fonction des saisons,
des pics de pollution surviennent lors des épandages agricoles au printemps et du
chauffage au bois I'hiver. L’'ozone est un polluant secondaire formé par transformation

photochimique dans I'atmosphére du dioxygéne.

La pollution intérieure est également préoccupante, les polluants sont

nombreux : liées aux occupants eux-mémes, a leurs activités (tabagisme, bricolage,
18



ménage...), aux matériaux de construction (revétements de sols, murs, peintures,
matériaux d’isolation), ainsi qu’aux équipements du batiment (systéme de production
d’eau chaude, de chauffage ou d’air conditionné). Pour autant, une métaanalyse
européenne a montré que 60% des affections cardiovasculaires en lien avec l'air
intérieur provenaient en réalité de particules fines issues de I'air extérieur et diffusant

dans l'air intérieur (8).

Image 2 : Les différentes sources de polluants atmosphériques - Image empruntée a

Watts et al (3)
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Figure 22: Selected primary air pollutants and their sources globally in 2015
Adapted from the World Energy Outlook Special Report: Energy and Air Pollution,’ by permission of OECD and International Energy Agency Publishing.
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IV. Impact sur la morbimortalité cardiovasculaire

a. Mécanismes physiopathologiques

La pollution atmosphérique affecte la santé humaine de fagon multiple :
exacerbations ou développement d’asthme et de bronchite chronique obstructive,
risque de néoplasie pulmonaire et sur morbimortalité cardiovasculaire. Les enfants de

moins de 5 ans et les adultes de plus de 60 ans sont les plus touchés.

D’autres études suggereraient également un réle de la pollution atmosphérique
dans les troubles neuro-développementaux (autisme, hyperactivité), la réduction des
capacités intellectuelles, les affections neuro-dégénératives (démences), les

accouchements prématurés et les petits poids de naissance.

Concernant les événements cardiovasculaires, la pollution de l'air a été tenue
responsable dans la littérature d’'un sur risque d’accidents vasculaires cérébraux
(9,10), d’'une surmortalité cardiovasculaire a court (11) et long terme (12-21), d’'un sur
risque d’insuffisance cardiaque (22), de troubles du rythme supra et ventriculaires (23—
25), de syndromes coronariens aigues (SCA) (26-31), d’hospitalisations pour une
cause cardiaque (32,33), d’'une augmentation d’incidence d’hypertension artérielle

(34-37), de diabéte (38—41), d’'obésité (42) et d’'une athérosclérose accélérée (43—48).

Parmi les polluants de l'air, les particules fines PM25 sont les plus étudiées et

ont démontré avoir 'impact le plus pathogéne sur la morbimortalité cardiovasculaire.
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Cing mécanismes principaux sont proposés (49) :

Les particules fines issues des processus de combustion sont capables d’induire
du stress oxydatif pulmonaire puis systémique via une activité rédox, entrainant
notamment une oxydation des lipoprotéines circulantes (LDLc), altérant la capacité

antioxydante des HDLc, et favorisant la production de radicaux libres.

Le stress oxydatif va notamment réduire la biodisponibilité du NO, régulateur clé
de la fonction endothéliale provoquant une altération de la vasodilatation dite
endothélium-dépendant, et une tendance a la vasoconstriction. Cette voie a été
surtout mise en évidence avec les hydrocarbures aromatiques polycycliques

provenant de la combustion pétroliere des véhicules diesel (50-52).

Les polluants de l'air générent également une activité pro inflammatoire par mise
en circulation de marqueurs inflammatoires IL1 et 6, facteur tissulaire, facteur V,
TNF, CRP, fibrinogéne ainsi qu'une augmentation des molécules d'adhésion des
globules blancs a I'endothélium, un recrutement des monocytes circulants, une
différenciation en macrophages spumeux et une « up » régulation des génes de

l'inflammation (52-54).

Par ailleurs, les PMo,1 et PM25 possedent une toxicité directe sur le tissu
myocardique. Du fait de leur taille, les PM1o se déposent dans I'arbre bronchique et
ne progressent pas plus loin, alors que les PM25 sont susceptibles d’'atteindre les
alvéoles pulmonaires et les PMo,1 de pénétrer directement dans la circulation

sanguine et d’atteindre le myocarde.
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- Enfin, les particules fines activent le systéme nerveux autonome au profit du

systéme adrénergique (55).

Ces multiples effets cardiovasculaires peuvent se manifester a court ou long
terme. lls concernent 'ensemble de la population, dont celle en bonne santé, mais
semblent é&tre exacerbés chez des patients présentant des pathologies
cardiovasculaires ou métaboliques préexistantes ou exposés a certains facteurs de

risque (54,56).

b. Athérosclérose accélérée

Le stress oxydatif et la réaction pro-inflammatoire engendrent une activation de
'hnémostase primaire, de la coagulation, une inhibition de la fibrinolyse, une

dysfonction endothéliale, et in fine une athérosclérose accélérée.

L’athérosclérose accélérée coronaire a été initialement mise en évidence chez
des lapins, qui, exposés pendant 4 semaines a des niveaux de pollution équivalents a
leur présence sur un axe routier fréquenté, présentaient une fois autopsiés, des

niveaux d’athérome et de calcifications coronaires importantes (45).

Chez 'homme, dans une large cohorte suivie une décennie, Kaufman et al.
montrent qu’a long terme 2, pour chaque exposition croissante de 5 ug/m® de PMzs, le

score calcique coronaire progressait de 4,1 Agatston unités par an (43) aprés

2 Les études épidémiologiques qui portent sur la pollution de 'air analysent deux fenétres différentes
d’exposition : les effets a long terme via la variation annuelle moyenne en polluants (exprimé pour les
PM25 en pg/m?3) et les effets a court terme via la variation de concentration en polluants sur une courte
période.
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ajustement. Hoffman et al. vont méme jusqu’a montrer que le risque d’avoir un score
calcique coronaire élevé est d’autant plus important en cas de domiciliation a moins
de 200 métres d’'un axe routier fréquenté (+63% de risque d’élever le score calcique
coronaire a moins de 50 metres d’'un axe routier majeur) et I'effet est plus marqué en

cas d’inactivité professionnelle (ne quittant donc pas ou peu sa zone d’exposition) (47).

c. Mortalité a court terme

Une surmortalité globale, cardiovasculaire et respiratoire au cours de pics de
pollution atmosphérique a été mise en évidence dans la littérature (11). Plusieurs
séries ont également constaté au cours de pic de pollution une augmentation des
troubles du rythme malin (23) chez les patients porteurs de défibrillateur (24) et une

augmentation des arréts cardiaques extra hospitaliers (25).

d. Mortalité a long terme

Dés les années 90, une grande cohorte américaine suivie plus de 15 ans montre
gu’une exposition prolongée aux PMz 5 était associée a un sur risque de mortalité (21).
Le Risque Relatif (RR) pour chaque exposition prolongée croissante de 10 ug/m?3 en
PMz2;5 était de 4%, 6%, et 8% de surmortalité toute cause confondue, cardiopulmonaire
et suite a une néoplasie pulmonaire, respectivement. Une métaanalyse, publiée 20
ans plus tard, retrouve une augmentation de 11% de la mortalité cardiovasculaire pour
chaque augmentation d’exposition de 10 pg/m3 en PM2s (18) (la mortalité par

cardiopathie ischémique étant la plus impactée).
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Par ailleurs, vivre de fagon prolongé a moins de 50 métres d’'un axe routier
majeur augmenterait le risque de mort subite de 38% par rapport a un individu résidant

a plus de 500 métres méme apres ajustement des facteurs de confondants (57).

e. Ischémie myocardique a court et long terme

La pollution de I'air est responsable de coronaropathies a court terme, au

décours de pic de pollution et a long terme, en cas d’exposition prolongée.

Une métaanalyse de Mustafic et al. retrouve une association entre pic de
pollution et la survenue d’un infarctus du myocarde pour le CO, le NOz2, le SOz et les
PMz5(30). Peters et al. soulignent le sur risque de survenue d’'un SCA apreés un pic de
pollution en PM25 dés la deuxiéme heure, avec un effet retardé jusqu’a 24 heures (28).
Peters et al. précisent méme que les individus les plus a risque de présenter un SCA
dans I'heure d'un pic de pollution sont ceux au volant de leur voiture, dans les
transports en commun, en bicyclette ou en motocycle avec des Odds Ratio (OR) > 2

méme aprés ajustement (27).

Les études ayant recherché une association entre une exposition a long terme
a la pollution atmosphérique et une sur mortalité cardiovasculaire, ont retrouvé le plus
freqquemment la coronaropathie comme premiere cause de mortalité (13). Une
augmentation de 12 et 13% du risque d’infarctus du myocarde pour chaque exposition
chronique croissante de 10 ug/m3 en PM1o et 5 ug/m® en PM25 a été récemment

démontrée dans une large étude prospective européenne (31).
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Une étude chinoise a méme montré un sur risque de sous décalage du segment
ST transitoire chez des individus coronariens au décours de pics de pollution en PMz5

dans le premier mois suivant une hospitalisation pour un SCA (58).

f. Facteurs de risque cardiovasculaires

Une exposition chronique en polluants de I'air contribue a 'augmentation de la
prévalence du diabéte, de I'hypertension artérielle, des dyslipidémies, et possiblement

du surpoids dans les populations exposées.

Les PMz5 dérégulent la voie de I'insulino-résistance et favorisent la survenue
du diabete de type II, méme aprés ajustement sur les comorbidités et la catégorie

socio-économique (38).

Par ailleurs, quelques heures a jours aprés un pic de pollution en PM2,5, on note
une augmentation de la pression artérielle chez les individus exposés (59,60). De plus,
une exposition chronique aux PM2 s favoriserait la survenue d’hypertension artérielle a

long terme méme apreés ajustement (34).

Certaines études suggéreraient méme que résider prés d’'un axe routier

fréquenté favoriseraient la survenue d’obésité chez I'enfant (42).
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g. Insuffisance cardiaque

Une méta analyse a constaté qu’une exposition forte en polluants particulaires
et gazeux dans les 24 heures d’un pic de pollution était associée a une augmentation

du risque d’hospitalisation et de déces par insuffisance cardiaque (22).

B. Microcirculation coronaire

1. Définition

Le réseau artériel coronaire est composé de trois compartiments (Image 3)
ayant chacun des caractéristiques, des fonctions et des voies de régulations distinctes.
Les artéres épicardiques dites larges (diametre de 500 ym a 5 mm) ont une fonction
de réservoir (capacitance) et offrent peu de résistance au sang ; les préartérioles
(diametre 100-500 um) représente le compartiment intermédiaire et se caractérise par
une chute de la pression en leur sein. Le compartiment le plus distal contient les
artérioles (diamétre <100 pm) et se caractérise par une chute trés profonde de la
pression sur toute leur longueur. Les préartérioles distales et artérioles de < 300 um
regroupées sous le nom de microcirculation coronaire sont le siege de la régulation
métabolique du flux sanguin myocardique (ou Myocardial Blood Flow (MBF) exprimé
en mL/min/g). Le tonus vasculaire de ce compartiment est influencé par plusieurs
substances telles le peroxyde d’hydrogéne ou I'adénosine, produits par le métabolisme
myocardique. La fonction spécifique de la microcirculation coronaire est de réguler

I'apport sanguin pour le myocarde et la demande en dioxygéne.
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Image 3 : Trois compartiments composent le réseau artériel coronarien — Image

empruntée a Camici et al. (61)

Conductive vessels Prearteriolar vessels Arteriolar vessels

Il. Dysfonction de la microcirculation coronaire

a. Introduction

L’obstruction des troncs artériels épicardiques est reconnue comme la cause
de I'angine de poitrine depuis plus de deux siécles, et la soudaine occlusion de ces
derniéres est établie comme la cause de linfarctus du myocarde depuis plus d’'un
siecle. Cependant, chez 10 a 30% des patients présentant une douleur angineuse
typique, la coronarographie ne retrouve pas d’obstruction des troncs épicardiques 3
(62). Le terme de syndrome X est proposé par Kemp et al. dés 1973 pour décrire cette
entité clinique (63). Dans les vingt derniéres années, le concept de microcirculation
coronarienne et I'altération de sa structure et/ou de sa fonction dérégulant le contréle
du flux sanguin myocardique a émergé comme un mécanisme supplémentaire de

I'ischémie myocardique. On parle alors d’angor microcirculatoire (64).

3l faut garder a I'esprit qu’une coronarographie normale en apparence n’exclue pas complétement une
pathologie épicardique. Les nouvelles techniques d’imageries endo-coronaires (OCT, IVUS) ainsi que I'lRM
myocardique permettent maintenant d’identifier des Iésions épicardiques qui passaient inapergues
précédemment.
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Les anomalies de la microcirculation coronarienne sont principalement dues a
une dysfonction endothéliale avec défaut de vasodilatation et excés de
vasoconstriction. Mais d’autres mécanismes ont été récemment décrits : dysfonction
des muscles lisses, spasme micro vasculaire, altération du systéme nerveux
autonome, raréfaction vasculaire, compression extravasculaire, infiltration du mur

vasculaire et obstruction de la lumiére vasculaire (65).

L’atteinte de la microcirculation coronaire a un impact important sur le pronostic
cardiovasculaire indépendamment des facteurs de risques classiques
cardiovasculaires (66) et son évaluation permet de mieux prédire les évenements

futurs (67-70).

b. Etiopathogénie de I'atteinte microcirculatoire

De plus en plus d’évidences scientifiques tendent a identifier un important réle
de la microcirculation dans le syndrome X mais également dans de nombreuses autres
pathologies cardiaques. En effet, limplication physiopathologique de Ia
microcirculation coronaire a été décrite dans 'ensemble des cardiomyopathies (61,71—

73).

Camici et Crea (71) ont ainsi élaboré une classification regroupant les grands
cadres nosologiques de I'atteinte microcirculatoire (Image 4). Comme décrit dans la
classification ci-dessous, la dysfonction microcirculatoire est multifactorielle et

plusieurs causes peuvent méme s’intriquer chez un méme patient.
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Image 4 : Classification clinique de la dysfonction de la microcirculation coronarienne

— Tableau emprunté a Camici et Crea (71)

Table 1. Clinical Classification of Coronary Microvascular Dysfunction.

Coronary microvascular dys-  This type represents the functional counterpart of traditional coronary risk factors
function in the absence (smoking, hypertension, hyperlipidemia, and diabetes and insulin-resistant states).
of obstructive CAD and It can be identified by noninvasive assessment of coronary flow reserve. This type
myocardial diseases is at least partly reversible, and coronary flow reserve can also be used as a surro-

gate end point to assess efficacy of treatments aimed at reducing the burden of
risk factors.

Coronary microvascular dys-  This typeis sustained in most instances by adverse remodeling of intramural coronary
function in the presence arterioles. It can be identified by invasive or noninvasive assessment of coronary
of myocardial diseases flow reserve and may be severe enough to cause myocardial ischemia. It has inde-

pendent prognostic value. It remains unclear whether medical treatment may re-
verse some cases. Itis found with primary (genetic) cardiomyopathies (e.g., dilated
and hypertrophic) and secondary cardiomyopathies (e.g., hypertensive and valvular).

Coronary microvascular dys-  This type may occur in the context of either stable CAD or acute coronary syndromes
function in the presence with or without ST-segment elevation and can be sustained by numerous factors.
of obstructive CAD Itis more difficult to identify than the first two types and may be identified through

the use of an integrated approach that takes into account the clinical context with
the use of a combination of invasive and noninvasive techniques. There is some
early evidence that specific interventions might prevent it or limit the resultant
ischemia.

latrogenic coronary microvas-  This type occurs after coronary recanalization and seems to be caused primarily by va-
cular dysfunction soconstriction or distal embolization. It can be identified with the use of either in-
vasive or noninvasive means on the basis of a reduced coronary flow reserve, which
seems to revert spontaneously in the weeks after revascularization. Pharmacologic
treatment has been shown to promptly restore coronary flow reserve, and it may
also change the clinical outcome. The likelihood of distal embolization can be re-
duced by the use of appropriate devices during high-risk procedures.

c. Atteinte microcirculatoire en l'absence de coronaropathie ou de

myocardiopathie

1. Tabagisme

Le tabagisme actif ou sevré depuis moins de 3 ans est un facteur de risque
cardiovasculaire bien établi qui altere aussi bien la circulation coronarienne que
périphérique. La dysfonction microcirculatoire induite par le tabagisme prolongé a été
démontré chez des fumeurs asymptomatiques au niveau brachial et coronarien

quelque soit le statut épicardique (74).
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2. Hypercholestérolémie

Un taux de LDL cholestérol plasmatique élevé méme sans athérosclérose
coronaire est associé a une dysfonction de la vasodilatation endothélium dépendant
dans plusieurs modéles animaux (75—78). La réduction de la réserve coronaire ou
coronary flow reserve (CFR) a été établie chez des patients ayant une coronarographie

normale et présentant une hypercholestérolémie (79).

3. Diabete

Au-dela de [l'effet bien connu du diabéte sur le développement de
I'athérosclérose coronaire, une hyperglycémie persistante chez le patient diabétique
de type | ou Il provoquerait une atteinte microcirculatoire avec défaut de vasodilatation
endothélium et non endothélium dépendant (80) avec en conséquence un exces de

vasoconstriction et un sur risque de thrombose.

d. Atteinte microcirculatoire en présence d’une cardiomyopathie

1. Cardiomyopathie hypertrophique (CMH)

Les symptdmes et signes cliniques d’ischémie myocardique sont retrouves
dans la CMH méme en présence d’'une coronarographie normale. De nombreuses
études ont mises en évidence une diminution de la réserve coronaire (81) en 'absence
de lésion épicardique en lien avec un remodelage étendu des artérioles intra murales
(82). La sévérité de latteinte microcirculatoire est par ailleurs un prédicteur

indépendant de progression de la maladie et de décés d’origine cardiovasculaire (83).
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2. Cardiomyopathie dilatée (CMD)

A I'image de la CMH, une diminution de la réserve coronaire a été retrouvée
dans la CMD en I'absence de toute lésion épicardique (84). La sévérité de I'atteinte
microcirculatoire est également un prédicteur indépendant de progression de la

maladie et de décés d’origine cardiovasculaire (85).

3. Hypertension artérielle

La présence méme d’une hypertension artérielle altere la réserve coronaire
méme sans hypertrophie ventriculaire gauche et sans lésion épicardique (86).
L’altération de la réserve s’explique notamment par un remodelage des artérioles intra
murales, par la formation de fibrose interstitielle qui réduit la densité du réseau
microcirculatoire, par 'augmentation des forces de compression extravasculaire liée a
I'élévation de la pression transmurale systolodiastolique et des troubles de la

relaxation ventriculaire (87).

4. Rétrécissement aortique

Une diminution de la réserve coronaire est retrouvée dans le rétrécissement
aortique méme en cas de coronarographie normale (88). Différentes explications sont
proposeées : I'élévation de la pression télédiastolique ventriculaire gauche, la baisse de

la pression de perfusion coronaire, la présence de fibrose périmyocytique (89).
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e. Atteinte microcirculatoire en présence de Iésions épicardiques

1. Athérosclérose épicardique

L’atteinte microcirculatoire est un marqueur précoce de la maladie
athéromateuse coronaire et persiste voir s’aggrave une fois I'athérosclérose installée
(90). La présence d’'un athérome épicardique méme non sténosant est associé a un
déséquilibre vasculaire avec excés de vasoconstriction coronaire et altération de la
vasodilatation endothélium-dépendant dans des modeéles animaux (91,92) et chez
I'hnomme (90). Chez des patients ayant une atteinte mono tronculaire sténosante en
angiographie et sans dysfonction ventriculaire gauche, une réserve coronaire réduite

est retrouvée dans les régions indemnes de |ésions coronaires (93).

2. Syndrome coronarien aigu (SCA)

Dans le SCA non ST+, I'atteinte microcirculatoire distale a la Iésion épicardique

coupable joue un réle important dans la sévérité de I'ischémie myocardique.

Dans le SCA ST+, une atteinte microcirculatoire est présente hors du territoire
|ésé. Par ailleurs, une fois la Iésion coupable revascularisée, I'atteinte microcirculatoire
en distalité de cette derniére peut étre responsable de I'absence de reperfusion d’'une
partie du myocarde ischémique (autrement appelé le « no reflow phénomeéne ») (94).
Ce phénoméne est caractérisé par I'altération du réseau microcirculatoire en distalité
de [l'occlusion épicardique, devenu non permeéable malgré le succés de
revascularisation a I'étage épicardique. Le défaut de perméabilité microcirculatoire

débute pendant la phase ischémique et se prolonge lors de la revascularisation (95).
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f. Atteinte microcirculatoire par iatrogénie

L’atteinte microcirculatoire au décours d’'une revascularisation coronaire
percutanée est expliquée par deux mécanismes principaux. D’une part, une
vasoconstriction coronaire survient lors de la revascularisation d’une Iésion
épicardique au niveau de la Iésion et en distalité et peut persister jusqu’a sept jours
aprées (96). D’autre part, des embolisations distales surviennent en aval de la lésion

traitée provoquant des micro infarctus et aggravant la zone déja infarcie (97).

Une altération réversible de la microcirculation coronaire est également décrite

jusqu’a 6 mois aprés un pontage aorto-coronarien (98).

1. Différentes méthodes d’évaluation

Actuellement, aucune technique ne permet la visualisation directe in vivo de la
microcirculation coronaire chez I'étre humain. Plusieurs méthodes diagnostiques
tentent de la mettre en évidence par des moyens indirects. Ces dernieres utilisent pour
la plupart la quantification du flux sanguin a travers la circulation coronaire pour décrire

la fonction de la microcirculation coronaire.

a. Méthodes invasives

La coronarographie visualise les seuls troncs épicardiques ; en effet, la taille
des preéartérioles et artérioles est en dessous de la résolution des systémes

angiographiques actuels (Image 5).
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Image 5 : a gauche, le réseau coronaire épicardique vu en coronarographie, a droite,
le réseau complet micro et macro circulatoire sur piéce anatomique - Image

empruntée a Pr De Bruyne

L’évaluation du flux dans les troncs épicardiques donne une premiére idée de
la microcirculation en aval. La classification Thrombolysis In Myocardial Infarction
(TIMI) gradée de 0 (pas de perfusion de l'artére) a 3 (perfusion optimale) décrit le flux
dans I'artére coupable dans le cadre du SCA et ainsi la qualité de la revascularisation.
Un flux TIMI < 3 autrement appelé no reflow angiographique est associé a une
obstruction de la microcirculation (99,100). Pour autant, une obstruction
microcirculatoire a été retrouvée en IRM cardiaque dans le territoire d’aval de patients
ayant des flux TIMI 3 sur 'artére coupable, ainsi le score TIMI a démontré avoir une

faible sensibilité pour le diagnostic de I'atteinte microcirculatoire (101).

Dans le cas du SCA, la visualisation du blush myocardique est une autre fagon
d’évaluer la microcirculation coronaire. Le blush myocardique correspond a l'intensité
de la radio-opacification du myocarde aprés l'injection de produit de contraste dans les

troncs épicardiques, ainsi que la disparition rapide de cette derniére. Une opacification
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intense du myocarde qui disparait rapidement est le signe d’'une bonne reperfusion
myocardique. La cotation du blush de 0 a 3 qualifie la qualité de la perfusion (3
correspondant a une perfusion optimale). A savoir qu'un blush 0 ou 1 a été observé
chez presque 50% des patients avec un flux TIMI 3 (102) et correspond a une
dysfonction de la microcirculation. Ainsi, un no reflow angiographique correspond a un

flux TIMI < 3 ou & un flux TIMI 3 mais blush 0 ou 1.

La mesure invasive de la réserve coronaire (ou coronary flow reserve (CFR))
correspond a calculer le rapport entre la vitesse maximale du flux coronaire en
hyperhémie obtenue par vasodilatation coronaire divisée par la vitesse maximale du
flux a l'état basal. La CFR intégre donc la mesure du flux a travers les troncs
épicardiques jusqu’a la microcirculation coronaire car la vasodilatation coronaire est
obtenue majoritairement par les préartérioles et artérioles. Une CFR < 2,5 est
considérée comme anormale. En I'absence d’'une obstruction des troncs épicardiques,
une CFR réduite est un marqueur de dysfonction de la microcirculation coronaire.
Cependant, obstruction épicardique et altération microcirculatoire coexistent
frequemment et discriminer les effets de I'un et 'autre sur la perfusion myocardique
est complexe. Par ailleurs, la CFR a plusieurs limites (technique invasive, dépendante
des conditions hémodynamiques, difficulté d’obtention d’un débit sanguin basal fiable,

variations selon I'age et le sexe, reproductibilité faible, difficultés techniques).

L’émergence de guides de thermo dilution permet d’analyser a la fois la FFR,
la CFR et un nouvel indice : I'indice de résistance a la microcirculation (IMR) qui évalue
uniquement 'atteinte de la microcirculation coronaire (103). Un guide de pression est
placé en distalité de la coronaire et sert de capteur de température distal. Ce méme

guide sert également de capteur de température dans sa portion proximale et va
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permettre d’obtenir par thermodilution le temps de transit moyen d’un bolus de sérum
salin a température ambiante injecté dans la coronaire en hyperhémie maximale par
adénosine. L'IMR est le résultat de la pression coronaire distale multipliée par le temps
de transit moyen. Un IMR > 23 signe une dysfonction microcirculatoire chez I'animal
(104) et chez I'humain (105), un IMR > 40 est fortement pronostic aprés une
angioplastie primaire en terme de survenue de décés et réhospitalisations pour
insuffisance cardiaque chez 'homme (106). L'IMR ne dépend pas des conditions
hémodynamiques contrairement a la CFR. Malgré tout, en cas de sténoses
épicardiques multiples, I'lMR va augmenter du fait du développement de collatérales
qui affecte la pression distale et le temps de transit moyen, la formule doit donc étre
ajustée (107). Ainsi, l'utilisation de I'IMR permet l'analyse de la microcirculation
coronarienne indépendamment d’'une atteinte épicardique ou des conditions
hémodynamiques ; mais son caractére invasif limite son utilisation aux patients ayant

une maladie avancée, et s’oppose a des tests répétés au cours du suivi.

b. Méthodes non invasives

En ce sens, de nombreuses méthodes non invasives ont été développées afin
de permettre en pratique courante I’évaluation de la microcirculation coronarienne
sans avoir recours a l'invasif. Ces techniques utilisent en majorité I'évaluation de la
réserve coronaire qui consiste a comparer le flux en hyperhémie maximale a celui
présent a l'état basal. Il est maintenant bien établi que I'hyperhémie dépend

majoritairement de la microcirculation en I'absence de lésions épicardiques.

L’échocardiographie doppler trans thoracique (ETT) peut estimer la réserve

coronaire en mesurant la vélocité maximale ou moyenne diastolique du flux en
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hyperhémie via des vasodilatateurs et en la rapportant a la vélocité basale. Celle-ci est
mesurée uniquement sur la portion distale de I'IVA accessible en ETT et cette méthode
a de grandes variabilités intra et inter observateur. Quelques études ont également
montré I'intérét de 'ETT de contraste pour étudier la perfusion myocardique via une

perfusion de microbulles (108).

L’Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM) cardiaque permet de se faire
une idée indirecte de l'atteinte microcirculatoire par la mesure du flux sanguin
myocardique. La visualisation d’une obstruction microvasculaire est possible a la
phase aiglie d’'un SCA. Au long cours, I'atteinte microcirculatoire est évaluée par la
réserve myocardique de perfusion (MPR). Bien que I'examen soit non irradiant et de
haute résolution spatiale, il s’agit d’'une technique nécessitant une expertise meédicale,
une compliance du patient et une disponibilité des machines empéchant pour 'instant

son développement dans de larges cohortes (109).

L’utilisation du coroscanner dans la recherche de sténoses épicardiques a tenté
plusieurs équipes de combiner évaluation anatomique et physiologique de la
microcirculation par scanner cardiaque. Un essai de scanner de perfusion basée sur
la détection du premier passage de produit de contraste a été conduit chez I'animal
(110) puis dans une petite étude chez 'homme (111) et a montré, en comparant avec
I'IRM, un diagnostic assez juste de I'altération microcirculatoire. Malgré cela, il s’agit
d’'un examen trés irradiant, nécessitant une fréquence cardiaque stable basse, une
injection importante de produit de contraste et posant des problémes techniques

(artefacts, détecteur de taille limité..) limitant son usage en pratique.
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La Tomographie par émission de positon (TEP) est une technique bien validée
pour explorer les sténoses épicardiques mais permet également I'exploration
microcirculatoire de maniére indirecte par la mesure des flux de perfusion myocardique
afin de calculer la réserve myocardique de perfusion (MPR) (112—-115). Pour autant,
la TEP nécessite I'utilisation d’isotopes de courte demi-vie produits par un cyclotron ;
de nouveaux traceurs tels que le Rubidium 82, non encore disponible en France,
permettent de se passer de cyclotron mais son accessibilité reste difficile en

cardiologie (116).

Grace au développement de nouvelles caméras en tomoscintigraphie
myocardique (TMP) permettant une meilleure résolution temporelle et de sensibilité, il
est maintenant possible de mesurer le MBF et la MPR (117) en TMP mais il manque

de grande cohorte pour le valider.

c. Hétérogeénéité perfusionnelle

1. Introduction

Une autre fagon potentielle d’évaluer la microcirculation coronaire, de fagon non
invasive, que par le calcul de la réserve coronaire est d’étudier directement la perfusion
myocardique et, notamment, [I'hétérogénéité de Ila perfusion. L’atteinte
microcirculatoire n’est pas confinée au territoire d’'un seul tronc épicardique mais est
souvent diffuse. Elle concerne I'ensemble du réseau coronaire a des niveaux de
sévérité difféerents contrairement aux anomalies perfusionnelles systématisées a un

territoire dans le cas des obstructions des troncs épicardiques.
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2. EnTEP

Dés 1994, LK. Gould et N. Johnson ont émis I'hypothése qu’'une hétérogénéité
globale de la répartition du traceur au repos et donc de la perfusion du myocarde
observée visuellement en imagerie nucléaire TEP pourrait étre une manifestation
d’'une dysfonction endothéliale globale et un témoin d’'une atteinte microcirculatoire
(118). Al'origine de cette hypothése, une étude pilote sur 12 patients met en évidence
des modifications a court terme et réversibles d’anomalies perfusionnelles (118). Les
auteurs rapportent une amélioration, en terme de taille et de sévérité, d'anomalies de
perfusion myocardigue mesurées en TEP-dipyridamole aprés un régime
hypolipémiant de 90 jours (franche baisse du LDLc plasmatique) puis une réversibilité
avec une ré-aggravation des anomalies perfusionnelles a I'arrét de ce régime intensif.
Ainsi, en 90 jours, les modifications retrouvées ne pouvaient étre expliquées par une
seule régression d’éventuelle sténose épicardique ; ce délai apparaissant trop court et
la réversibilité aussi rapide peu probable. Emerge alors I'idée que cette hétérogénéité

perfusionnelle pourrait t¢moigner d’'une atteinte d’aval : la microcirculation coronaire.

Le choix du dipyridamole est pertinent car n’interfére pas dans les résultats ; il
provoque une vasodilatation coronaire indépendante de I'endothélium (médiée par le
relargage d’adénosine qui agit directement sur les cellules musculaires des parois
artériolaires) contrairement au régime hypolipémiant qui agit sur les voies de

signalisation endothélium dépendant dans les modéles animaux (119).

La méme équipe confirme ces résultats en 2005 chez 1034 patients constatant
qu’une distribution hétérogéne dite « patchy » du traceur myocardique au repos qui

s’améliore aprés dipyridamole prédit des déficits perfusionnels au stress. Cette
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distribution hétérogéne est objectivée par le calcul d’'un index d’homogénéité via une

analyse d’homogénéité Markovienne (120).

3. En TMP

La recherche d’ischémie en TMP est bien connue depuis plusieurs décennies.
Dés 1996, Hachamovitch et al. décrivent 'analyse de la fixation du myocarde au stress
et au repos par le calcul de deux scores (121). La fixation du myocarde est cotée de
maniere semi-quantitative en utilisant un modele de 17 segments du ventricule gauche
et une échelle de 5 points (0 = normal, 1 = équivoque, 2 = modéré, 3 = réduction sévere
de l'absorption des radio-isotopes, et 4 = absence de fixation du traceur détectable).
Les scores globaux au stress (SSS : summed stress score) et au repos (SRS :
summed rest score) sont calculés en additionnant les scores des 17 segments dans

les images de stress et de repos.

En complément de la recherche d'ischémie, la TMP pour I'évaluation de la
microcirculation coronaire via I'hétérogénéité de perfusion, est prometteur car cet

examen est disponible en pratique clinique usuelle.

Plusieurs études rapportent des divergences entre des TMP de stress
anormales (défects perfusionnels au stress) et des patients présentant une
coronarographie normale (122). Plusieurs causes sont identifiées : spasme coronaire
(123), pont myocardique, bloc de branche (124), cardiomyopathie (125), superposition
de structure extra cardiaque (126). Dans la majorité des cas pourtant, la cause reste
inconnue. Une des hypothéses dans ce cas précis est une atteinte de la

microcirculation coronaire.
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Deux équipes ont montré chez des patients présentant des défects
perfusionnels en TMP de stress et sans lésion épicardique a la coronarographie, une
réduction de la réserve coronaire mesurée de maniére invasive aprés injection d’'un

vasodilatateur endothélium dépendant (127,128).

Mais des anomalies perfusionnelles survenant au repos (« redistribution
reverse », apparaissant 4 heures aprés le stress) chez des patients ayant une
coronarographie normale sont également décrites (122,129). Dans ce cas, la
distribution de ces anomalies perfusionnelles de repos ne sont pas systématisées a
un territoire épicardique. Ainsi commence a émerger le principe d’inhomogénéité

perfusionnelle.

L’équipe INSERM U1039 Radiopharmaceutiques Biocliniques en collaboration
avec le laboratoire GIPSA-lab (Grenoble Images Parole Signal Automatique)
spécialisé dans I'analyse du signal, a développé une nouvelle méthode permettant de
mesurer I'atteinte de la microcirculation en TMP. Cette méthode évalue I'hétérogénéité
de répartition du traceur autrement dit de la perfusion myocardique via le calcul d’'un
index nommé entropie de perfusion myocardique (MPE) (brevet d’application, France
n° 1750066 du 4 janvier 2017). Cet index est calculé au stress et au repos inspiré de
la méthode de LK. Gould et N. Johnson. Les étapes permettant I'obtention de ce

nouvel index sont décrites ultérieurement dans le chapitre Matériels et Méthodes.

La faisabilité de la méthode et sa comparaison a la méthode de thermodilution
renseignant I'atteinte microcirculatoire de maniére invasive sont les objectifs d’'une
autre étude en cours de notre équipe (étude Evacory, NCT 01995955) chez des

patients avec suspicion ou maladie coronaire connue.
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L’apport additif pronostique sur la survenue d’événements cardiovasculaires de
la MPE a été montré dans une population diabétique a trés haut risque (étude Evadiab,
NCT 02316054), ainsi que dans une population a faible risque, avec une TMP normale

(étude Promhete, NCT 02576704) (130).

C. Role de la pollution atmosphérique sur la microcirculation

l. Influence sur la microcirculation périphérique

Une étude récente auprés de volontaires sains a suggeéré un impact a court
terme de I'exposition au trafic routier sur la microcirculation rétinienne (131). De fagon
complémentaire, une méta analyse a constaté un impact a long terme d’'une exposition

prolongée aux PMg2;5 sur la microcirculation rétinienne (132).

La vascularisation brachiale analysée par ultrasons permet d'étudier la
circulation périphérique sur un autre site. Une étude contr6lée a montré en cas
d’exposition a court terme d’un air composé de particules fines concentrées et d’'ozone
une vasoconstriction brachiale réactionnelle. Cependant, I'analyse de I'hyperhémie
brachiale est mal corrélée aux méthodes non invasives étudiant la microcirculation

coronarienne (133).

Ainsi, [l'altération de la microcirculation périphérique par la pollution

atmosphérique a été suggérée mais n’est pas démontrée. De plus, la relation entre

microcirculations périphérique et coronaire est pour I'instant difficile a analyser.
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1. Influence sur la microcirculation coronaire

La pollution atmosphérique est responsable d'une sur morbimortalité
cardiovasculaire mais les mécanismes en jeu sont encore mal connus. Par le biais de
I'altération de la fonction endothéliale, du stress oxydatif, de la toxicité directe des
polluants et du déréglement du systeme nerveux autonome, I'une des hypothéses
expliquant la sur morbimortalité cardiovasculaire est I'atteinte de la microcirculation

coronaire.

A notre connaissance, l'impact des polluants atmosphériques sur la

microcirculation coronaire, difficile a caractériser, n’a jamais été étudié chez ’'homme.

Si nos hypothéses se révélent correctes, a savoir que la pollution de l'air altére
la microcirculation coronarienne et que I'entropie de perfusion myocardique refléte la
fonction microcirculatoire, alors la pollution de I'air altérera la perfusion en la rendant

plus hétérogéne.
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2. Matériels et Méthodes

A. Population d’étude

l. Critéres d’inclusion

Les criteres d’inclusion ont été les suivants : patient(e) de plus de 18 ans,
ambulatoire, adressé(e) au laboratoire de cardiologie nucléaire du Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de Grenoble pour évaluation diagnostique ou pronostique d’une
coronaropathie présumeée ou connue par tomoscintigraphie myocardique.
L’'information a été donnée et le consentement recueilli par I'attaché de recherche

clinique en consultation aprés la scintigraphie myocardique.

Il. Critéres de non inclusion

Les critéres de non inclusion ont été les suivants : patient(e) ne résidant pas
dans la région Rhéne-Alpes, patient hospitalisé, patiente enceinte, parturiente, ou
allaitante, patient(e) sous tutelle, patients atteints d’'une comorbidité engageant le
pronostic vital a 6 mois, bloc de branche gauche rendant impossible I'analyse de

I'hétérogénéité de fixation du traceur.

B. Objectif de I'étude

L’objectif de ce travail, analyse intermédiaire de I'étude Evaperf Pollution, a été

de préciser les déterminants des index de perfusion : SSS, SRS et entropie de
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perfusion myocardique au stress, dont I'influence des PMz5, dans une population de
patients venus réaliser une tomoscintigraphie myocardique de perfusion pour la

suspicion ou le suivi d’'une maladie coronaire.

C. Protocole de I’étude

Il s’agissait d’'une étude de cohorte monocentrique, observationnelle, et
prospective. Tout patient ambulatoire consultant au CHU de Grenoble pour la
réalisation d’une scintigraphie myocardique a été proposé a l'inclusion. La Figure 2

résume le parcours patient.

Figure 2 : Parcours patient de I'étude Evaperf pollution

Critéres d'inclusion et

Adressé en TMP de non inclusion remplis Analyse des données de

(dépistage, suivi, Réalisation de la TMP Receuil des données pollution Suivi a un et deux ans

diagnostic) Consentement et d'inclusion atmosphérique
Inclusion

D. Explorations scintigraphiques

La tomoscintigraphie myocardique de perfusion a été réalisée et analysée selon
la méthodologie habituelle en vigueur au laboratoire de cardiologie nucléaire du CHU
de Grenoble, en accord avec les recommandations de la Société Francaise de

Cardiologie (134,135).
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I. Epreuves de stress

L’épreuve d’effort sur bicyclette ergométrique a été réalisée selon les conditions
physiques du patient jusqu’a I'obtention d’'une fréquence cardiaque > 85% de la
fréquence maximale théorique pour I'age (FMT) ou jusqu’a l'apparition de critére(s)
clinique(s) motivant I'arrét. Cet examen a été réalisé sous contréle continu de 'ECG
12 dérivations et, contrdle intermittent de la pression artérielle pendant et aprés I'effort.
En cas dinaptitude a leffort, I'épreuve de stress a été pharmacologique au
dipyridamole sous contréle continu de 'ECG et, contrble intermittent de la pression
artérielle. Une injection unique d’aminophylline a permis ensuite d’antagoniser I'action
du dipyridamole pour acquérir les images de repos immédiatement aprés I'acquisition
des images de stress. En cas de contre-indication a l'injection de dipyridamole
(bronchopneumopathie chronique obstructive, asthme, accident vasculaire cérébral de
moins de 3 mois), une épreuve de stress pharmacologique a la dobutamine a été

réalisée.

Dans I'étude préalable réalisée au sein de I'unité 1039-Radiopharmaceutiques
Biocliniques (136), il n’a pas été constaté de différence d’hétérogénéité perfusionnelle
selon le test de provocation utilisé. C’est la raison pour laquelle les différentes
techniques ont été retenues pour la présente étude. Afin de confirmer sur une plus
large population les résultats de I'étude préliminaire, les données obtenues avec

chaque technique ont été comparées.
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Il Radiopharmaceutiques

Le protocole double isotope ultra-rapide a permis la réalisation de 'examen
complet en moins d’'une demi-heure. L’injection de thallium a été réalisée a 'acmé du
stress ; I'acquisition des images de stress a débuté 10 minutes aprés. A la fin de
I'acquisition des images de stress, le Technétium 99m-Sestamibi a été immédiatement

injecté et les images de repos ont été obtenues en 5 minutes.

M. Acquisition des données

Les images scintigraphiques de stress et de repos ont été réalisées chez le
patient en décubitus dorsal, le décubitus ventral a été réalisé au stress selon les
possibilités du patient, via une caméra CZT Discovery NM 530c (GE Healthcare, Haifa,
Israel) (caméra a 19 détecteurs semi-conducteurs Cadmium-Zinc-Telluride). Les
images de repos ont été réalisées en fonction des images au stress a la discrétion du
praticien. Au stress et au repos, I'acquisition des images a été synchronisée si possible

a 'ECG puis les images ont été traitées et filtrées.

IV. Traitement des paramétres scintigraphiques

Les images de scintigraphie ont été interprétées au repos et au stress. La
fixation du myocarde a été cotée de maniére semi-quantitative en utilisant un modéle
de 17 segments du ventricule gauche puis les scores globaux d’ischémie - au stress
(Summed Stress Score : SSS) et de nécrose - au repos (Summed Rest Score : SRS)
ont été calculés. Cette notation visuelle a été réalisée en aveugle des antécédents du

patient. La qualité des images, la cinétique au stress et au repos ont été également
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cotées de maniére semi-quantitative par une échelle numérique. L’analyse des images
synchronisées a 'ECG a permis de mesurer les volumes ventriculaires gauches au
stress et au repos en télédiastole et télésystole ainsi que la fraction d’éjection
ventriculaire gauche au stress et au repos de fagon fiable si la synchronisation était de

qualité (< 20 % de cycles rejetés).

V. Mesure de I’entropie de perfusion myocardique (MPE)

La mesure de la MPE a été réalisée sur les images de stress et de repos selon
la méthode semi automatisée mise au point par 'équipe INSERM 1039. L'ensemble
des étapes suivantes a permis d’aboutir a la création de cartes topographiques

nécessaires au calcul de I'entropie (Image 6).

Image 6 : Obtention de cartes topographiques a partir de coupes petit-axe en TMP

Image empruntée a la thése de Médecine de L. Djaileb (130)

APEX

Perfusion ++

1 coupe emm

21 coupes

Perfusion -

64 droites de projection
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a. Création de carte topographique

1. Détermination du volume myocardique d’intérét :

Les images utilisées provenaient des coupes « petit-axe » réalisées
habituellement au cours de la scintigraphie myocardique. Celles-ci ont été extraites de
la console d’acquisition puis traitées via le logiciel de I'équipe développé sous MATLAB
(Mathworks, Natick, MA, USA). Pour chaque patient présentant plusieurs incidences

(procubitus et décubitus), la valeur d’entropie la plus basse a été retenue.

La méthode automatique utilisée, qui a donné les meilleures concordances
avec les cartes topographiques de Gould et Johnson, a consisté en la détermination
de la coupe qui possédait la plus grande surface de coeur. Les coupes situées entre
la coupe qui possédait la plus grande surface et les deux coupes les plus basales et

plus apicales ont été conservées en fonction de I'intensité des pixels.

2. Détermination du centre du ventricule gauche et
réalignement des images :

Cette étape a consisté en la détermination du centre du ventricule gauche sur
chaque coupe puis au réalignement de toutes les coupes petit-axe en fonction du

centre.

3. Projection cylindrique :

La carte topographique de projections était une représentation en deux
dimensions du cceur, obtenue a partir des coupes « petit-axe » déterminées

précédemment ou chaque ligne correspondait a une coupe. Sur chaque coupe, au
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maximum 64 droites d’interpolation ont été tracées a partir du centre du ventricule
gauche de fagon a balayer de maniére réguliére les 360 degrés. Pour les coupes de
rayons faibles, notamment proche de I'apex, il n'y avait pas autant de pixels sur le
myocarde, I'analyse se limitait au point existant passant par les coupes (donc moins

de 64 points par coupe) et la carte topographique n’était plus rectangulaire (Image 7).

Pour passer a la carte topographique, I'information contenue dans chaque
droite d’interpolation a été résumée par la valeur maximale de I'ensemble des pixels

radiaux sur cette droite.

Image 7 : Obtention de la carte topographique a partir des droites d’interpolations pour

les coupes de rayons faibles

Carte projecﬁci

b. Normalisation de la carte topographique

Les cartes topographiques obtenues contenaient I'ensemble des différentes
valeurs d’activité contenues dans l'image initiale. Afin de rendre les cartes
topographiques comparables d’'un patient a l'autre (en termes de valeur d’intensité)

plusieurs étapes de normalisation ont été effectuées.
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Cela a restreint I'analyse de I'hétérogénéité de la perfusion myocardique a des
valeurs d’activité comprises entre 50 et 85% de l'activité maximale de la carte
topographique. En plus de rendre I'analyse comparable entre les patients, ces étapes
de normalisation ont recalibré les zones a trés faibles niveaux d’activité et celles
composeés de pixels treés actifs (d’origine artéfactuelle) aux valeurs d’activité comprises
entre 50 et 85%. Ainsi, 'analyse du signal a conduit a I'évaluation des faibles variations
d’intensités témoin d’'une répartition plus ou moins hétérogene de la perfusion
myocardique. Au final, le but a été I'obtention d’une analyse fiable (une trop grande

variation d’intensité de sighaux ne permettant pas I'obtention d’'un index fiable).
Ces différentes valeurs d’intensité ont été ensuite ramenées a 35 niveaux de
valeur d’intensité (de couleur). Une fois cette normalisation effectuée, I'entropie a été

calculée sur la carte topographique amputée des quatre coupes apicales (artéfact

d’atténuation) et des deux coupes basales (effet de volume partiel).

c. Calcul de I'entropie

L’Entropie de Shannon, proposée par Claude Shannon, a été définie par la

fonction mathématique suivante :

M-=1
— > prlogy(pr)
k=0

M : le nombre de valeur d’intensité dans une image
pK : la probabilité de présence d’un pixel d’'une certaine intensité
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L’entropie caractérisait le désordre dans l'image, plus elle était élevée plus
'image était hétérogéne et inversement, plus elle était faible plus l'image était

homogéne.

E. Estimation de I’exposition aux polluants atmosphériques

L’exposition aux polluants atmosphériques (particules fines, gaz) a été estimée
a partir du modeéle de dispersion SIRANE mis en ceuvre et validé par Atmo Aura,
I'association régionale agréée pour la surveillance de la qualité de l'air, ainsi qu’a partir

des données des stations de surveillance de la qualité de I'air.

Le modéle SIRANE prend en compte les émissions de polluants (PMz.5, PM1o
et NO2) par I'ensemble des sources pertinentes (trafic, chauffage, industrie...), les
parameétres météorologiques, et considére les réactions chimiques atmosphériques
(137,138). Le modéle couvre I'ensemble de la région. La résolution spatiale descend

jusqu’a une dizaine de metres dans le centre de Grenoble (Figure 3).
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Figure 3 : Cartographie des niveaux de particules fines (PM1o et PM25 autour et dans

le centre de Grenoble (moyennes annuelles, modéle SIRANE ; Atmo Aura)

Les niveaux de pollution ont été estimés a I'adresse du domicile du patient pour
cette analyse intermédiaire dans une unique fenétre a long terme a partir des données
du modeéle SIRANE et uniquement pour les PM25(139). Les patients ayant récemment
emménagé dans leurs domiciles (en 2016, 2017 ou 2018) ont été exclus de I'analyse
de pollution pour obtenir une estimation de I'exposition chronique individuelle sur une
période minimale des trois derniéres années. L’étude a été réalisée en collaboration
avec I'équipe d’épidémiologie environnementale de /'Institut for Advanced Biosciences
(IAB), un centre de recherche mixte de I'lnserm, du CNRS et de I'Université Grenoble-

Alpes.
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F. Analyse statistique

I. Calcul du nombre de sujets nécessaires

S’agissant d'une étude pilote, aucune donnée n’était disponible dans la
littérature quant a la prévalence de I'atteinte de la microcirculation coronaire évaluée
en TMP (par mesure de la MPE) dans une population réalisant 'examen pour la

suspicion ou le suivi d'une maladie coronaire.

Pour I'analyse des effets des polluants atmosphériques sur la MPE, nous avons
fait I'nypothése d'une MPE de 4,0 (écart-type de 0,5 ; similaire a celui constaté dans
la population d'études précédentes de notre équipe). Chez le tertile des sujets les
moins exposes a la pollution atmosphérique, une étude comparant ce groupe au tertile
des sujets les plus exposés a la pollution, nécessiterait ainsi un total de 1500 sujets
pour mettre en évidence un écart de 0,1 pour la MPE avec une puissance de 90%.
Pour la méme puissance, l'effectif total nécessaire serait d'environ 550 sujets pour
mettre en évidence un écart de 0,2 entre le tertile le plus exposeé et le tertile le moins
exposé a la pollution, ce qui est inférieur a l'effectif total de I'étude (1600 : nombres de

sujets nécessaires).

54



. Analyses statistiques

a. Corrélation bivariée des parametres scintigraphiques

Nous avons utilisé le coefficient de corrélation de Pearson pour I'analyse des

corrélations bi-variées.

b. Déterminants du SSS, du SRS et de I'entropie de perfusion

myocardigue au stress

Ont été étudiés comme déterminants du SSS, du SRS et de la MPE stress :
I'age, le sexe, I'index de masse corporelle (IMC), le tabagisme actif, la présence d’'une
HTA, d’un diabéte, d’'une insuffisance rénale chronique, la FEVG, le traitement
médicamenteux et I'antécédent d’IDM. Ici, 'objectif a été de prédire la variabilité de
ces paramétres scintigraphiques (modeéle preédictif) plutét que de construire un modéle
étiologique (« causal »). Nous n'avons donc pas cherché a exclure de ce modéle des
facteurs qui pourraient étre vus comme des conséquences des anomalies mises en

evidence par I'examen scintigraphique.

C. Pollution atmosphérique et parametres scintigraphiques

L’analyse de I'effet potentiel des PMz25 sur la MPE, le SSS et le SRS a été faite

par régression linéaire. Les modéles ont été construits dans une finalité qui, cette fois,

n’était pas prédictive mais qui visait a apporter des éléments concernant I'effet possible

des polluants sur les paramétres scintigraphiques (modéle étiologique), et qui
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requerraient donc d’ajuster sur des facteurs de confusion ou intermédiaires potentiels

de cette relation. Nous avons donc défini 3 modeéles différents :
- le modéle 1 brut ou univarié (M1), ignorant tout facteur de confusion potentiel

- le modéle 2 (M2) : premier modéle ajusté « strict », restreint aux facteurs de
confusion potentiels et n’incluant pas les facteurs susceptibles d’étre des facteurs
intermédiaires. Nous avons défini les facteurs de confusion selon Rothman et al.
comme ceux susceptibles d’influencer a la fois I'exposition a la pollution et les
parameétres scintigraphiques, mais qui ne sont pas susceptibles d'étre une
conséquence ni de I'exposition ni des paramétres scintigraphiques (Figure 4)
(140). Les facteurs de confusion considérés ont été les suivants : le sexe, I'age, le
tabagisme actif, I'index de masse corporelle, l'insuffisance rénale chronique, la
catégorie socio-économique. Les variables quantitatives ont été codées avec des
variables muettes en plusieurs catégories pour éviter de faire des hypothéses a

priori concernant la forme de leur relation avec les parametres scintigraphiques.

Figure 4 : Critéres caractéristiques d’'un facteur de confusion définis selon Rothman
et al. (140). Un facteur de confusion est un facteur susceptible d’influencer

simultanément I'exposition et le paramétre biologique d’intérét.

Exemple : la catégorie socio-économique influence potentiellement l'exposition aux PM,s et les

parametres scintigraphiques.

Facteur de confusion

'y "

Exposition aux PM, 5 Parametres scintigraphiques
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- le modéle 3 (M3) : modele dit « complet » ajusté sur les facteurs de confusion du
modeéle 2 et aussi sur des facteurs susceptibles d’étre des facteurs intermédiaires
ou des conséquences des anomalies cardiaques liées aux parametres
scintigraphiques. Nous avons défini comme facteurs intermédiaires ceux pouvant
médier I'effet de la pollution sur les paramétres scintigraphiques (susceptibles
d’étre influencés par I'exposition a la pollution atmosphérique) (Figure 5). Ont été
considérés comme faisant partie de ce groupe les facteurs suivants : le diabéte,
I'hypertension artérielle, la FEVG, l'antécédent d’infarctus du myocarde, le
traitement par béta bloquant, anti aldostérone, inhibiteur de 'enzyme de conversion

ou antagoniste des récepteurs de I'angiotensine I, statines.

Figure 5 : Critéres caractéristiques d’'un facteur intermédiaire définis selon Rothman
(140)

Exemple : l'infarctus du myocarde est susceptible d’étre influencé par I'exposition aux PM. s et influence
les parameétres scintigraphiques. A ce titre, il ne s’agit pas dun facteur de confusion mais
potentiellement d’un facteur intermédiaire. Dans ce cas, ajuster sur ce facteur n’est pas nécessaire et
au contraire est susceptible de biaiser I'association entre I'exposition aux particules fines et les

parametres scintigraphiques.

Facteur intermediaire
A

o

Exposition aux PM, 5 Parametres scintigraphiques

Pour I'ensemble de I'étude statistique, une valeur de p < 0,05 a été retenue
comme seuil de significativité. Les effectifs des tableaux pouvaient varier selon le
nombre de sujets avec des données manquantes. En effet, les patients dont certaines

données manquaient, ont été exclus de I'analyse de fait.
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G. Logiciel utilisé

Les analyses ont été réalisées a la Clinique Universitaire de Cardiologie du
CHU de Grenoble ainsi que dans I'équipe d’épidémiologie environnementale de I'lAB
(Institut for Advanced Biosciences, Inserm-CNRS-Univ. Grenoble Alpes) avec le

logiciel STATA® 14.1 (Stata Corporation, College Station, USA).
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3. Résultats

A. Diagramme de flux

Du 12 juillet 2017 au 1¢" mars 2019, 1100 patients ont été inclus dans I'étude
Evaperf pollution. L’analyse intermédiaire portait sur les 270 premiers patients selon

le diagramme de flux suivant (Figure 6).

Figure 6 : Diagramme de flux de I'étude Evaperf Pollution (restriction aux 270 premiers

patients)

2626 patients éligibles a
Finclusion venant réaliser
une TMP

Motifs =xpliquant |5 non inclusion :
Critéres dinclusion nan remplis, absence de lattache
@ [ > de recharche clinique pour inclure, difficults
d'organisation bée au senics

1100 patients inclus
dans Evaperf Pollution

Analyse intermediaire
des 270 premiers
patients

Recupération de l'enfropie de pedusion nyocardique
sur les 232 patients
> T patients dont les imapes nont pas &t8 fransferdas
=ur e senveur d'imaperie du CHU de Grenoble

1 patient sans images acquises su strass

262 patients avec
données d'entropie
Reécupsration des données de pollution Atmo Aura en

fonction du péocodage des adresses
Donngss de pollution non disponibles paur :
> -17 patients ne résidant pas en Isere
-48 patiznts résidant dans ceraines zones rurales de
I=ére hors zone Atma
-14 estimations impossibles car emménagement
récent dans le domicile actuel (2018, 217, 2018)

193 patients avec
données d'entropie et
de pollution
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B. Caractéristiques de la population

Le tableau 1 résume les caractéristiques générales de la population d’étude
(270 patients) ainsi que la répartition de la population avec des données de pollution

(193 patients) en fonction des niveaux de PMz;s.

Parmi les 270 patients, 66% étaient des hommes et 34% des femmes ; leur &ge
moyen était 67,5 ans. Avant 'examen scintigraphique, 145 (54%) patients avaient déja
présenté au moins un événement cardiovasculaire (angor, infarctus, artériopathie
périphérique, AVC, pontage aorto-coronarien). La valeur moyenne du SSS était de
3,22 (5%me-958me percentile : 0-16), celle du SRS était de 1,83 (5me-95¢me percentile :
0-14), celle de I'entropie de perfusion myocardique au stress était de 4,35 (5°me-95¢me
percentile : 3,63-4,83), et celle de I'entropie de perfusion myocardique au repos étaient
de 4,07 (5°me-95¢me percentile : 3,20-4,75). Le niveau moyen des PM25 a I'adresse du

domicile dans l'année précédant I'examen était de 13,8 pg/m? (5éme-50éme.g5eme

percentile : 9,8-14,3-16,6) ; 94% des sujets avaient une exposition dépassant la valeur

cible de 10 yg/m3recommandée par 'OMS.

Plusieurs facteurs ont été associés dans cette analyse non ajustée aux niveaux
de pollution particulaire : les indications de scintigraphie différaient selon le niveau
d’exposition, les patients plus exposés avaient plus fréquemment comme antécédent
un infarctus du myocarde, une angioplastie coronaire ou un pontage aorto-coronarien.

Le SRS chez les patients plus exposés était également plus élevé (Tableau 1).
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pollution, dont 193 avec des données de pollution)

Tableau 1 : Caractéristiques de la population (270 patients de I'étude Evaperf

n (%) Exposition aux PMz,;5 p@
Caractéristiques ou
moyenne < médiane > médiane

Données démographiques et sociologigues
Femmes 91 (33,7%) 37 (38,5%) 31 (32,0%)

Hommes 179 (66,3%) 59 (61,5%) 66 (68,0%) 0,34
Age, années 67,5 67,4 67,9 0,76
(moy, 5-50-95¢™ percentiles) (46,4-68,8-84,3) (47,5-68,0-84,3) (46,2-69,6-82,6)

IMC (kg/m?) 0,63
IMC < 20 16 (5,9%) 9 (9,5%) 5 (5,2%)

IMC 20-24.9 70 (26.2%) 22 (23,2%) 27 (28,1%)

IMC 25-29.9 93 (34.83%) 31 (32,6%) 36 (37,5%)

IMC = 30 88 (32.9%) 33 (34,7%) 28 (29,2%)

Catégorie socio-économique 0,10
Premier cycle 158 (63%) 60 (66,7%) 51 (55,4%)
Baccalauréat 34 (13,5%) 8 (8,9%) 18 (19,6%)
Enseignement supérieur 59 (23,5%) 22 (24,4%) 23 (25%)

Indication de la scintigraphie 0,02

myocardique

Symptomatologie angineuse typique 9 (3.3%) 3(3,1%) 5(5,1%)

Symptomatologie angineuse atypique | 56 (20.7%) 13 (13,6%) 28 (28,9%)

Recherche d’'une ischémie silencieuse | 205 (75.9%) 80 (83,3%) 64 (66%)

Facteurs de risque cardiovasculaire
Tabagisme actif ou sevré < 3 ans 53 (19.6%) 16 (16,7%) 19 (19,6%) 0,60
Dyslipidémie 163 (60%) 55 (57,9%) 61 (62,9%) 0,48
Hypertension artérielle 181 (67%) 64 (66,7%) 62 (63,9%) 0,69
Diabéte 115 (43.4%) 39 (40,6%) 47 (48,4%) 0,27
Diabéte avec au moins une 23 (20.1%) 9 (9,4%) 7 (7,2%) 0,59

complication microvasculaire

Hérédité familiale 40 (14.9%) 11 (11,7%) 12 (12,4%) 0,89

Fréquence cardiaque de repos (bpm) 75 76 75 0,64

PAS de repos (mm Hg) 130 128 130 0,48

PAD de repos (mm Hg) 76 74 77 0,11
Comorbidités

Insuffisance rénale chronique 45 (16,7%) 16 (16,7%) 20 (20,6%) 0,48

Patients dialysés 11 (4,07%) 6 (6,2%) 2 (2%) 0,14
FEVG 0,38

FEVG < 40% 82 (30.6%) 28 (29,5%) 23 (24%)

FEVG 40-49% 15 (5.6%) 4 (4,2%) 8 (8,2%)

FEVG = 50% 173 (63.8) 63 (66,3%) 65 (67,8%)
Antécédent(s) cardiovasculaire(s)

Accident vasculaire cérébraux 21 (7,8%) 5 (5,2%) 10 (10,3%) 0,19

Infarctus du myocarde 53 (19.6%) 9 (9,4%) 27 (27,9%) 0,001

Angioplastie coronaire 63 (23.3%) 14 (14,6%) 32 (33%) 0,003

Pontage aorto-coronarien 29 (10.7%) 7 (7,3%) 16 (16,5%) 0,04

Artériopathie périphérique 53 (19.7%) 15 (15,8%) 25 (25,8%) 0,09
Epreuve de stress réalisée 0,21

Effort 131 (48.5%) 49 (51,0%) 46 (47,5%)

Dipyridamole 100 (37%) 33 (34,4%) 40 (41,2%)

Dobutamine 11 (4%) 8 (8,3%) 10 (10,3%)

Mixte 28 (10.3%) 6 (6,3%) 1(1%)

Résultat de I'épreuve de stress 0,15
Positif 17 (6.3%) 5 (5,3%) 9 (9,4%)

Négatif 225 (84.2%) 79 (84,0%) 83 (86,5%)

Non interprétable 25 (9.3%) 10 (10,7%) 4 (4,1%)

Parameétres scintigraphiques
Pourcentage d’'ischémie au stress 2.9 3,0 3,5 0,55
(moy, 5-50-95¢ percentiles) (0-0-15) (0-0-15) (0-0-18)

Pourcentage de nécrose 2.1 1,4 3,0 0,14

(moy, 5-50-95¢ percentiles) (0-0-20) (0-0-12) (0-0-20)
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Entropie de perfusion myocardique au | 4.35 4,41 4,30 0,07
stress (moy, 5-50-95¢ percentiles) (3,63-4,45-4,83) (3,82-4,47-4,87) (3,26-4,42-4,80)
Entropie de perfusion myocardique au | 4,07 4,06 4,04 0,79
repos (moy, 5-50-95¢ percentiles) (3,20-4,19-4,75) (3,19-4,19-4,75) (3,20-4,14-4,73)
SSS 3,22 29 4,0 0,20
(moy, 5-50-95¢ percentiles) (0-0-16) (0-0-12) (0-0-17)
SRS 1,83 1,1 2,6 0,04
(moy, 5-50-95¢ percentiles) (0-0-14) (0-0-8) (0-0-16)
Exposition sur I'année précédant I'examen
PMz,5 (ug/m?) 13,8 12,0 15,6 <104
(moy, 5-50-95¢ percentiles) (9,8-14,3-16,6) (8,0-12,6-14,2) (14,4-15,6-17,0)
Moy : moyenne, IMC : indice de masse corporelle, FEVG : fraction éjection ventriculaire gauche, PAS :
Pression artérielle systolique, PAD : Pression artérielle diastolique, SSS : summed stress score, SRS :
summed rest score
a Les p-valeurs correspondent a un test du %2 ou de Fisher (variables catégorielles) ou a un test de Student
(variables quantitatives).

La Figure 7 décrit la répartition de I'exposition individuelle en PMz5 a I'adresse

du domicile (air extérieur) dans les 12 mois précédant le recrutement, estimée a partir

du modele de dispersion atmosphérique SIRANE (source : Atmo Auvergne-Rhéne-

Alpes).

Figure 7 : Distribution de I'exposition aux PM2,5 (ug/m?) dans la population

Percent

10 12
PM25_moy_12m

16

PM25_moy_12m : Exposition annuelle aux particules fines PM25 (ug/m3)
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C. Corrélation entre les paramétres scintigraphiques

Le Tableau 2 résume la corrélation entre le SSS, le SRS et I'entropie de
perfusion myocardique au stress et au repos. L’entropie de perfusion myocardique au
stress était corrélée négativement de fagon significative au SSS (B = -0,26, p < 104)
et au SRS (B = -0,35, p < 10%). Il n'y avait pas de corrélation significative entre

I'entropie de perfusion myocardique au repos et le SSS et le SRS.

Tableau 2 : Corrélation (p) entre les parameétres scintigraphiques. n compris entre 253

et 262 patients sans données manquantes.

Entropie de Entropie de SRS SSS
perfusion perfusion

myocardique au myocardique au

stress repos

Entropie de perfusion p=1
myocardique au stress

Entropie de perfusion p=0,24 p=1

myocardique au repos p<10*

SRS p=-0,35 p=-0,11 p=1
p <10+ p =0,09

SSS p=-0,26 p=0,01 p=0,92 p=1
p<10* p=0,86 p<10*
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D. Facteurs associés aux parameétres scintigraphiques sans analyse de la
pollution particulaire

. Facteurs associés a des anomalies perfusionnelles au stress

Les principaux facteurs associés a des anomalies perfusionnelles au stress

(SSS) sont résumés dans le Tableau 3.

Les principaux facteurs associés a une élévation significative du SSS étaient :
le diabéte (B = 1,57, p = 0,03), I'infarctus du myocarde (B = 6,26, p < 10#), une FEVG
entre 40 et 49% (B = 7,14, p < 10%), le traitement par anti aldostérone (B = 4,97, p <

10-4). Aucun facteur n’était associé a une baisse significative du SSS.

Quand, dans une analyse de sensibilité, nous avons ajusté les anomalies
perfusionnelles sur I'entropie de perfusion myocardique au repos et au stress,
'entropie de perfusion myocardique au stress était prédictive d’anomalies
perfusionnelles (B = -3,57, p < 10%) contrairement a I'entropie de perfusion

myocardique au repos (B = 0,98, p = 0,10).
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Tableau 3 : Facteurs associés a des anomalies perfusionnelles au stress (SSS).
Modéle de régression linéaire ajusté sur 'ensemble des variables. 251 patients sans

données manquantes.

Caractéristiques SSS (n =251)
Effectif B IC 95% p
Sexe

Homme 168 0 (ref)

Femme 83 -1,15 -2,53;0,23 0,10
Age 251 0,06 -0,6 ;0,7 0,86
IMC 0,86¢

< 20 kg/m?2 16 0 (ref)

20-24,9 kg/m? 65 -0,86 -3,69; 1,97 0,55

25-29,9 kg/m? 87 -1,23 -4,07 ; 1,60 0,39

30-34,9 kg/m? 47 -1,53 -4,49 ;1,43 0,31

= 35 kg/m? 36 -1,50 -4,71;1,72 0,36
Tabac actuel

Non 218 0 (reéf)

Oui 33 0,34 -1,63; 2,30 0,74
Hypertension artérielle

Non 86 0 (ref)

Oui 165 -0,13 -1,75; 1,49 0,87
Diabéte

Non 143 0 (ref)

Oui 108 1,57 0,19; 2,95 0,03
Insuffisance rénale
chronique

Non 211 0 (ref)

Oui 40 0,50 -1,30; 2,30 0,59
FEVG <104¢c

<40% 80 0 (ref)

40-49% 15 7,14 4,00 ; 9,96 <10+

= 50% 156 -0,87 -2,36; 0,35 0,21
Infarctus du myocarde

Non 201 0 (ref)

Oui 50 6,26 4,45 ; 8,08 <10+
Traitement par béta
bloquant

Non 145 0 (ref)

Oui 106 -0,04 -1,53; 1,46 0,96
Traitement par statine

Non 115 0 (ref)

Oui 136 0,11 -1,29; 1,51 0,89
Traitement par IEC ou
ARA I

Non 127 0 (réf)

Oui 124 0,77 -0,69; 2,24 0,29
Traitement par Anti
aldostérone

Non 234 0 (ref)

Oui 17 4,97 2,43 ;7,51 <10+
IC : intervalle de confiance, IMC : index de masse corporelle, FEVG : fraction éjection
ventriculaire gauche, SSS : summed stress score, IEC : inhibiteur de I'enzyme de conversion,
ARA 1l : antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il, réf : référence
Variabilité expliquée : R* = 43%
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a L e parametre béta indique la variation moyenne ajustée du SSS dans la catégorie indiquée
b Pour une augmentation de 10 ans
°p du test d’hétérogénéité entre catégories

Il Facteurs associés a des anomalies perfusionnelles au repos

Les principaux facteurs associés a des anomalies perfusionnelles au repos

(SRS) sont résumés dans le Tableau 4.

Les principaux facteurs associés a une élévation significative du SRS dans
cette premiére analyse étaient : le diabéte (8 = 1,52, p = 0,01), l'infarctus du myocarde
(B =5,81, p <10%), une FEVG entre 40 et 49% (B = 2,95, p = 0,03), le traitement par
anti aldostérone (B = 5,56, p < 10%). Aucun facteur n’était associé a une baisse

significative du SSS.

Quand, dans une analyse de sensibilité, nous avons ajusté les anomalies
perfusionnelles de repos sur I'entropie de perfusion myocardique au stress et au repos,
I'entropie de perfusion myocardique au stress était également prédictive d’anomalies
perfusionnelles (B = -3,81, p < 10%), contrairement a I'entropie de perfusion

myocardique au repos (B = 0,22, p = 0,66).
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Tableau 4 : Facteurs associés a des anomalies perfusionnelles au repos (SRS).
Modéle de régression linéaire ajusté sur 'ensemble des variables. 246 patients sans

données manquantes.

Caractéristiques SRS (n = 246)
Effectif B? IC 95% p
Sexe

Homme 163 0 (ref)

Femme 83 -1,02 -2,19; 0,15 0,09
Age® 246 -0,11 -0,66 ; 0,44 0,70
IMC 0,27 ¢

< 20 kg/m?2 16 0 (ref)

20-24,9 kg/m? 63 -0,37 -2,76 ;2,03 0,76

25-29,9 kg/m?2 86 -1,36 -3,77 ;1,03 0,26

30-34,9 kg/m? 47 -1,52 -4,03; 0,98 0,23

2 35 kg/m? 34 -2,35 -5,10; 0,40 0,09
Tabac actuel

Non 216 0 (ref)

Oui 30 -0,94 -2,67 ;0,78 0,28
Hypertension artérielle

Non 85 0 (réf)

Oui 161 -0,98 -2,36 ; 0,40 0,16
Diabéte

Non 139 0 (réf)

Oui 107 1,52 0,34 ;2,70 0,01
Insuffisance rénale chronique

Non 206 0 (ref)

Oui 40 0,57 -0,96; 2,10 0,46
FEVG 0,002 ¢

<40% 79 0 (ref)

40-49% 14 2,95 0,34 ; 5,56 0,03

= 50% 153 -1,12 -2,29; 0,05 0,06
Infarctus du myocarde

Non 198 0 (ref)

Oui 48 5,81 4,26 ; 7,36 <10+
Traitement par béta bloquant

Non 142 0 (ref)

Oui 104 -0,26 -1,564 ;1,02 0,67
Traitement par statine

Non 114 0 (réf)

Oui 132 -0,18 -1,37 ;1,01 0,77
Traitement par IEC ou ARA Il

Non 124 0 (ref)

Oui 122 1,23 -0,04 ; 2,49 0,06
Traitement par Anti aldostérone

Non 229 0 (ref)

Oui 17 5,56 -0,37; 0,01 <10*
IC : intervalle de confiance, SRS : summed rest score, IMC : index de masse corporelle, FEVG :
Fraction éjection ventriculaire gauche, IEC : inhibiteur de 'enzyme de conversion, ARA Il : antagoniste
des récepteurs de I'angiotensine Il, réf : référence
Variabilité expliquée : R? = 42%

@ Le parameétre béta indique la variation moyenne ajustée du SRS dans la catégorie indiquée
b Pour une augmentation de 10 ans
°p du test d’hétérogénéité entre catégories
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M. Facteurs associés a I’entropie de perfusion myocardique au
stress

Le Tableau 5 résume les principaux facteurs associés a I'entropie de perfusion

myocardique au stress.

Les principaux facteurs associés a une élévation significative de I'entropie de
perfusion myocardique au stress dans cette premiére analyse étaient : un IMC = 35
kg/m?(B =0,25, p =0,04), une FEVG 250% (B = 0,11, p = 0,02). Ceux réduisant I'index
de fagon significative étaient : le sexe féminin (B = -0,21, p < 10%), le traitement par

IEC ou ARA Il (B = -0,12, p = 0,03) et le diabéte (B = -0,15, p = 0,007).
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Tableau 5 : Facteurs associés a I'entropie de perfusion myocardique au stress.

Modéle de régression linéaire ajusté sur 'ensemble des variables. 250 patients sans

données manquantes.

Caractéristiques Entropie de perfusion myocardique au stress
(n = 250)
Effectif B2 IC 95% P
Sexe

Homme 167 0 (ref)

Femme 83 -0,21 -0,31;-0,10 <104
Age 250 0,01 -0,03; 0,06 0,54
IMC 0,01¢

< 20 kg/m?2 16 0 (ref)

20-24,9 kg/m? 65 -0,05 -0,27 ;0,16 0,61

25-29,9 kg/m? 86 0,03 -0,21; 0,21 0,98

30-34,9 kg/m? 47 0,07 -0,15; 0,29 0,55

> 35 kg/m? 36 0,25 0,01;0,50 0,04
Tabac actuel

Non 217 0 (ref)

Oui 33 0,08 -0,07; 0,22 0,31
Hypertension artérielle

Non 86 0 (ref)

Oui 164 0,08 -0,04 ; 0,20 0,21
Diabéte

Non 142 0 (réf)

Oui 108 -0,15 -0,27 ; -0,04 0,007

Diabéte avec au moins une complication
microvasculaire

Non 227 0 (ref)

Oui 23 0,13 -0,06 ; 0,30 0,17
Insuffisance rénale chronique

Non 210 0 (ref)

Oui 40 0,10 -0,03; 0,24 0,14
FEVG 0,05¢

<40% 80 0 (ref)

40-49% 15 -0,02 -0,25; 0,20 0,87

= 50% 155 0,11 0,02 ;0,22 0,02
Infarctus du myocarde

Non 201 0 (ref)

Oui 49 -0,07 -0,21; 0,06 0,29
Traitement par béta bloquant

Non 145 0 (ref)

Oui 105 -0,04 -0,15; 0,07 0,48
Traitement par statine

Non 115 0 (ref)

Oui 135 0,07 -0,03; 0,18 0,16
Traitement par IEC ou ARA Il

Non 127 0 (ref)

Oui 123 -0.12 -0,23 ; -0,01 0,03
Traitement par Anti aldostérone

Non 233 0 (ref)

Oui 17 -0.18 -0,37; 0,01 0,07

IC : intervalle de confiance, IMC : index de masse corporelle, FEVG : fraction éjection ventriculaire
gauche, SSS : summed stress score, |IEC : inhibiteur de I'enzyme de conversion, ARA Il : antagoniste des
récepteurs de I'angiotensine Il, réf : référence
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Variabilité expliquée : R* = 20%

a | e parametre béta indique la variation moyenne ajustée de I'entropie de perfusion myocardique au
stress dans la catégorie indiquée

b Pour une augmentation de 10 ans

°p du test d’hétérogénéité entre catégories

E. Relation entre pollution et parameétres scintigraphiques

. Analyses univariées

Le Tableau 6 résume I'effet estimé de I'exposition individuelle aux PMz sur le

SSS, le SRS et I'entropie de perfusion myocardique au stress (Modéle 1 : M1).

Sans ajustement, chaque augmentation de 1 pug/m® du niveau de particules
fines PM2;5 était associée a une augmentation de la valeur moyenne du SSS (8 = 0,49,
p = 0,02), du SRS (B = 0,48, p = 0,004) mais pas a une augmentation de la valeur
moyenne de I'entropie de perfusion myocardique au stress (8 = -0,01, p = 0,35)

(Tableau 6).
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Tableau 6 : Effet estimé de I'exposition individuelle aux PMz5 sur le SSS, le SRS et
I'entropie de perfusion myocardique au stress. Modéle M1 (régression linéaire non

ajustée). n compris entre 180 et 185 patients sans données manquantes.

Modeéle Variations brutes des paramétres scintigraphiques
B IC 95% p

SSS

PMz5s2 0,49 0,09 ;0,89 0,02
SRS

PMzs @ 0,48 0,15; 0,80 0,004
MPE stress

PMzs @ -0,01 -0,04 ; 0,01 0,35

IC : intervalle de confiance, SSS : summed stress score, SRS : summed rest score, MPE
stress : entropie de perfusion myocardique au stress

a Le paramétre B est donné pour chaque augmentation de 1 pg/m3 de I'exposition annuelle aux
PMz2;5

Variabilité expliquée par le modeéle : R = 3% pour le SSS, R? = 4% pour le SRS, R?=0,5%
pour la MPE stress.

La Figure 8 décrit 'association brute entre niveaux de particules fines et A) le

SSS, B) le SRS, et C) I'entropie de perfusion myocardique au stress.
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Figure 8 : Association brute entre niveaux de particules fines et A) le SSS, B) le SRS,

C) I'entropie de perfusion myocardique au stress.
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Il. Analyses multivariées

Le Tableau 7 résume la variation moyenne des paramétres scintigraphiques
avec l'exposition chronique individuelle aux PM2;5, avec et sans ajustements sur les
facteurs de confusion potentiels, et aprés ajustement sur les facteurs intermédiaires

potentiels.

Le modéle univarié (M1) déja donné dans le Tableau 6 indiquait des
associations brutes entre PM25 et SSS, SRS, Entropie de perfusion myocardique. Le
modéle 2 (M2), modéle ajusté sur les facteurs de confusion potentiels mais pas sur les
facteurs susceptibles d’étre une conséquence de I'exposition, était toujours en faveur
d’'une augmentation de la valeur moyenne du SSS en fonction des niveaux de
particules fines. Cette variation, pour chaque augmentation de 1 ug/m?3 des niveaux de
particules fines restait proche de celle observée sans ajustement (8 = 0,51, p = 0,02).
Quand, dans une analyse de sensibilité, nous avons exclus les deux sujets dont le
SSS dépassait 30, I'association était atténuée (f = 0,29, p = 0,10). Enfin, quand nous
avons aussi ajusté sur les facteurs pouvant étre des facteurs intermeédiaires (Modéle
3 : M3), il n’y avait plus d’élément en faveur d’un lien entre pollution atmosphérique et

SSS (B =-0,04, p = 0,81).

De maniére similaire pour le SRS, le modéle 2 ajusté sur les seuls facteurs de
confusion restait proche du modéle non ajusté M1 (8 = 0,47, p = 0,008). Quand, dans
une analyse de sensibilité, nous avons exclus les trois sujets dont le SRS dépassait
20, I'association était atténuée (B = 0,19, p = 0,15). Enfin, quand nous avons aussi
ajusté sur les facteurs intermédiaires : Modeéele 3 (M3), aucun lien entre pollution et

SRS n’a été retrouveé (B = 0,01, p=1).
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Concernant I'entropie de perfusion myocardique au stress, aucun des 3
modeles M1, M2 et M3, n’était en faveur d’'une association avec les niveaux de
pollution particulaire. Quand, dans une analyse de sensibilité, nous avons exclus les 6
sujets dans le Modéle 2 dont I'entropie de perfusion myocardique au stress était

inférieure a 3,5 : il n’y avait toujours pas d’association retrouvée (3 =-0,13, p = 0,24).

Pour caractériser de facon plus précise I'association entre pollution particulaire
et parameétres scintigraphiques, le Tableau 7 indique également la variation moyenne
des parametres scintigraphiques avec I'exposition chronique individuelle aux PMzs
catégorisée en tertiles d’exposition. 3 niveaux d’exposition croissants ont été ainsi
décrits : intervalle intertertile 1 (IIT 1), intervalle intertertile 2 et intervalle intertertile 3.
Lorsque les PM25 étaient considérés en tertiles, le modéle 1 et 2 étaient en faveur
d’'une augmentation de la valeur moyenne du SSS et du SRS plus le niveau
d’exposition aux PM25 augmentait (Modéle 2 pour les patients les plus exposés : (B =
2,44, p =0,04) pour le SSS et (B = 1,99, p = 0,04) pour le SRS). A l'inverse, le modéle
2 était en faveur d’'une diminution de I'entropie de perfusion myocardique au stress
chez les patients les plus exposés (B =-0,15, p = 0,04). Le modele 3 (M3) ne retrouvait
toujours pas de lien entre pollution et SSS, SRS, entropie de perfusion myocardique

au stress méme une fois la pollution catégorisée en tertile.
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Tableau 7 : Variation moyenne des parametres scintigraphiques avec I'exposition

chronique individuelle aux PMz5, avec et sans ajustements sur les facteurs de

confusion potentiels, et aprés ajustement sur les facteurs intermédiaires. n compris

entre 166 et 185 patients sans données manquantes.

Modéle univarié (M1)

Modeéle ajusté (M2) 2

Modéle « complet » (M3) ©

B etIC 95% P B etIC 95% P B etIC 95% P
SSS
PMzs° 0,49 [0,09 ; 0,89] 0,02 0,511[0,10; 0,93] 0,02 -0,04 [-0,41; 0,32] 0,81
PMz,59
1T 1 0 (réf) 0 (ref) 0 (réf)
T 2 0,86 [-1,34 ; 3,07] 0,44 | 1,01[-1,39;3,41] 0,41 | 0,14 [-1,83;2,12] 0,89
IIT3 2,42 10,22 ; 4,63] 0,03 2,44 (0,14 ; 4,74] 0,04 -0,25[-2,21;1,70] 0,80
SRS
PMas © 0,48 [0,15; 0,80] 0,004 | 0,4710,12;0,82] 0,008 | 0,01[-0,31;0,31] 1
PMz,5¢9
1T 1 0 (réf) 0 (reéf) 0 (réf)
T 2 0,22 [-1,61 ; 2,04] 0,82 | 0,53 [-1,50;2,57] 0,61 | 0,05[-1,64;1,74] 0,96
T3 2,02[0,21 ; 3,83] 0,03 | 1,9910,06 ; 3,91] 0,04 | -0,20[-1,85; 1,44] 0,81
MPE
stress
PMzs ¢ -0,01 [-0,04 ; 0,01] 0,35 | -0,02 [-0,04 ; 0,006] 0,13 | -0,01[-0,04 ; 0,02] 0,62
PMz,5¢
1T 1 0 (réf) 0 (réf) 0 (réf)
1T 2 -0,05 [-0,20 ; 0,09] 0,45 | -0,09[-0,24 : 0,06] 0,24 | -0,08[-0,23 ; 0,07] 0,30
T3 -0,12 [-0,26 ; 0,02] 0,10 |-0,15[-0,29;-0,01] | 0,04 | -0,09[-0,24 : 0,06] 0,23

IC : intervalle de confiance, SSS : summed stress score, SRS : summed rest score, MPE stress :

entropie de perfusion myocardique au stress

a Le modéle M2 était ajusté sur le sexe, I'age, le tabagisme actif, 'index de masse corporelle,
l'insuffisance rénale chronique, la catégorie socio-économique.

b Le modele M3 était ajusté sur les facteurs présents dans M1 ainsi que sur le diabéte,

'hypertension artérielle, la FEVG, I'antécédent d’infarctus du myocarde, le traitement par béta
bloquant, anti aldostérone, inhibiteur de 'enzyme de conversion ou antagoniste des récepteurs de

'angiotensine Il, statines.

¢ Le paramétre B est donné pour chaque augmentation de 1 ug/m? de I'exposition annuelle aux

PMas.

d Variation moyenne des paramétres scintigraphiques avec I'exposition chronique individuelle aux

PMg2,5 catégorisée en tertiles d’exposition (Intervalle intertertile (1IT) 1, 2 et 3)

Variabilité expliquée du modéle 2 avec la variable PM2,;5 en continu (en ug/m?) : R?2 = 11% pour le

SSS, R? = 11% pour le SRS, R? = 13% pour la MPE stress.

Variabilité expliquée du modele 2 avec la variable PM2,5 catégorisée en tertiles : R = 10% pour le

SSS, R? = 9% pour le SRS, R? = 15% pour la MPE stress.
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4. Discussion

- Comparaison avec la littérature :

A notre connaissance, aucune étude n’a cherché a évaluer chez des patients
exposés a la pollution particulaire, la recherche d’ischémie myocardique via un
examen non invasif. Dans cette analyse auprés de 270 patients, nous avons observé
un lien entre une exposition chronique aux particules fines PM25 et des anomalies
perfusionnelles en scintigraphie (notamment I'ischémie et la nécrose) sans et aprées
ajustement sur certaines caractéristiques individuelles tels que la catégorie socio-
économique et 'MC. Cependant aprés ajustement sur les principaux facteurs de
risque cardiovasculaires et antécédents d'événements cardiovasculaires tels que
I'hypertension artérielle, le diabéte ou l'antécédent d’infarctus, il n’y avait plus
d’association nette entre les niveaux de particules fines et les scores d’ischémie,
nécrose. Il n'est pas aisé d’interpréter avec certitude ces résultats. Ces facteurs de
risque cardiovasculaires, ainsi que les antécédents d’événements cardiovasculaires
peuvent étre influencés par l'exposition aux polluants atmosphériques (dont les
niveaux ont peu varié d’'une année sur l'autre chez les sujets n’ayant pas déménagé
et donc possiblement proche du niveau avant I'événement). En conséquence, ils
peuvent étre vus comme des facteurs intermédiaires dans la relation entre exposition
aux particules fines et paramétres scintigraphiques. Dans cette situation, il ne faut pas
ajuster sur ces facteurs et ce sont les résultats du modéle M2 qui doivent étre
considérés comme pertinents du point de vue de la caractérisation des liens entre
particules fines et paramétres scintigraphiques. Bien qu’il n'y ait pas d’étude
caractérisant ces liens, la littérature souligne le role néfaste des PM2;5 sur le risque
d’infarctus du myocarde et de mortalité par coronaropathie (31), ce qui est en faveur

d’un effet sur le réseau coronaire épicardique. De nombreuses preuves scientifiques
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considérent ainsi la pollution atmosphérique comme un véritable facteur de risque
cardiovasculaire a part entiére. En fonction du niveau d’exposition a la pollution et des
facteurs de risques associés qui difféerent selon les régions géographiques et les
populations, la pollution pourrait se révéler étre le facteur prédominant ou un facteur

associé voir un trigger d’'ischémie myocardique (13,14,21).

Notre index, I'entropie de perfusion myocardique, analysant la microcirculation
est, quant a lui, non associé a I'exposition aux PM2;5. A notre connaissance, aucune
étude n’a cherché a évaluer chez des patients exposés a la pollution particulaire,
I'atteinte de la microcirculation coronarienne via un examen non invasif ou invasif.
Chez 'animal, deux études toxicologiques ont suggéré une atteinte microcirculatoire
sur le réseau mésentérique et coronarien chez des rats exposés a un mélange de
particules fines provenant d’activités minieéres avec un sur risque pour les PMo.1
(141,142). Une seule étude suggére chez ’homme, une baisse des performances a
I'effort chez des volontaires sains exposés a un air comprenant du monoxyde carbone
a des concentrations usuelles urbaines et pratiquant une tomoscintigraphie d’effort,
bien qu’aucune modification électrique ou d’anomalie de perfusion myocardique n’a
été relevées (143). Ainsi, sous réserve d'un défaut de puissance, l'impact de
I'exposition aux PM2,5 sur I'atteinte microcirculatoire parait moins fort que sur les troncs

épicardiques.

Aucun élément comparatif n’est disponible dans la littérature quant a I'étude
des déterminants de I'entropie de perfusion myocardique au stress comme au repos.
Nous avons montré que I”"IMC = 35 kg/m? était associé a une élévation de I'entropie
de perfusion myocardique au stress. Il est maintenant bien établi que I'obésité favorise

une atteinte microcirculatoire coronarienne (144). Le diabéte abaissait I'entropie dans
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cette analyse alors que les patients preé et diabétiques ont une atteinte microcirculatoire
coronarienne et périphérique bien établies (80,145). Ceci peut s’expliquer d’une part,
comme il a été montré dans un travail précédent de notre équipe, sur un modele
animal, chez certaines souris diabétiques, 'atteinte de la microcirculation pouvait étre
tres diffuse et sévére rendant le signal plus homogéne (146). D’autre part, les
diabétiques de notre étude étaient majoritairement ischémiques (corrélation nette
négative entre score d’ischémie et entropie de perfusion). Le syndrome X est plus
fréquemment décrit chez les femmes, avec comme explication, une possible atteinte
microcirculatoire plus fréquente (147). Pourtant, dans ce travail, les femmes étaient

moins hétérogénes.

Alors que les travaux de Johnson et Gould avaient montré que, plus la perfusion
au repos était hétérogéne, et plus les anomalies perfusionnelles au stress était
importante, nous retrouvons une corrélation négative nette entre I'entropie de
perfusion myocardique au stress (index d’hétérogénéité) et les scores d’'ischémie et
nécrose (120). Nous expliquons partiellement ces résultats par des étapes de
normalisation permettant ensuite le calcul de I'index. En effet, I'entropie de perfusion
myocardique, calculée dans notre travail, ne reflete pas la stricte réalité en terme
d’analyse du signal car les différentes étapes de normalisation nécessitent de
recalibrer les signaux inférieurs a 50% et supérieurs a 85% dans une fenétre de 50 a
85%. C’est le cas des segments ischémiques au stress (SSS élevé) ou nécrosées au
repos (SRS élevé) (signaux faibles). Cela permet a I'index d’étudier préférentiellement
une hétérogénéité généralisée de perfusion lié a une atteinte microcirculatoire mais ne
renseigne pas sur une potentielle ischémie ou nécrose qui traduiraient une atteinte
épicardique. Au final, ces étapes ont tendance a abaisser I'index en cas de myocarde

trés ischémiques ou nécrosées et donc rendre la perfusion plus homogéne. Une FEVG
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= 50% a été associée a une élévation de I'entropie au stress par rapport a une FEVG
moindre dans ce travail. Ceci était ainsi potentiellement expliquée par le fait que les
patients avec une FEVG basse étaient en majorité coronariens, I'entropie était donc

plus basse du fait des étapes de normalisation précédemment décrites.

Jusqu'a présent, une seule équipe a tenté de mettre en évidence I'atteinte de la
microcirculation coronaire par TMP autrement que par la mesure de la réserve
coronaire mais bien directement par I'étude de la perfusion myocardique (148).
L’hypothése de cette équipe allemande était que la distribution hétérogéne du traceur
au repos dans le myocarde reflétait une atteinte microcirculatoire. 37 patients
présentant de I'angor et sans lésion épicardique a la coronarographie ont été inclus
(148). Les auteurs ont constaté, en invasif, une réduction de la vitesse du flux sanguin
dans les coronaires au repos chez les patients présentant une hétérogénéité
perfusionnelle de repos. Cette réduction du flux pourrait s’expliquer par des
phénomeénes de ralentissement des flux coronaires en cas d’atteinte microcirculatoire
précédemment décrits dans la littérature (149). Probablement que nos travaux sur
I'index permettront de mieux caractériser son comportement dans différents sous-
groupes comme |'étude Evacory (NCT 01995955) qui étudie aussi les corrélations

entre les mesures non invasives et invasives de I'atteinte microcirculatoire coronaire.
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- Perspectives de travail :

Plusieurs projets sont en cours d’élaboration afin d’optimiser I'analyse du signal

de perfusion myocardique.

L’entropie de perfusion myocardique est donnée pour 'ensemble du myocarde.
Il n’était techniquement pas possible de calculer I'index pour chacun des 17 segments
myocardiques au début de I'étude. La segmentation du myocarde est maintenant
réalisable et l'index peut étre calculé dans les différents territoires des troncs
épicardiques. Cela permettrait d’analyser plus régionalement [Iatteinte
microcirculatoire dans un prochain travail. D’'une part, cela permettrait d’analyser plus
finement les segments indemnes de lésions épicardiques (avec le risque actuel de
sous-estimer I'index en cas d'une partie importante du myocarde ischémique ou
nécrosé). D’autre part, il serait intéressant d’arriver a mettre en évidence une
hétérogénéité de perfusion dans les territoires portant une Iésion épicardique car
atteinte macro et microcirculatoire coexistent. Pour cela, il faudrait d’'une part connaitre
I'anatomie coronaire de tous les patients (ce qui n’est pas le cas pour notre étude) et
d’autre part, réussir a mieux caractériser la perfusion dans les territoires ischémiques

au stress ou nécroses au repos.

Les images de tomoscintigraphie myocardique utilisées par le logiciel pour le
calcul de I'entropie de perfusion myocardique ont toutes été sélectionnées par le
méme médecin. Une automatisation de ce processus, sera a réfléchir pour diffuser
I'outil a d’autres équipes et le rendre accessible a un plus grand nombre de patients.
Il faudra également attendre la fin du suivi de I'étude Evaperf Pollution pour obtenir

des données pronostiques de I'index en terme de morbimortalité cardiovasculaire. En
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effet, seuls les index simples d’utilisation, reproductibles et reliés a des événements
cardiovasculaires majeurs ont un avenir dans le domaine cardiologique. Au-dela de la
création d’un nouvel index, I'avenir de I'imagerie cardiologique tend probablement vers

une médecine personnalisée et guidée par les techniques d’'imagerie.

Identifier une atteinte microcirculatoire coronarienne permet de mieux cibler les
patients a risque d’événements cardiovasculaires que ce soit a un stade précoce de
la maladie coronaire (méme en I'absence d’atteinte macrocirculatoire) ou dans les
cardiomyopathies. Certaines thérapeutiques (150) (statine, inhibiteur de 'enzyme de
conversion, bétabloquants (151,152), anti aldostérone (153)) pourraient par ailleurs
réduire la sévérité de l'atteinte microcirculatoire chez ces patients. La prise d’'IEC ou
d’ARA Il a été associée a une entropie de perfusion myocardique au stress plus basse
dans ce travail. Pour autant, nous manquons de données quant a I'amélioration du

pronostic en cas de traitement précoce de ces patients a risque élevé d’événements.

- Limites :

Ce travail est I'analyse intermédiaire de I'étude Evaperf Pollution, étudiant les
270 premiers patients (nombre de sujets nécessaires : 1600, nombre de sujet inclus
au 01/03/2019 : 1100). Au sein des 270 premiers patients, du fait d'une absence de
certaines données de pollution et d’entropie, le nombre final de patients a été réduit
a 193 patients. Les résultats devront donc étre confirmés lors de I'analyse définitive

(défaut de puissance).

La principale limite des études épidémiologiques sur la pollution de lair

concerne la mesure de I'exposition individuelle. Dans le cadre d’Evaperf Pollution,
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I'exposition de lindividu est estimée en fonction de l'adresse de domiciliation, et
extrapolée via les concentrations mesurées par les stations de mesure plus ou moins
éloignées du domicile (les stations de mesure étant réparties de fagon non homogéne
sur 'ensemble de la région Rhéne Alpes Auvergne). Une erreur de mesure des
niveaux d’exposition est possible car les niveaux dans l'air intérieur, qui difféerent de
ceux dans I'air extérieur ne sont pas pris en compte (154). Pour estimer au mieux
I'exposition individuelle a la pollution particulaire, des capteurs de pollution portés par
chaque individu est le moyen le plus efficace d’obtenir des données de pollution les
plus personnalisées. Il a également été relevé dans la littérature (47,57) 'importance
de préciser le statut professionnel actif ou inactif (chbmage, retraite, invalidité) des
patients exposés. En effet, dans le cas d’'une zone de domiciliation trés exposée aux
polluants de I'air, le sujet inactif sera plus frequemment a son domicile et donc plus
expose que le sujet actif qui se rend quotidiennement sur son lieu de travail. De méme,
'adresse du lieu de travail doit étre prise en compte dans I'analyse de I'exposition.
Dans le cadre de cette étude, le statut actif ou inactif ainsi que les adresses de
résidence principale et professionnelles étaient systématiquement renseignés a
I'inclusion. Cependant, nous avons été confrontés a la complexité des patients
effectuant des emplois avec déplacements multiples (chauffeur, commerciaux..) ; dans
ce cas l'adresse professionnelle n’était pas fiable en terme d’exposition. Une analyse
détaillée de la profession et des déplacements n’a pas pu étre réalisée dans ce premier

travail. Nous n’avons donc pas pris en compte I'adresse professionnelle pour ce motif.

Contrairement a Gould et al. qui ont étudié l'index d’homogénéité sur des
volontaires sains et ont fixé comme seuil pathologique — 2 déviations standards par
rapport aux valeurs des sujets sains, il n'a pas été réalisé d’analyse de I'entropie de

perfusion myocardique sur des volontaires sains, nous n’avons donc pas de valeurs
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dites « normales » pour fixer un seuil d’hétérogénéité (120). Théoriquement, une
image totalement homogéne, soit pour une image composée d’une seule valeur de
pixel, I'entropie de perfusion serait de 0. A l'inverse, 'image théoriquement la plus
hétérogeéne possible, soit pour une image ou les 35 valeurs sont exprimées avec une
probabilité équivalente, I'entropie serait de 5.12. Le seuil de la MPE > 4,06 est le seull
pronostique d’événements cardiovasculaires dans la population a faible risque de
I'étude Promhété (130). Nous ne disposons pas pour l'instant de seuil d’entropie de
perfusion myocardique dans une population a haut risque qui serait pronostique
d’événements cardiovasculaires. Le seuil d’entropie moyen au stress dans notre travalil
était de 4,35 dans une population hétérogéne venant réaliser une scintigraphie
myocardique pour des motifs distincts. Le seuil dit hétérogéne est donc moindre, mais

non connu pour I'instant. Un prochain travail sera de définir ce seuil.
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5. Conclusion

La microcirculation coronaire est tres impliquée dans la pathologie
cardiovasculaire via de multiples cadres nosologiques et son atteinte fortement
pronostique en terme de morbimortalité cardiovasculaire. La mettre en évidence est
complexe. L’entropie de perfusion myocardique est un nouvel outil développé par notre
équipe qui évalue I'hétérogénéité de perfusion en tomoscintigraphie de perfusion

myocardique et refléte dans notre hypothése I'atteinte microcirculatoire coronarienne.

La pollution atmosphérique est désormais reconnue comme un facteur de
risque cardiovasculaire indépendant a prendre en compte dans le développement et
la progression des maladies cardiovasculaires. Le réle pathogéne de la pollution
atmosphérique sur la microcirculation coronarienne est fortement suspecté méme si
tous les mécanismes impliqués ne sont pas connus a ce jour. La pollution de l'air est
le principal facteur environnemental contrélable pour ’lhomme. Améliorer la qualité de
I'air au niveau mondial nécessite plus largement une réflexion sur un changement de
nos modes de vies (gestion de I'énergie, du transport, de la consommation,
modifications des activités domestiques, réduction des inégalités de développement a

I'échelle mondiale).

L’étude Evaperf pollution a pour objectif principal de préciser les facteurs
influencant les index de perfusion (ischémie, nécrose, entropie de perfusion
myocardique), dont les polluants atmosphériques. Ce travail est une analyse
intermédiaire et porte sur les 270 premiers patients. L'entropie de perfusion
myocardique au stress est corrélée négativement aux scores d’ischémie et de

nécrose. L’exposition accrue en pollution particulaire PM25 est associée a une

84



élévation des scores d’'ischémie et de nécrose dans le modéle non ajusté mais n’est
pas associée a une élévation de I'entropie de perfusion myocardique. Il faudra

confirmer ces résultats au terme de I'’étude Evaperf pollution.

Au-dela d’une prise en charge standardisée des facteurs de risques
cardiovasculaires classiques, intégrer I'exposition aux polluants de nos patients
témoigne d’une prise en charge nouvelle, globale et individualisée du patient en

cardiologie.
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6. Conclusion paginée

THESE SOUTENUE PAR : Océane BOUCHOT
TITRE :

FACTEURS INFLUENGANT LES INDEX DE PERFUSION MYOCARDIQUE EN
TOMOSCINTIGRAPHIE - INFLUENCE DES POLLUANTS ATMOSPHERIQUES

RESULTATS INTERMEDIAIRES DE LETUDE EVAPERF POLLUTION

CONCLUSION :

La microcirculation coronaire est trés impliquée dans la pathologie cardiovasculaire via
de multiples cadres nosologiques et son atteinte fortement pronostique en terme de
morbimortalité cardiovasculaire. La mettre en évidence est complexe. L’entropie de perfusion
myocardique est un nouvel outil développé par notre équipe qui évalue 'hétérogénéité de
perfusion en tomoscintigraphie de perfusion myocardique et refléte dans notre hypothése
I'atteinte microcirculatoire coronarienne.

La pollution atmosphérique est désormais reconnue comme un facteur de risque
cardiovasculaire indépendant a prendre en compte dans le développement et la progression
des maladies cardiovasculaires. Le réle pathogéne de la pollution atmosphérique sur la
microcirculation coronarienne est fortement suspecté méme si tous les mécanismes impliqués
ne sont pas connus a ce jour. La pollution de I'air est le principal facteur environnemental
contrdlable pour lhomme. Améliorer la qualité de I'air au niveau mondial nécessite plus
largement une réflexion sur un changement de nos modes de vies (gestion de I'énergie, du
transport, de la consommation, modifications des activités domestiques, réduction des
inégalités de développement a |'échelle mondiale).

L'étude Evaperf pollution a pour objectif principal de préciser les facteurs influengant les
index de perfusion (ischémie, nécrose, entropie de perfusion myocardique), dont les polluants
atmosphériques. Ce travail est une analyse intermédiaire et porte sur les 270 premiers patients.
L'entropie de perfusion myocardique au stress est corrélée négativement aux scores
d'ischémie et de nécrose. L'exposition accrue en pollution particulaire PMy s est associée & une
élévation des scores d'ischémie et de nécrose dans le modéle non ajusté mais n’est pas
associée a une élévation de I'entropie de perfusion myocardique. Il faudra confirmer ces
résultats au terme de 'étude Evaperf pollution.

Au-dela d'une prise en charge standardisée des facteurs de risques cardiovasculaires
classiques, intégrer I'exposition aux polluants de nos patients témoigne d’'une prise en charge
nouvelle, globale et individualisée du patient en cardiologie.
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Serment d’Hippocrate

SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condisciples et devant |'sffigie

d "HIPFOCRATE,

Je prometsz et je jure détre fidele aux loiz de [ "honneur st de la probité dans ['exercice de
la Medecins.

Je donnerai mes soins graruitement a 1l'indigent et n'sxigperai jamais un salaire au dessus
de mon travail. Je ne participerai d aucun partage clandestin d honoraires,

Admis dans I'intimiré des maizons, mez yeux n'yv verroni pas ce gui 1 'y pasze [ ma langue
raira les secrets gui me sevont confiés st mon &tar ne sevvira pas a corrompre les mours,
ni d favorizer le crime.

Je ne permetirai pas que des considerations de religion, de nation, de race, de parti ou de
clasze sociale viennenr z 'interposer entre mon devoir et mon patisnt.

Je garderai le respect abrolu de la vie humaines.

Méme sous la menace, je n'admertrai pas de faire usage de mes connaiszances medicales
contre les loiz de [ humanite.

Reczpectueux et reconnaizsant envers mes Maiitres, je rendrai a leurs enfanis |instruction
gue j'ai regus de [surz péres.

QOue les hommes m aceordent leur astime i je suis fidéle 4 mes promesses.

Oue js soiz couvert d opprobre ef méprizé ds me:z confrérss 5i j'v mangue.
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