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Résumé

Le présent travail de Doctorat porte sur le déconditionnement cardiovasculaire chez 1’astronaute en
microgravité réelle prolongée, en microgravité simulée de courte durée (avec et sans contremesures),
et en confinement de longue durée. Afin de répondre a cette thématique, ont été établis 3 études
expérimentales sur I’humain, et de fait, ce présent travail de Doctorat se divise 3 parties distinctes
correspondant aux 3 expériences internationales majeures sur I’Humain auquelles notre laboratoire de
recherche a participé :

La premiere est la mission « Mars 500 » qui comprend un confinement de 520 jours de 6 sujets-
volontaires. La seconde est le projet « Vessel Imaging » qui comprend un ensemble de vols spatiaux de
6 mois a bord de la Station Spatiale Internationale de 10 sujets-astronautes. La troisiéme est 1’étude
« Short Time Bed-Rest (STBR) » qui consiste en une courte période de microgravité simulée par
alitement prolongée (5 jours) avec et sans [’utilisation de deux contremesures cardiovasculaires par

centrifugation (continue ou intermittente).

« Mars 500 »

OBJECTIF : Le but de cette étude est 1’évaluation par échographie des effets cardiovasculaires d’un
confinement prolongé de 520 jours, période qui correspond a la durée nécessaire d’un voyage aller-
retour vers la planéte Mars.

MATERIELS ET METHODES : 6 sujets-volontaires confinés pendant 520 jours dans une réplique de
vaisseau spatial en partance simulée pour Mars. Des examens échographiques ont été réalisés par la
technique de télé-échographie en temps différé par la méthode spécifique de capture volumique par
balayage échographique et reconstruction 3D.

RESULTATS : La technique de télé-échographie en temps différé, réalisée grace au protocole de
capture volumique par balayage échographique et reconstruction 3D, a permis un traitement de 80%
des données. A été observé une augmentation significative de I’intima-média carotidienne (3-8
mois de confinement: +28% ; 11-16 mois: +26% ; Post 2 jours: +19%) ; et une augmentation de
I’intima-média de D’artére fémorale (3-8 mois de confinement: +14% ; 11-16 mois: +19% ; Post
2 jours: +23%). Six mois apres la fin du confinement 1I’épaisseur des intima-média des arteres carotide
et fémorale n’exprime plus cette augmentation significative.

CONCLUSION : Des hypothéses raisonnables mais non-vérifiées peuvent étre formulées quant a
I’étiologie exacte de cette altération cardiovasculaire qui pourrait étre la conséquence néfaste d’un
stress oxydatif provoqué par le confinement prolongé, ou par une carence en Vitamine D due a
I’absence d’ultraviolets solaire lors du confinement. Une conséquence néfaste, puisque 1’augmentation

de I’épaisseur des intima-média (IMT) est de maniére générale considérée comme un facteur de risque



cardiovasculaire et I’expression d’un vieillissement de la paroi vasculaire. Des contremesures
antioxydantes ou une supplémentation en Vitamine D pourraient donc s’avérer indispensables dans le
cas d’un voyage vers Mars, d’autant plus que d’autres facteurs environnementaux (microgravité,
radiations cosmiques...) pourront accentuer la désadaptation physiologique déja générée par le
confinement. Par ailleurs, la technique de télé-échographie en temps différé, réalisée grace au
protocole de capture volumique par balayage échographique et reconstruction 3D, a prouvé qu’elle
avait bien sa place dans le cadre de la recherche en médecine spatiale et le suivi médical des futurs
Marsonautes en mission ; et se trouverait donc notamment toute désignée pour étre un jour utilisée a

bord d’un vaisseau spatial en partance pour la planete Mars.

« Vessel Imaging »

OBJECTIF : Le but de cette étude est I’évaluation par échographie des effets cardiovasculaires d’une
exposition prolongée a la microgravité réelle (6 mois).

MATERIELS ET METHODES : 10 sujets-astronautes ont effectués chacun un séjour de 6 mois a
bord de la « Station Spatiale Internationale (ISS) ». Des examens échographiques ont été réalisés par
la technique de télé-échographie en temps différé par la méthode spécifique de capture volumique par
balayage échographique et reconstruction 3D.

RESULTATS : La technique de télé-échographie en temps différé, réalisée grace au protocole de
capture volumique par balayage échographique et reconstruction 3D, a permis un bon traitement de
93% des données. A éte observé une augmentation pendant et aprés le vol spatial, de 1’épaisseur de
I’intima-média de I’artére carotidienne (15 jours: +15%, 4-5.5 mois: +15%, Post 4 jours: +12%).
Pendant le vol spatial, ’intima-média de I’artére fémorale augmente également de maniére
significative (15 jours: +17%, 4-5.5 mois: +15%), mais revient aux valeurs pré-microgravité 4 jours
Post vol spatial. A été également observe une augmentation significative de la section de la veine
porte-hépatique pendant toute la période de microgravité (15 jours: +38%, 4-5.5 mois: +45%) ; une
augmentation significative du volume de la veine jugulaire (15 jours: +150%, 4-5.5 mois: +165%); le
ratio du volume de la veine jugulaire / la section de la veine porte-hépatique (Ratio JV vol / PV)
augmente significativement pendant toute la période de microgravité (15d : +69%, 4-5.5m : +69%).
Parallélement a été observé une diminution significative des sections des veines des membres
inférieurs comme la veine tibiale postérieure (15 jours: -44%, 4-5.5 mois: -52%), et les veines
gastrocnémiennes (15 jours: -68%, 4-5.5 mois: -59%). Aucune modification de la section rénale, de la
section de I’artére carotide, de la section de I’artére fémorale, n’ont été observées pendant ou apres
I’exposition a la microgravité.

CONCLUSION : Un séjour de 6 mois a bord de la « Station Spatiale Internationale (ISS) » a induit un
remaniement des feuillets artériels de I’artere carotide et de 1’artére fémorale. Une nouvelle repartition

sanguine s’est opérée en direction des régions thoraco-céphaliques tout au long de I’exposition a la



microgravité. Cette nouvelle repartition sanguine thorcocéphalique se localisait de maniére plus
importante dans la région céphalique que dans la région thoracique. L’efficacité de la technique de
télé-échographie a distance en temps différé, réalisée grace au protocole de capture volumique par
balayage échographique et reconstruction 3D, justifie a nouveau son utilisation dans le cadre de la
médecine spatiale et du suivi médical des astronautes sur un site isolé comme la « Station Spatiale

Internationale (ISS) ».

« Short Time Bed-Rest (STBR) »

OBJECTIF : Le but de cette étude est 1’évaluation par échographie des effets d’une exposition de
courte durée (5 jours) a la microgravité simulée par bedrest (HDBR), avec et sans contremesures par
hypergravité.

MATERIELS ET METHODES : Un groupe contréle (CON) (n=12), un groupe avec contremesure par
centrifugation continue (AG1) (n=12), un groupe avec une contremesure par centrifugation
intermittente (AG2) (n=12). La veine porte-hépatique et les veines des membres inférieurs (veine
tibiale postérieure et veines gastrocnémiennes), étaient les principaux vaisseaux investigués lors de
cette expérience.

RESULTATS : Aprés 5 jours de bedrest, on n’observe aucune augmentation des sections veineuses ni
de leurs distensibilité. La contremesure AG1 n’a pas d’effet significatif sur la veine portale, ni sur les
veines tibiale postérieure et gastrocnémiennes. La contremesure AG2 n’a pas plus d’effet significatif
sur la veine tibiale postérieure et sur les veines gastrocnémiennes. En revanche, chez le groupe AG2 la
diminution de la veine porte hépatique était significativement supérieur lors du test orthostatique post-
bedrest en comparaison au test orthostatique pre-bedrest (pre-HDBR : -32% versus post-HDBR: -49%,
p = 0,003). Le groupe AG2 démontre également une meilleure tolérance orthostatique significative (p
=0,0057).

CONCLUSIONS : Les résultats du groupe CON, nous permettent d’affirmer que 5 jours de bedrest
ont été insuffisants pour induire un déconditionnement au niveau de la veine portale et des veines des
membres inférieurs (pas d’effet bedrest). Les contremesures AG1 et AG2 n’ont pas d’effets sur la
section ou la distensibilité des veines des membres inférieurs. Néanmoins, la contremesure AG2
favorise une meilleure vasoconstriction splanchnique en position orthostatique, et cette-derniere est

certainement associée a la meilleure tolérance orthostatique observé chez les sujets AG2.

Mots-clés :  déconditionnement cardiovasculaire ; confinement prolongée; microgravité réelle
prolongée ; microgravité simulée de courte durée ; contremesure cardiovasculaire par centrifugation ;

télé-échographie.



Abstract

This PhD work focuses on astronaut cardiovascular deconditioning in real prolonged microgravity,
short simulated microgravity (with and without countermeasures) and long-term confinement. To
respond to this topic have been established 3 humans experimental studies, and thus the present PhD
work is divided into 3 distinct parts. The first is the mission « Mars 500 » which includes a 520-days
confinement for 6 subjects-volunteers. The second is the project « Vessel Imaging » that includes a 6-
months spaceflight aboard the International Space Station for 10 subjects-astronauts. The third is the
study « Short Duration Bed -Rest (STBR) » which includes a short period of simulated microgravity
by prolonged bedrest (5 days) with and without the use of two cardiovascular countermeasures by

centrifugation (continuous or intermittent).

« Mars 500 »

BACKGROUND : The aim of this study is the ultrasound evaluation of the cardiovascular effects of
prolonged 520 days confinement, period which corresponds to the time required for a round trip to the
Mars planet.

MATERIAL AND METHODS: 6 volunteers confined for 520 days in a replica of simulated
spaceship bound for the Mars planet. Ultrasound examinations were performed by the technique of
remote tele-echography delayed time by the specific method of capture volume by ultrasound
scanning and 3D reconstruction.

RESULTS : The technique of remote tele-echography delayed time by the specific method of capture
volume by ultrasound scanning and 3D reconstruction, allowed a correct treatment of 80% of the
ultrasound data. Was observed a significant increase in carotid intima-media thickness (3-8 months of
confinement: +28% ; 11-16 months: +26% ; Post 2 days: +19%) and increased intima-media femoral
artery thickness (3-8 months of confinement: +14% ; 11-16 months: +19% ; Post 2 days: +23%). Six
months after the confinement, the carotid intima-media and femoral arteries thickness no longer
expresses this significant increase.

CONCLUSIONS : Reasonable assumptions but unverified can be made about the exact etiology of
this cardiovascular alterations, which could be the adverse consequences of oxidative stress caused by
prolonged confinement , or a Vitamin D deficiency owed to the absence of solar ultraviolet during
confinement. A negative consequence, since the increase of the intima-media thickness (IMT) is
generally regarded as a cardiovascular risk factor and the expression of an aging of the vascular wall.
Therefore, antioxidant countermeasure or Vitamin D supplementation may be necessary in the case of
a spacelight to the Mars planet, especially as other environmental factors (microgravity, cosmic
radiation ...) may exacerbate physiological deconditioning generated by the confinement. Furthermore,

The technique of remote tele-echography delayed time by the specific method of capture volume by
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ultrasound scanning and 3D reconstruction, proved it had it place in the research in space medicine
and medical monitoring of Marsonaut on a mission, and therefore would be designated to be used on
board a spaceship bound for the Mars planet.

« Vessel Imaging »

BACKGROUND : The purpose of this study was to evaluate by ultrasound the cardiovascular effects
of real prolonged microgravity exposure (6 months).

MATERIAL AND METHODS : 10 volunteers-astronauts have each made a 6 months spaceflight
aboard the « International Space Station (ISS) ». Ultrasound examinations were performed by the
technique of remote tele-echography delayed time by the specific method of capture volume by
ultrasound scanning and 3D reconstruction.

RESULTS : The technique of remote tele-echography delayed time by the specific method of capture
volume by ultrasound scanning and 3D reconstruction allowed a correct treatment of 93 % of the
ultrasound data. Was observed a significantly increase during and after spaceflight, in the thickness of
the intima-media of the carotid artery (15 days: +15 % ; 4-5.5 months: +15 % ; Post 4 days: +12 % ).
During this spaceflight the intima media of the femoral artery was significantly incresead (15 jours:
+17%, 4-5.5 mois: +15%), but 4 days Post-spaceflight it come back to the Pre-microgravity data. Was
also observed a significant increase in the portal hepatic vein section throughout the period of
microgravity (15 days : +38 % ; 4-5.5 months: +45 %) ; a significant increase in the jugular vein
volume (15 days : +150 % ; 4-5.5 months: +165 % ) ; the ratio the jugular vein volume / portal hepatic
vein section increase significantly during the spaceflight (15d : +69%, 4-5.5m : +69%).

In parallel was observed a significant decrease in sections of the veins of the lower limbs as posterior
tibial vein (15 days : -66% ; 4-5.5 months: -72 % ) and gastrocnemius veins (15 days : -83 % ; 4-5.5
months : -82 %). No changes in kidney section, thyroid section, carotid artery section, femoral artery
section were observed during or after exposure to microgravity.

CONCLUSIONS : A 6-months spaceflight aboard the ISS induces remodeling of arterial wall of the
carotid artery. A new blood distribution took place towards thoracocephalics regions throughout the
exposure to microgravity. This thoracocephalic new blood distribution was located more importantly
in the cephalic region than in the thoracic region. There is a lack of significant increase in the
distensibility of the veins of the lower limbs, after the prolonged exposure to microgravity and we
supposed that this classic cardiovascular deconditioning usually suffered by astronauts ; was inhibited
by the use of cardiovascular countermeasures, but unfortunately classified as "confidential”. Pre-
microgravity cardiovascular values in sit position, is a better and effectiver terrestrial reference model
than pre-microgravity cardiovascular values in supine position. The effectiveness of the technique of

remote tele-echography delayed time by the specific method of capture volume by ultrasound
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scanning and 3D reconstruction justifies again its use in medicine space research and medical

monitoring of astronauts on an isolated site as the « International Space Station (ISS) ».

« Short Time Bed-Rest (STBR) »

BACKGROUND: The objective was to evaluate the effect of short-term (5 days) head down bedrest
(HDBR) on the splanchnic and leg vein circulation with and without hypergravity countermeasure.
MATERIALS AND METHODS: Population: Control group (CON) (n=12), continuous centrifugation
(AG1) countermeasure (CM) (n=12), and intermittent centrifugation (AG2) countermeasure group
(n=12). Portal and lower limbs veins (posterior tibial and gastrocnemius veins) were investigated by
echography.

RESULTS: After 5 days in HDBR, there was no change in portal, tibial and gastrocnemius vein cross
section at rest in any of the 3 groups. During Tilt, AG1 and AG2 countermeasure had no significant
effect on the posterior tibial and gastrocnemius veins distension. During tilt there was no significant
effect on the portal vein in the AG1 group while in the AG2 group, portal vein decrease was higher at
post-bedrest tilt, compared to pre-bedrest tilt (pre HDBR tilt -32% versus post HDBR tilt: -49%,
p=0.003). Furthermore, the AG2 subjects, had a better orthostatic tolerance post HDBR than CON
ones (p = 0,0057).

CONCLUSIONS: In the CON group and AG1 groups there was no changes in splanchnic and leg
veins circulation after 5 days in HDBR both at rest and during tilt. Conversely AG2 countermeasure
favored a better splanchnic vasoconstriction in response to the fluidshift induced by orthostatic

position (tilt).

Keywords: cardiovascular deconditioning, prolonged confinement ; real prolonged microgravity,
short simulated microgravity ; cardiovascular countermeasure by centrifugation ; tele-echography

delayed time.
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Le présent travail de Doctorat porte sur la thématique suivante :

ADAPTATION CARDIOVASCULAIRE DE L’ASTRONAUTE :
EN CONFINEMENT ET EN MICROGRAVITE REELLE ET SIMULEE

Rappelons que les astronautes sont exposés lors de leurs vols spatiaux a plusieurs conditions
environnementales dites extrémes pour la physiologie humaine, entre autres I’exposition dans les
modules spatiaux a la microgravité et au confinement prolongée. La réponse du systeme
cardiovasculaire de I’Humain a cet environnement hostile souléve un ensemble de question auxquelles

nous tenterons de répondre:

e Une exposition courte ou prolongée a la microgravité, ou a un confinement de trés longue
durée; peut-elle ou non induire des modification(s) fonctionnelle(s) du systeme
cardiovasculaire ?

e Sioui, dans quelle(s) proportion(s) ?

e Sioui, dans quel(s) intervalle(s) de temps ?

o Quel(s) paramétre(s) cardiovasculaire(s) serait modifié(s) ?

e Cette modification(s) cardiovasculaire(s) pourrait-elle(s) étre limitée(s) par la pratique de
contremesures cardiovasculaires par I’astronaute durant son vol spatial ?

o Quelle(s) contremesure(s) pourrai(ent) étre efficace(s) ?

o Cette séquelle(s) cardiovasculaire(s) serait-elle(s) irréversible(s) chez I’astronaute ou non ?

e Cette séquelle(s) cardiovasculaire(s) pourrait-elle(s) induire une intolérance orthostatique post-
microgravité chez I’astronaute dés son retour sur Terre ?

o Cette séquelle(s) cardiovasculaire(s) est-elle(s) comparable(s) a un vieillissement

cardiovasculaire observé sur Terre ?

De fait, a la suite des sections « Introduction et rappels bibliographiques » et « Matériels et

Méthodes », ce manuscrit de Theése se divisera donc en 3 parties distinctes, chacune représentant un

projet de recherche expérimentale répondant a la thématique donnée ci-dessus.

Voici une présentation des objectifs de ces trois études respectives, dans laquelle seront présentées les

choix des méthodes expérimentales ainsi que les démarches scientifiques choisies par notre équipe de

recherche (« Unité de Médecine et de Physiologie Spatiales (UMPS) — Département de Médecine

Nucléaire et Ultrasons, CHRU Trousseau, Tours, France »).
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» La premiere partie de cette Thése concernera 1’étude échographique des effets

cardiovasculaires liés au confinement prolongé de 520 jours d’un équipage dans la réplique
d’un vaisseau spatial, simulant ainsi un voyage aller-retour de 520 jours vers la planete Mars.
Cette étude cardiovasculaire s’est déroulée lors de la mission « Mars 500» effectué sur 6
sujets humains volontaires & « [’Institut des Problemes Biomédicaux de Russie (IMBP) » a
Moscou (2010-2011). En effet les agences spatiales ont pour objectif d’envoyer 1’homme sur
la planete Mars. Cependant, bien que non-considéré au début de la conquéte spatiale comme
une condition extréme pour I’astronaute, le confinement est depuis 30 ans le sujet de
nombreuses études au vue des déconditionnements psychophysiologiques qu’il peut induire.
En bref, la mission « Mars 500 » va permettre a notre équipe de recherche de définir si oui ou
non le confinement de trés longue durée peut induire un déconditionnement du systéme
cardiovasculaire pouvant présenter un danger pour la santé des astronautes pendant et aprés
leur mission spatial vers Mars. L’outil choisi pour 1’évaluation cardiovasculaire des effets du
confinement est 1’Echographie-Doppler vasculaire. En effet I’échographie est un examen
médical de premiere intention non-invasif et indolore, et en outre il peut &tre renouvelé un
grand nombre de fois sans aucune séquelle pour le sujet. Cependant la nature méme de 1’étude
des effets cardiovasculaires du confinement, interdisait a notre équipe de recherche de
« briser » les conditions d’isolement des sujets afin de pratiquer sur eux une évaluation
cardiovasculaire par échographie vasculaire. C’est pourquoi notre équipe de recherche a
décider de pallier a ce probleme par I’utilisation de la technique de télé-échographie en temps
différé dans le cadre de la médecine spatiale. Ainsi, la mission « Mars 500 » comprenait un
isolement des sujets pour une durée de 520 jours, durée pendant laquelle les 6 sujets « Mars
500 » devait realiser sur eux-mémes de fréquents examens échographiques a 1’aide d’un
échographe portable. Ceux-ci étant des néophytes dans le domaine de 1’échographie, ils ont été
formés avant le début de la mission, pendant une demi-heure chacun, a la réalisation d’examen
télé-échographique par la méthode spécifique basée sur la technique de télé-échographie en
temps différé par capture volumique par simple balayage de la cible avec la sonde
échographique. Par la suite les données échographiques ainsi obtenus, ont été ensuite
transmises & la Terre en temps différé, puis notre équipe de recherche a effectuée une
reconstruction 3D du balayage échographique afin d’y trouver les coupes échographiques
adéquates a la mesure des parametres cardiovasculaires souhaités. Cette technique a pour but
de permettre la réalisation d’examens échographiques par une personne non-formée a la

pratique d’examens ultrasonores.
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» La seconde partie de cette Thése traitera de I’évaluation par échographie des effets

cardiovasculaires liée a la microgravité réelle prolongée (6 mois). Cette étude cardiovasculaire
s’est effectuée lors de I’expérience « Vessel Imaging » effectuée sur 10 sujets humains,
astronautes a bord de la Station Spatiale Internationale (2010-2013). Toujours dans le but de
maintenir sans danger une activité humaine dans I’espace, les agences spatiales financent des
missions de recherche dans le but d’évaluer le déconditionnement cardiovasculaire observé
chez les astronautes lors de leur vol spatiaux, et cela afin de mieux combattre le
développement d’une intolérance orthostatique post-microgravité chez |’astronaute des son
retour sur Terre. Ainsi les missions scientifiqgues comme « Vessel Imaging » permettent en
autres choses 1’élaboration et le perfectionnement des contremesures cardiovasculaires que les
astronautes se doivent de pratiquer en vol afin de limiter leur déconditionnement
cardiovasculaire en microgravité, et ainsi empécheé le développement futur d’une intolérance
orthostatique post-microgravité dés leur retour sur Terre. L’outil choisi pour 1’évaluation
cardiovasculaire des effets de la microgravité réelle prolongée est 1’Echographie-Doppler
vasculaire, pour les mémes raisons citées précédemment a savoir que 1’échographie est un
examen médical non-invasif et indolore, et que de plus il peut étre renouvelé un grand nombre
de fois sans danger pour le sujet. Cependant les sujets-astronautes de 1’expérience
« Vessel Imaging » étant hors d’atteintes de nos experts en médecine ultrasonore durant leur
vol spatiaux, il a fallu trouver une solution permettant a notre équipe de recherche d’évaluer
leur systéme cardiovasculaire. A nouveau notre équipe a solutionné ce probléme par
I’utilisation de la technique de télé-échographie a distance en temps différé dans le cadre de la
médecine spatiale. Ainsi pendant 6 mois de vol spatial respectif, les 10 sujets-astronautes
« Vessel Imaging » ont réalisé sur eux-mémes des examens échographiques réguliers a 1’aide
d’un échographe portable opérationnel sur la « Station Spatiale Internationale (ISS) ». Les
sujets-astronautes n’ayant aucune connaissance dans le domaine de 1’exploration fonctionnelle
par ultrasons ; ces-derniers ont été formés avant le début de leur vol spatial respectif, pendant
une demi-heure chacun, a la réalisation d’examen télé-échographique par la méthode
spécifique basée sur la technique de télé-échographie en temps différé par capture volumique
par simple balayage de la cible avec la sonde échographique. Les données échographiques
ainsi obtenus, ont été ensuite transmises a la Terre en temps différé, puis notre équipe de
recherche a effectué une reconstruction 3D du balayage échographique afin d’y numériser les
coupes échographiques adéquates a la mesure des paramétres cardiovasculaires souhaités.
Comme il a été dit precédemment, cette technique a pour but de permettre la réalisation
d’examens échographiques par une personne non-formée a la pratique d’examens

ultrasonores.
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» La troisieme partie de cette Thése portera sur 1’étude échographique des effets de la

microgravité simulée de courte durée de 5 jours d’alitement prolongé (bedrest), sur la veine
porte hépatique et des veines des membres inférieurs, lors de 1’expérience « Short Duration
Bed-Rest (STBR) » effectuée sur 12 sujets & «[’Institut de Médecine et de Physiologie
Spatiales (MEDES) » de Toulouse (France) (2010). De fait, la littérature scientifique abonde
de publications mettant en relation le systeme cardiovasculaire et la microgravité ; cependant
ces études portent en majorité sur le déconditionnement cardiovasculaire liés a de longues
périodes d’exposition a la microgravité réelle ou simulée (14, 21, 60 ou encore 90 jours).
L’objectif de cette étude est 1’évaluation par échographie des effets veineux d’une exposition
de courte durée a la microgravité simulée par bedrest (5 jours). En d’autres termes, le but était
de déterminer si oui ou non, seulement 5 jours de bedrest étaient suffisants pour provoquer
I’apparition d’un déconditionnement veineux au niveau du territoire splanchnique et des
membres inférieurs. L’outil choisi pour I’évaluation cardiovasculaire des effets de la
microgravité simulée de courte durée est I’Echographie-Doppler vasculaire, pour les mémes
raisons citées précédemment a savoir que 1’échographie est un examen medical non-invasif et
indolore, et que de plus il peut étre renouvelé un grand nombre de fois sans danger aucun pour
les sujets. Parallelement lors de ce bedrest de 5 jours, ont été testés les effets de deux
contremesures contre le déconditionnement cardiovasculaire en microgravité. Ces deux
contremesures utilisent le principe d’hypergravité : la centrifugation continue (AG1) et la
centrifugation intermittente (AG2). Les conclusions qui seront tirées a la suite de cette étude,
permettront de savoir si oui ou non ces deux contremesures par hypergravité permettront de
protéger efficacement les astronautes des habituels déconditionnements veineux induits par la

microgravité (modification de la section et de la distensibilité veineuse).
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|) Médecine et Physiologie Spatiales

L’homme est présent dans ’espace depuis plus de 50 ans (Figure 1). Pourtant les débuts de
I’exploration spatiale ont eu lieu avec des connaissances en medecine spatiale quasi-anecdotiques (Berry
CA et al, 2009). Ainsi les premiers astronautes €taient a 1’époque plus considérés comme des cobayes
humains, que comme de Véritables pilotes de vaisseaux spatiaux. En 1961, lorsque Youri Gagarine et
Alan Shepard, respectivement le premier et second homme dans 1’espace ont pour la premiére fois
quitté le champ gravitationnel terrestre, ils étaient les premiers a faire I’expérience d’une condition
extréme dont I’impact sur la physiologie humaine étaient encore inconnue et qui était a I’époque le
sujet de nombreuses spéculations aussi pessimistes qu’optimistes. Cette toute nouvelle condition

extréme n’était autre que: la microgravité (nommée aussi apesanteur ou gravité 0 Gz).

Le contexte de la guerre froide a engagé les opposants dans des programmes technologiques et
humains dans le domaine spatial extrémement téméraires, toutefois sans que les effets négatifs de la
microgravité sur I’homme lors des vols spatiaux brefs ou prolongés ne soient encore connus (West JB,
2000). Pourtant malgré les pressions politico-stratégiques, la recherche sur la médecine spatiale en
microgravité réelle finit par se développer plus nettement avec les premiéres navettes spatiales et les
stations spatiales, tels que « Saliout-1 » (URSS) (Figure 29), « Skylab » (USA) (Figure 30), puis
«Mir» (URSS - Fédération de Russie) (Figure 37), puis bien des années apres sur la
« Station Spatiale Internationale (ISS) » (Figure 39) (west JB, 2000). Soixante ans plus tard la médecine
et la physiologie spatiales sont en mesure d’identifier la plupart des effets néfastes liés aux vols
spatiaux et de proposer des solutions pour y palier (Greenleaf JE et al., 1984 ; West JB, 2000 ; Aubert AE et al., 2005).
La recherche en médecine spatiale est désormais développée en collaboration entre différents pays, en
vol spatial (west JB, 20000 mais aussi au sol au travers d’expériences de simulation des effets de la

microgravité (Stevens L et al., 1999 ; Arbeille P et al., 2008 ; Navasiolava NM et al., 2011).

Ce que I’on appelle « la médecine spatiale » n’a donc pas pour objectif de traiter des maladies li¢es a
I’espace puisque nous n’en connaissons pas, mais de traiter les déréglements des fonctions
physiologiques qui n’ont pas été congues pour fonctionner en microgravité (décalcification, atrophie
musculaire...) (Michel EL et al,, 1976 5 West JB, 2000). Ainsi, I’astronaute dans I’espace perd effectivement une
partie de ses performances mais n’a pourtant médicalement jamais été considéré comme un
« malade atteint d’une pathologie», en revanche, il devient un individu « dégradé » dans certaines de
ses fonctions physiologiques comme peut 1’étre une personne agee sur Terre. Fort heureusement chez
I’astronaute ces dégradations sont en parties réversibles et la médecine spatiale n’a de cesse d’inventer
des moyens préventifs et actifs pour assurer une réversibilité rapide : les contremesures physiologiques

(Berry CA et al, 1973). La réalisation de ces contremesures physiologiques occupe une grande partie du
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temps en mission de I’astronaute, ce qui lui permet de maintenir a un minimum ses activités comme si

il se trouvait encore soumis aux champs gravitationnels terrestres.

Ainsi un lien entre « médecine terrienne » et « médecine spatiale » existe donc. En effet, 1’astronaute
est un modele d’étude du vieillissement humain sur Terre qui devrait permettre de comprendre les
mécanismes de ce vieillissement et d’aider a trouver des « remédes », sinon pour rajeunir, du moins

pour vieillir moins vite et mieux sur Terre comme 1’indique cette formule Anglo-saxonne :
« Life in Space for Life on Earth... »

Aujourd’hui un nouveau défi de taille se pose aux agences spatiales ainsi qu’a la médecine spatiale,
puisque leur objectif majeur est d’un jour permettre a 1’homme d’effectuer un voyage spatial en

direction d’autres planétes (ex : Mars) : les vols interplanétaires...

[1) Microgravité réelle et simulée

De nos jours, la recherche en médecine et physiologie spatiale disposent de deux types de moyens

d’étude de la microgravité, lesquels ont émergés et évolués au cours des six dernieres décennies :

> Microgravité réelle :

La recherche en physiologie en condition de microgravité réelle (réel état d’apesanteur, 0 Gz)
s’effectue grace aux lanceurs spatiaux, aux navettes spatiales, et aux stations spatiales. Les
effets de la microgravité réelle s’étudient également grace aux biosatellites pour vol animal

et les vols paraboliques.

> Microgravité simulée :

La recherche en physiologie en condition de microgravité simulée sur Terre s’effectue grace
aux protocoles d’alitement prolongé (bedrest), d’immersion séche, d’immersion mouillée,

et de suspension (pour I’expérimentation animale uniquement).

Nota bene : pans I’dnnexe 1 (page n°153) a été créé un exposé détaillé des outils de la

microgravité réeelle et simulée d’Hier a Aujourd hui.
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[IT) L’Espace : une condition extréme pour I’homme

I11-1) Les dangers de la microgravité

I11-1-1) Les deconditionnements physiologiques en microgravité

La gravité régie le développement de la vie des organismes terrestres. Aussi la complexité de ces
organismes est en partie due a la contrainte de vivre avec une gravité terrestre de 1G. L’homme, méme
s’il peut supporter une absence de gravité pendant de courtes périodes, se révele étre en situation de
danger dans le cas d’une exposition prolongée a 1’apesanteur (microgravité, ou encore gravité 0 Gz)
suivi d’un brusque retour a une gravité Terrestre de 1Gz. En effet, certains systemes physiologiques du
corps humain (cardiovasculaire, osseux, nerveux, musculo-squelettique,...), vont subir une
« désadaptation » en microgravité prolongée (Michel EL et al,, 1976 ; Leach CS et al., 1983 ; West JB, 2000 ; Aubert AE et
al, 2005) (Figure 53). Au niveau cardiovasculaire, cette désadaptation se traduira notamment par une
atrophie myocardique (Arbeille P et al, 2001 ; Dorfmann TA et al, 2007), UNe hypovolémie (Arbeille P et al., 1995b ;
Arbeille P et al, 2001), Une altération de la vasoconstriction splanchnique et des membres inférieurs (Arbeille P
et al,, 2005 ; Arbeille P et al., 2007 ; ArbeilleP et al., 2008), ainsi qu’une augmentation excessive de la compliance des
veines des membres inférieurs (Louisy F et al, 1997; Kerbeci P et al, 2007; Arbeille P et al, 2008b). AU Niveau
musculaire, les effets de la microgravité se manifesteront surtout par une atrophie des muscles des
membres essentiellement inférieurs (muscles posturaux) (Mounier Y et al., 2009). AU hiveau neurosensoriel,
on assistera a une altération de 1’équilibre et de la représentation mentale de I’espace environnant
(Young LR et al,, 1993). Quant au niveau osseux, une décalcification importante apparaitra assez rapidement

(Vico L and Pavy-Le Traon A., 2010).

Les astronautes revenant sur Terre a la suite d’un voyage spatial de trés longue durée, pourraient donc
manifester des déficiences fonctionnelles physiologiques temporaires mais toutefois trés
handicapantes, conduisant entre autres au développement d’une intolérance orthostatique post-
microgravité (Lathers CM et Charles JB, 1994), une incapacité a I’effort physique,... Afin d’éviter les
altérations des systemes physiologiques susnommés, des contremesures essentiellement physiques ont
été mises au point lors du vol spatial, comme par exemple I’exercice LBNP (« low body negative
pressure »), qui consiste a placer la partie inférieure du corps dans un caisson ou la pression est
inférieure de 10 a 60 mmHg a la pression atmosphérique (P atm = 760 mmHg en moyenne) afin de
réaliser un transfert liquidien vers les jambes, simulant de cette fagon la position orthostatique sur
Terre (Guéll A et al, 1990; Guéll A et al,, 1991 ; Fortney SM, 1991; Sun XQ et al, 2003). D’autres contremesures
physiques existent également, telles que I’exercice aérobie (tapis roulant, vélo-ergometre) (Arbeille P et al.,

1996 ; Guinet P et al., 2009), €t 1’exercice résistif (effort contre une résistance mécanique) (Arbeille P et al., 2005 ;
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Guinet P et al, 2009). Cependant il existe également de nombreuses contremesures pharmacologiques

(Vernikos J et al., 1991 ; Lathers CM and Charles JB, 1994 ; Vernikos ] and Convertino VA, 1994 ; Convertino VA, 2005).

[11-1-2) Microgravité : déconditionnement osseux

L’os est un tissu ayant la capacité de se remodeler, ce qui en conséquence rend le squelette capable de
s’adapter aux variations des contraintes mécaniques. Le tissu osseux se renforce aux endroits ou les
forces augmentent, et se raréfie aux endroits ou elles diminuent de fagon a adapter sa structure a sa
fonction. En microgravité, les contraintes mécaniques infligées a notre structure osseuse n’existent
plus. C’est pourquoi en apesanteur, on assiste au phénoméne d’ « ostéoporose spatiale » qui se traduit
par une rapide perte 0SSEUSE (Vico L et al,, 2000 ; Smith SM et al., 2005 ; LeBlanc AD et al,2007) (Figure 53). Ainsi le
sujet en microgravité va subir une altération de 1’épaisseur de ces os au niveau des membres inférieurs
et donc de son architecture 0sseuse (Pavy-Le Traon A et al,, 2007). Cette ostéoporose spatiale va se traduire
par une augmentation de 1’excrétion de calcium, rendant ainsi négative la balance calcique (Miyamoto A et
al., 1998 ; Baecker N et al., 2003 ; Pavy-Le Traon A et al,, 2007). Par ailleurs cette déminéralisation osseuse se traduit
également par une augmentation de la concentration urinaire des marqueurs de résorption osseuse
(Miyamoto A et al,, 1998), notamment les molécules de type C-telopeptide (CTX) et N-telopeptide (NTX)
(Baecker N et al, 2003). Ainsi, une augmentation significative de 1’activité ostéoclastique sera observée des
24 heures de microgravité simulée par bedrest (Baecker N et al, 2003). Cette diminution de la densité
osseuse est située essentiellement au niveau des 0s porteurs (Oganov Vs et al., 1992 ; Pavy-Le Traon A et al., 2007 ;
Vico L and Pavy-Le Traon A, 2010), €t plus précisément dans le trabéculaire spongieux qui constitue la partie
centrale de 1’os. La partie périphérique de ’os (le cortical) sera quant a elle moins touchée par cette

perte 0SSEUSE (Lang T et al., 2004 ; Vico L and Pavy-Le Traon A, 2010).

Pour un vol spatial d’une durée de 4 a 5 mois, on observera chez les astronautes une perte osseuse
allant de 2% a 9%, pourtant la récupération totale de cette perte osseuse ne sera pas effective avant
plus de 1 an aprés le retour sur Terre de 1’astronaute soit environ 50% de récupération de la perte
osseuse effective a 9 mois post-vol spatial (Lang TF et al., 2006 ; Sibonga JD et al,, 2007). Des contremesures
0sseuses consistant en un traitement & la Vitamine D ont démontrées une certaine efficacité dans la
limitation de 1’ostéoporose spatiale (Heer M, 2002). D’autres contremesures osseuses existent tels que les
vibrations plantaires (« mechanic stimulation of foot ») : un vibreur placé sous la plante des pieds
génére des vibrations a une fréquence donnée pour stimuler les os des membres inférieurs (Figure 55).
Par ailleurs, les contremesures par « normogravité » (position debout et/ou marche a +1 Gz) ont

également des effets préventifs face au déconditionnement 0SSeUX (Young LR and Paloski WH, 2007),

notamment traduite par 1’atténuation de la perte de Ca 2+ (Vernikos J et al., 1996).
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[11-1-3) Microgravité : déconditionnement musculaire

La désadaptation musculaire en microgravité se manifeste par une perte de masse et de volume des
muscles posturaux, essentiellement représentée chez 1’homme par la musculature des membres
inférieurs (Desplanches D, 1997 ; Louisy F et al., 1997 ; Shenkman BS et al.,, 1997 ; Alkner BA et al., 2004 ; Pavy-Le Traon A et al,,
2007) (Figure 53). Cette perte musculaire peut s’évaluée par IRM ou encore par échographie. Le
volume des membres inférieurs peut étre évalué pendant le vol spatial (Figure 54). Cette atrophie
musculaire touchera majoritairement les fibres musculaires de phénotype contractile lent (Mounier Y et al,,
2009). Cette diminution du volume musculaire des jambes est d’ailleurs corrélée a une augmentation de
la compliance des veines des membres inférieurs (Convertino VA et al., 1988 ; Convertino VA et al,,1989 ; Convertino
VA et al,1989b). Cette perte musculaire survient trés rapidement (environ 5 a 8 jours) (Desplanches D, 1997).
Elle est de ’ordre de 10% a 20% apres de courtes missions spatiales (environ 7 jours), et peut
atteindre 40% apres des vols spatiaux de plusieurs mois en 1’absence de contremesures musculaires. A
cette atrophie musculaire correspond une activation du catabolisme protéique des muscles
squelettiques traduit par une augmentation de 1’excrétion de créatinine, urée, calcium, magnésium et
phosphate (Nesterovskaia ATu et al, 2008). A ces pertes de masse musculaire sont associées une perte de force
(Pavy-Le Traon A et al,, 2007), UNe baisse de la capacité de travail et un changement de phénotype du muscle,
qui pour un muscle lent postural va se traduire par une transition vers un phénotype de muscle rapide

(Khristova LG, 1988 ; Desplanches D, 1997 ; Stevens L et al., 1999 ; Picquet F et al., 2000 ; Mounier Y et al., 2009).

Une diminution du nombre de fibres musculaires lentes sera donc observée (shenkman BS et al., 2004
Mounier Y et al,, 2009). De plus le taux de fibres musculaires intermédiaires va augmenter (Picquet F et al., 2000),
tandis que le taux de chaine lourde de myosine (MHC) va chuter (stevens L et al,, 1999). Seront également
observées : une diminution du contenu en titine et nébuline dans les cellules musculaires (Shenkman BS et
al, 2004), et une perte des protéines composant le cytosquelette des SarcOmeres (shenkman BS et al., 2004).
Sera également observée une diminution de la sensibilité des myofibrilles au calcium  (Shenkman BS et al,
2004 ; Shenkman BS et al, 2004b). Cette perte de sensibilité au calcium serait due a une accumulation
excessive de calcium dans les fibres musculaires (Shenkman BS et al., 2004b), puisque 1’utilisation d’un agent
de liaison au calcium (« calcium binding agent ») permet de rétablir la sensibilité au calcium (shenkman
BS et al, 2004b). Un phénomeéne d’atonie musculaire va également apparaitre (Kozlovskaya IB et al, 1981), €t de
plus la dépense électromyographique nécessaire a la contraction musculaire va augmenter (Kozlovskaya 18
et al, 1981). Ainsi, I’exposition a la microgravité va induire une adaptation musculaire qui se révelera
handicapante une fois de retour dans un environnement a gravité Terrestre (1G) (Adams et al,, 2003), €t cela
se traduira par une diminution de la tonicité et de la tension musculaire (Grigor'ev Al et al., 2004 ; Shenkman BS
et al., 2004 ; Shenkman BS et al, 2004b), ainsi qu’une baisse de la contractilité (Koryak Y, 2002 ; Vinogradova OL et al,,

2002 ; Khusnutdinova D et al, 2004), €t cela principalement au niveau des muscles antigravitationnels,
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provoquant des troubles moteurs post-microgravité (Kozlovskaya IB et al., 1981 ; Kozlovskaia IB et al, 1984). EN
microgravité, un silence EMG apparaitra dés les premiers instants du vol spatial. L’activit¢ EMG
refera surface aprés la premiere journée passée en apesanteur, mais cette fois-ci non pas sous forme de
décharges de type tonique mais plutdét sous forme de décharges de type phasique. Les prises
journaliéres de compléments nutritionnels (principalement des acides aminés) peuvent
raisonnablement palier a I’atrophie musculaire liée & la microgravité (Mounier et al, 2009). 1l existe
également une autre contremesure musculaire : les vibrations plantaires (« mechanic stimulation of
foot ») (Figure 55) qui consiste en un vibreur placé sous la plante des pieds générant des vibrations a
une fréquence donnée pour stimuler les muscles des membres inférieurs durant la période de
microgravité (Vinogradova OL et al., 2002 ; Alkner BA et al., 2004 ; Miller TF et al,, 2004 ; Netreba AI et al., 2004 ; Layne CS and
Forth KE, 2008). Cette contremesure musculaire par stimulation plantaire permet une prévention compléte
du déconditionnement musculaire induit par la microgravité grace a une utilisation de I’ordre de 6 x 20
minutes par jour avec une pression de 0.2 kg (+/-0.15 kg) par cm? (Shenkman BS et al, 2004). L€S
cosmonautes Russes ont utilisés pendant de longue années la combinaison « Penguin » qui méme en
microgravité permet une meilleure sollicitation des muscles (Figure 56), cette combinaison a été
renouvelée par la combinaison « Regent » (Figure 56). Par ailleurs, une autre contremesure s’averent
prophylaxique contre le déconditionnement musculaire en microgravité, a savoir « I’hypergravité »

(centrifugation) (voung LR and Paloski WH, 2007), NOtamment en permettant une augmentation de la charge

musculo-squelettique (Shulzhenko EB et al,, 1977) (Figure 76).

I11-1-4) Microgravité : déconditionnement neurologique

Connue de maniére partielle, la désadaptation nerveuse en microgravité existe pourtant (Figure 53).
Elle aurait deux origines : un effet direct de I’apesanteur sur ’appareil locomoteur, et un effet indirect
sur les différents systémes sensoriels sensibles a la pesanteur (notamment 1’appareil vestibulaire).
Cette désadaptation nerveuse en apesanteur, pourrait étre invalidante durant les missions spatiales de
longue durée (Kalb R and Solomon D, 2007), mais également au retour de 1’équipage sur Terre (Layne CS and
Forth KE, 2008). Les principaux effets néfastes de cette désadaptation nerveuse, seraient les troubles de la
posture et de I’équilibre, les troubles de la coordination sensori-motrice et de 1’orientation spatiale, le
mal de I’espace (Young LR et al., 1984; Young LR et al., 1993), @insi que les altérations neuromotrices (Layne CS and

Forth KE, 2008).

De plus sera observé une modification des rythmes circadiens chez le sujet en microgravité (Pavy-Le
Traon A et al,, 2007). Seront également observées une diminution de la précision des mouvements moteurs
(surtout au niveau des flexions plantaires et des dorsiflexions) (Grigor'eva LS and Kozlovskaia IB, 1985 ; Kirenskaia

et al, 1985) et une augmentation du nombre d’erreurs motrices et de la variabilité lors de test de
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reproductibilité motrice (Grigoreva LS and Kozlovskaia 1B, 1985). Toutes ces modifications neurologiques
rendront les mouvements post-microgravité lents et fragmentés (Grigor'eva LS and Kozlovskaia IB, 1985). Cela
indique donc une diminution de la précision du centre de contrble moteur (Kirenskaia et al., 1985). Par
ailleurs la microgravité va induire une altération de la poursuite oculaire omnidirectionnelle (kornilova
LN et al, 2004; Kornilova LN et al, 2008), UN€ augmentation sensible du temps nécessaire pour une bonne
fixation du regard (Kriedich IuV et al,, 1982 ; Tomilovskaia ES and Kozlovskaia IB, 2010), UN€ augmentation d’erreurs
spatiales, et une diminution considérable de la précision (Kriedich Tuv et al, 1982). Ainsi se traduit une
altération des mécanismes de contrble du reflexe vestibulo-oculaire, causée par une inactivité des
entrées vestibulaires en phase de microgravité (Tomilovskaia ES and Kozlovskaia IB, 2010). Par ailleurs, la
redistribution des liquides vers les parties hautes du corps provoque une stase veineuse céphalique
importante (augmentation des sections jugulaires de 40%), qui perdure pendant tout le vol et pourrait
étre responsable de troubles de la vision observés en fin de vol. Une étude actuellement en cours vise
a mettre en relation ces troubles de la vision observés lors des vols spatiaux, avec une hausse de la

pression intracranienne chez les astronautes.

I11-1-5) Microgravité : deconditionnement cardiovasculaire

En microgravité le sang « ne pése plus », il va donc adopter une nouvelle répartition localisée dans la
région thoraco-céphalique (nommée en Anglais « fluidshift », ce qui signifie « mouvements de
fluides ») (Hargens AR and Watenpaugh DE, 1996 ; Hargens A and Richardson S, 2009) (Figure 57). Cette nouvelle
répartition sanguine va induire des désadaptations cardiovasculaires comme : une hypovolémie (Arbeille
P et al,, 1995b ; Arbeille P et al, 2001), une atrophie myocardique due a la diminution de 1’activité physique lors
du vol (Perhonen MA et al,, 2001b ; Dorfmann TA et al, 2007), Une diminution de la vasoconstriction splanchnique
et des membres inférieurs (Arbeille P et al., 1995 ; Arbeille P et al., 1995b ; Arbeille P et al., 2005 ; Arbeille P et al., 2007 ; Arbeille
P et al, 2008), UNe augmentation de la distensibilité des veines des membres inférieurs (Louisy F et al, 1997 ;
Kerbeci P et al., 2007 ; Arbeille P et al,, 2008b), Une augmentation du stockage liquidien cutané (Arbeille P et al., 2005b ;
Arbeille P et al, 2007b; Arbeille P et al, 2008b), ainsi qu’une stase veineuse thoraco-céphalique provoquant
notamment 1’apparition d’cedémes faciaux (Parazynski SE et al,, 1991), €t enfin une anémie post-microgravité

(Udden MM et al., 1995 ; Alfrey CP et al., 1996b). (Figure 53)

En conséquence, de retour sur Terre, I’astronaute est souvent sujet a une intolérance orthostatique qui
traduit une incapacité pour lui a se tenir en position debout (orthostatisme) sans s’évanouir (syncope).
Cette intolérance orthostatique a des causes multifactorielles cardiovasculaires et non-
cardiovasculaires (Convertino VA, 1998) (Figure 58). L’altération de la vasoconstriction splanchnique et
des membres inférieurs est I’'une des causes de I’intolérance orthostatique post-microgravité (Herault S et

al,, 2000 ; Arbeille P et al, 2008 ; Arbeille P et al,, 2012b). Ce déficit de vasoconstriction est due a des modifications

35


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kriedich%20IuV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7144096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kriedich%20IuV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7144096
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Udden%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7706898
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Alfrey%20CP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8828651

des structures neurovasculaires distales (désensibilisation du baroréflexe, diminution de la densité des
artérioles et des fibres périvasculaires, ainsi que des récepteurs hormonaux). L’intolérance
orthostatique post-microgravité a également pour cause 1’augmentation de la distension des gros troncs
veineux des membres inférieurs, responsable d’un retour veineux moins efficace (Arbeille P et al, 1998 ;
Arbeille P et al, 2007; Kerbeci P et al, 2007). Par ailleurs, lors d’un séjour prolongé en microgravité, un
remodelage des vaisseaux vasculaires est observable et serait semblable au vieillissement vasculaire
observé sur Terre. (Hesse C et al., 2005 ; Demiot C et al., 2007 ; Coupé M et al,, 2009 ; Navasiolava NM et al,, 2010). D’autres
éléments non-cardiovasculaires peuvent également contribuer a 1’intolérance orthostatique post-
microgravité. Par exemple, la stimulation des otolithes et des muscles du cou par flexion de la téte,
induit une vasoconstriction importante au niveau des membres inférieurs (Normand H et al., 1997 ; Herault A et
al, 2002). Ainsi I’apparition en apesanteur d’une altération de la réponse otolithique, se traduirait lors du
retour en gravité 1G par une diminution de la réponse vasomotrice au niveau des membres inférieurs
et contribuerait a I’apparition de 1’intolérance orthostatique post-microgravité (Yates B and Kerman TA, 1998 ;
Yates BJ et al, 2000). Une augmentation du stockage liquidien cutané est également associée a une moins
bonne tolérance a 1’orthostatisme (Arbeille P et al, 2005b ; Arbeille P et al,, 2007b; Arbeille P et al, 2008b). Ces
observations illustrent I’aspect multifactoriel de I’intolérance orthostatique post-microgravité et la
difficulté d’évaluer la contribution de chaque cible (composante artérielle, veineuse, nerveuse...), et
donc d’optimiser en conséquence les contremesures physiques et/ou pharmacologiques (Convertino V and
Hoffler GW, 1992; Convertino VA, 1998) Visant a pallier a ce trouble post-microgravitaire qui constitue un

probléme majeur pour les astronautes dés leurs retours de mission.

I11-1-6) Microgravité : déconditionnement respiratoire

Des modifications respiratoires apparaitront chez le sujet humain en microgravité (Figure 53). Celles-
ci concernent notamment une diminution du volume respiratoire, de la capacité vitale pulmonaire
(-4.2%), de la capacité fonctionnelle résiduelle (-14.8%), de la ventilation maximale pulmonaire, et du
temps d’apnée entre inhalation et expiration (Golovkina OL, 1982 ; Tikhonov MA et al, 1983). En microgravité,
sera également observé le développement d’une hyperémie (accumulation de sang) et d’une
hyperhydratation au niveau du tissu pulmonaire (Genin AM and Galichil VA, 1995) qui ont pour origine les
mouvements de fluides en direction de la région thoraco-céphalique (« fluidshift »). Aucun
changement de la perméabilité des voies respiratoires n’a été observé (Golovkina OL, 1982). Une hypothése
vise a mettre en relation ces déconditionnements respiratoires avec 1’intolérance post-microgravité a la

suite d’exercices physiques et/ou d’accélérations (Golovkina OL, 1982).
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[11-1-7) Microgravité : perte de poids

Les missions spatiales de longue durée ont un impact indéniable sur la balance énergétique des
astronautes qui va devenir « négative », ce qui va conduire irrémédiablement a une perte de poids
critique pouvant parfois aller jusqu’a un déficit d’environ 5 kg par mois passé en microgravité (Blanc s
et al, 1998 Blanc S et al,, 2000 ; Larina IM and Lakota NG, 2000 ; Zahariev A et al., 2005 ; Pavy-Le Traon A et al,, 2007) (Figure
59). Cette perte de poids pendant un vol spatial de longue durée, pourrait s’avérer délétére pour le
succes de la mission, sachant qu’au sol, elle peut engendrer une baisse des performances physiques,
une sensibilité accrue aux infections, une cicatrisation compromise, ainsi qu’un mal-étre général. Cette
sous-nutrition serait due aux faibles apports alimentaires, et a une dépense énergétique accrue. Cette
faible alimentation de 1’astronaute est causée par une perte d’appétit, le mal de I’espace et une
altération du tractus digestif et de son fonctionnement. De plus, la quantité de vivres alimentaires a
bord des modules spatiaux est strictement limitée et rationnée, puisque le transport dans I’espace de
chaque 0.45 kg de nourriture a un colt équivalent a 10 000 euros (Bergouignan A et Blanc S, 2011).
L’augmentation de la dépense énergétique au cours des missions spatiales est principalement due a la
réalisation des contremesures physiques indispensables pour contrecarrer les effets néfastes de la
microgravité sur les systémes cardiovasculaire, osseux et musculaire. De plus, cette perte de poids est
également imputable a 1’atrophie musculaire (déconditionnement musculaire). Pour finir, cette sous-
nutrition a non-seulement des conséquences physiques mais aussi des conséquences psychologiques,

puisque I’alimentation a un véritable role psychosocial pour les astronautes (Bergouignan A et Blanc S, 2011).

[11-1-8) Microgravité : stress oxydant

La molécule clé du stress oxydant est I’oxygene. Bien que 1’oxygéne soit indispensable a 1a vie et au
métabolisme, c’est également une espéce chimique trés réactive (instable), qui sera a I’origine
d’espéces pro-oxydantes que sont les radicaux libres appelés ROS (« reactive oxygen species »),
lesquels sont produits principalement au niveau de la chaine respiratoire mitochondriale, mais
également au niveau des microsomes, des peroxysomes, ou peuvent encore étre due a 1’auto-oxydation
du glucose. Ces ROS vont cibler diverses macromolécules, provoquant ainsi la création d’adduits
protéiques, d’adduits lipidiques (peroxydation lipidiques), d’adduits ADN,... Ces adduits instables
vont induire des perturbations cellulaires incontrdlées pouvant mener & des proliférations et des
différenciations cellulaires spontanées ou encore induire des phénomenes anarchiques d’apoptoses
(Noaman E et al,, 2002 ; Rizzo AM et al, 2012). Le stress oxydant est induit entre autres par une augmentation de
la pression partielle d’oxygeéne ou une augmentation accrue de la consommation d’oxygeéne, qui sont

deux facteurs environnementaux qui sont souvent présents lors d’une condition dite extréme pour la
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physiologie humaine (exposition aux radiations, micrograviteé, milieu hyperbare, milieu hypoxique, vie

en altitude...).

Or la microgravité (condition extréme pour 1’homme), est une source de stress oxydant (Figure 53).
Cependant la littérature scientifique a ce sujet présente des opinions partagées. D’un coté, certaines
études expliquent que le stress oxydant va augmenter pendant la période de microgravite, et que celui-
ci va se traduire par une augmentation de la production de ROS, et une augmentation de la
peroxydation lipidique (rizzo AM et al, 2012). Face a cette augmentation du stress oxydant pendant la
période de microgravité, les défenses antioxydantes seront stimulées (augmentation de la glutathion
peroxydase), cependant celles-ci resteront insuffisantes pour pallier aux dégats du stress oxydatif
(nécessité d’un traitement antioxydant) (Rizzo AM et al, 2012). A I’inverse, d’autres études démontrent que
le stress oxydant restera inchangé pendant toute la durée de microgravité, mais que en revanche il
augmentera significativement aprés la période de microgravité, et sera traduit par une augmentation de
la peroxydation lipidique et une chute des défenses antioxydantes (Stein TP and Leskiw MJ, 2000 ; Stein TP, 2002 ;
Yang TB et al, 2003; Smith SM et al, 2005). Ces perturbations de la balance pro-oxydant / antioxydant en
microgravité vont parfois se manifester par des symptémes pathologiques comme par exemple une
anémie suite a des phénomeénes d’hémolyse (Rizzo AM et al,, 2012). Pour conclure, le stress oxydatif devra
étre considéré comme un syndrome a part entiére lors d’un vol spatial de longue durée, étant donné
que le stress oxydant induit par la microgravité s’ajouterait au stress oxydatif déja causé par les
radiations COSMIQUES (Weiss JF, Landauer MR, 2000 ; Weiss JF and Landauer MR, 2003 ; Mothersill C and Seymour C, 2006) €t
par le confinement dans les modules du vaisseau ou de la station spatiale (Brashe NA et al, 2011). La
recherche dans le domaine des traitements antioxydants devient donc un enjeu indispensable pour la

santé des astronautes en mission.

I11-2) Les dangers du confinement a long terme

Bien que non-considéré au début de la conquéte spatiale comme une condition extréme, le
confinement subi par I’astronaute a I’intérieur des modules spatiaux (vaisseaux ou station) (Figure 53)

est depuis 30 ans le sujet de nombreuses études expérimentales sur 1’humain, tels que :

e «ISEMSI » (« Isolation Study for European Manned Space Infrastructures ») en 1990,
exposant a 28 jours de confinement, un équipage dont les membres étaient de méme

nationalité (Vaernes RJ et al., 1993 ; Vaernes RJ, 1996b) (Figure 60)

o «EXEMSI» («Experimental Campaign for the European Manned Space

Infrastructure ») en 1992, exposant a 60 jours de confinement, un équipage dont les
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membres étaient a nouveau de méme nationalité (Collet J et Vaernes RJ, 1996 ; Kass JR et al., 1996 ;

Vaernes RJ, 1996 ; Vaernes RJ, 1996b).

e «HUBES » (« Human Behaviour in Extended Spaceflights ») en 1994, exposant a 135
jours de confinement, un équipage dont les membres étaient toujours de méme

nationalité (Nichiporuk 14, 1995).

o « SFINCSS-99 » (« Simulation of the Flight of the International Crew on Space
Station ») en 1999, exposant 3 équipages dont les membres étaient de nationalités
différentes, respectivement a 240, 110 et 110 jours de confinement (Lapierre J and

Perreault, 2002 ; M.Sekiguchi C, 2002) (Figure 61)

e «NEEMO » (« NASA Extreme Environment Mission Operations »). Entre 2001 et
2012, 16 missions NEEMO ont eu lieu, exposant leurs équipages constitués
principalement d’astronautes américains ; & un confinement (sous-marin) allant de 5 a

17 jOUfS (Smith SM et al., 2004 ; Zwart SR et al., 2009) (Flgu re 62)

e « Mars-105 » en 2009, exposant a 105 jours de confinement, un équipage dont les
membres étaient également de nationalités diverses (schneider S et al., 2010 ; Brazhe NA et al,,

2011 ; Nichiporuk IA et al., 2011 ; Nichiporuk IA et al., 2011 ; Sandal et al,, 2011 ; Wan L et al., 2011 ; Vigo DE et

al, 2012) (Figure 63).

e « Mars-500 » en 2010-2011, exposant a 520 jours de confinement, un équipage dont
les membres étaient a nouveau de diverses nationalités (Arbeille et al., 2013 5 Schneider S et al.,

2013) (Figure 64).

Des effets physiologiques du confinement ont déja été observés auparavant tels que : une diminution
de la fréquence cardiaque (vigo DE et al,, 2012) ; UNe augmentation de la pression artérielle moyenne (Maillet
A et al, 1992; Maillet A et al, 1995) ; UN€ augmentation du stress oxydant associée a une diminution de
certaines défenses antioxydantes (Brashe NA et al,, 2011) ; UNe augmentation de certaines hormones comme
la rénine, 1’aldostérone, 1’angiotensine, et I’arginine vasopressine (Maillet A et al., 1992 ; Maillet A et al., 1995) ;
une diminution de 1’érythropoiétine (EPO) (Gunga HC et al,, 1996b) ; UNe augmentation de la créatinine du
fait d’une hypohydratation et d’une activité physique moins soutenue (catabolisme musculaire) (Maillet
et al, 1992) ; une disrégulation entre une immunité cellulaire et humorale (Uchakin PN et al,, 2006) ; UNe perte
de poids et d’eau ainsi qu’une augmentation de 1’excrétion de sodium (Gunga et al,, 1996) ; de nombreuses
modifications immunitaires (Schimtt D et al., 1993 ; Hennig J and Netter P, 1996) ; Une diminution de la rapidité et

de I’acuité de la mémoire (Lorenz B et al., 1996). ..
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D’autres effets physiologiques du confinement ont également pus étre étudiés lors d’expériences sur
des mode¢les animaux (truie, agneau,...), notamment une augmentation du cortisol et de la CRH
(« Corticotropin Releasing Hormone ») (arvis S et al, 2006), €t une augmentation de la thyroxine (T4),
mais sans modifications de la triiodothyronine (T3) (Bowers CL et al, 1993). De plus, 1’isolement social chez
I’adulte constitue un risque pour la santé cardiovasculaire (Rosanski A et al., 1999 ; Cacioppo JT and Hawkley LC,
2003). L’isolement social lors de I’enfance est lui-aussi corrélé a une augmentation des risques
cardiovasculaire a 1’age adulte (Caspi et al, 2006). Par ailleurs, un stress physique et émotionnel (état
pouvant étre rencontré lors d’un confinement) est & ’origine d’altérations cardiovasculaires et
hémodynamiques (augmentation de la pression artérielle moyenne, augmentation de la rigidité des
artéres, altération endothéliale et microcirculatoire, modification de la perméabilité des capillaires liée

a la formation d’cedéme, augmentation des catécholamines, de 1’angiotensine Il ...) (Plante GE, 2002).

En outre, la dépression, la fatigue, la mauvaise humeur, la colére, I’anxiété, la confusion, le stress
chronique, (états pouvant étre rencontrés lors du confinement) sont également considérés comme des
risques cardiovasculaires SErieux (Rosanski A et al, 19995 Cooper DC et al, 2010). Outre les effets
physiologiques, le confinement a long-terme d’une mission spatiale induit également des effets
psychologiques (Greenleaf JE et al, 1984). Des effets psychologiques et comportementaux liés au
confinement ont déja été observés (schneider S et al, 2010), dont certains ont un impact sur le systeme
neuroendocrine (Nichiporuk 1A et al, 2011) : ON parle donc de modifications psychophysiologiques. Ainsi le
confinement induit une diminution des capacités d’attention (Rizzolatti G et al, 1993 ; Mecklinger A et al., 1996),
une augmentation du temps nécessaire pour la prise de décision et du nombre d’erreurs lors de test,
ainsi que de la fatigue (Hockey GRJ and Sauer J, 1996). Le confinement de plusieurs sujets ensemble, va
impliquer un mélange des personnalités des différents membres d’équipage. De fait, des relations vont
s’établir entre eux, qu’elle soit de type « tension » ou de type « collaboration » (Cazes C et al., 1996 ; Gushin et

al., 1996 ; Eskov KN et al., 1996 ; Weiss K and Moser G, 1998 ; Larina IM et al,, 1999 ; Tomi LM et al., 2002 ; Inoue N et al., 2004 ;
Tusupova IK et al, 2004 ; Sandal GM, 2004). Ainsi les traits de caractéres des membres de 1’équipage confinés
sont donc impérativement a prendre en compte lors de la constitution du dit équipage (sandal GM et al,
2011). Notons que les ex-prisonniers de guerre, ayant subis un confinement sont sujet a une vie
perturbée post-libération (Hunt sC et al, 2008). De la méme fagon, le confinement solitaire (isolement)
subis par les prisonniers dans les prisons Américaines, est une source de risque de santé mentale
(Metzner JL and Fellner J, 2010). Ce confinement solitaire (isolement) est actuellement utilisé comme
chatiment dans de nombreuses prisons dans le monde et est aujourd’hui pleinement considéré comme
une torture (Smith PS, 2008 ; Gawande A, 2009). En bref, le confinement est donc bien une condition extréme a

part entiere pour I’homme, au vue des nombreuses modifications physiologiques et

psychophysiologiques qu’il peut induire.
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111-3) Les dangers des radiations cosmiques

Outre les effets physiologiques de la microgravité et du confinement, un vol spatial expose également
son équipage a une autre condition extréme : I’exposition aux radiations cosmiques (Figure 53).
Aujourd’hui, ce danger grandit d’autant plus que la durée d’exposition des astronautes a ces radiations
a augmentée depuis ’achévement de la « Station Spatiale Internationale (ISS) » qui permet a son
équipage de réaliser des vols spatiaux d’une durée pouvant parfois excéder 6 mois (Rabbow E et al., 2003 ;
Ohnishi K and Ohnishi T, 2004). Ces radiations cosmigues ont trois origines majeures. La premiére est la
composante galactique, ce qui signifie que I’espace est le lieu d’un rayonnement intense provenant de
I’ensemble des galaxies (Maalouf M et al, 2011b). La seconde est la composante solaire, qui correspond aux
protons et aux particules alpha qui ont pour origine les vents et les éruptions solaires (Maalouf M et al,,
2011b). Le troisieme est « la ceinture de Van Allen », qui est en réalité une zone autour de 1’orbite

terrestre capable de piéger des particules sous forme énergétique (double tore) (Maalouf M et al., 2011b).

L’exposition a ces radiations cosmiques serait corrélée aux risques de cataractes et de cancers radio-
induits, méme si certains individus seraient plus radiosensibles que d’autres (Williams JR, 1999 ; Joubert and
Foray, 2007 ; Maalouf M et al, 2011). Des cellules qui ont étés exposés aux radiations vont perturber le
fonctionnement des cellules saines proches : c’est ’effet de voisinage (« Bystender effect »). Cette
perturbation par effet de voisinage se fait a distance via la production de stress oxydatif imputables a
I’exposition aux radiations (Mothersill C and Seymour C, 2006). Face a une exposition aux radiations, des
traitements antioxydant sont donc indispensables, et cela a I’aide de différentes classes de molécules
antioxydantes connues, notamment les thiols et les phosphorothioates, mais également a 1’aide de
certains antioxydant naturels (vitamine E, sélénium, ...), ou encore certaines drogues
pharmacologiques (nimodipine, méthylxanthines, caféine, ganistéine, mélatonine ...) qui en plus de
leur fonction premicre ont un role d’agent antioxydant (Weiss JF and Landauer MR, 2000 ; Kumar KS et al., 2002 ;
Noaman E et al, 2002; Weiss JF and Landauer MR, 2003). Malheureusement beaucoup de ces radioprotecteurs
antioxydants sont a 1’origine de nombreux problémes secondaires. Pourtant, I’amifostine est un agent
radioprotecteur antioxydant qui a I’avantage de n’avoir que trés peu d’effets secondaires, il s’agit
d’une molécule qui pourra étre métabolisée en thiols, lesquels pourront neutraliser les radicaux libres
(ROS) créés par le stress oxydant formé a la suite de I’exposition aux radiations (Weiss JF and Landauer MR,
2009). Certains antioxydants permettent également une amélioration de la réparation de I’ADN a la
suite d’une exposition aux radiations (Riklis E et al, 1996). En conclusion la découverte et le
développement de nouveaux radioprotecteurs antioxydants sont les lignes directrices de la recherche

en radiobiologie spatiale.
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V) Détails sur le déconditionnement cardiovasculaire
en microgravité

La littérature scientifique concernant le déconditionnement cardiovasculaire en microgravité est riche
et abondante. De fait, au cours des années, le déconditionnement cardiovasculaire en microgravité a pu
étre évalué lors d’expérimentations sur des sujets humains exposés a des périodes de microgravité
réelle (vols spatiaux, vols paraboliques) ou simulée (bedrest, immersion mouillé, immersion seche).
La durée d’exposition a la microgravité lors de ces études cardiovasculaires ont été extrémement
variables ces 30 derniéres années et peuvent aller de seulement 20 secondes jusqu’a une exposition
prolongée de 9 mois (Figure 65).

Sur Terre (gravité 1 Gz) et en position orthostatique, les fluides corporels et principalement le sang
vont étre dirigés vers les membres inférieurs. Le compartiment veineux des membres inférieurs est
d’ailleurs un lieu de stockage d’un grand volume de sang en position debout (orthostatisme). Pourtant
en microgravité, les liquides « ne pesant plus » une nouvelle répartition sanguine va s’effectuer : ¢’est
le « fluidshift ». Le sang va donc se déplacer vers la partie thoraco-céphalique du corps (Hargens AR and
Watenpaugh DE, 1996 ; Hargens A and Richardson S, 2009) (Figure 57). Ce « fluidshift » induit par la microgravité,
va étre la cause de multiples désadaptations cardiovasculaires, dont la sévérité et le degré de
réversibilité seront proportionnels au temps passé en apesanteur. Parmi ces désadaptations
cardiovasculaires habituellement induites par la microgravité, il sera possible d’observer: une
hypovolémie ; une atrophie cardiaque ; des modifications de certaines sections veineuses et de la
pression veineuse centrale ; des modifications de la fréquence cardiaque, du volume d’éjection
systolique et du débit cardiaque ; des modifications hormonales, une altération des capacités
vasoconstrictrices périphériques (membres inférieurs, splanchnique, rénale,...) ; une augmentation de
la compliance des veines des membres inférieurs, un remodelage vasculaire (type vieillissement) ; une
augmentation du stockage liquidien dans les tissus superficiels ; une diminution de la pente du

baroréflexe cardiaque, ...

\ \

Ces déconditionnements cardiovasculaires relatifs a I’exposition a la microgravité (courte ou

prolongé), sont développés en détail ci-apres.

IV-1) L’hypovolémie

Lorsque la période de microgravité va débuter, un « fluidshift » va donc instantanément se réaliser en
Se dirigeant vers la région thoraco-céphalique (Hargens AR and Watenpaugh DE, 1996 ; Hargens A and Richardson S,
2009) (Figure 57). Le cceur va donc voir arriver dans sa direction un trés gros volume de sang mimant

une hypervolémie (Pavy-Le Traon A et al, 1994), €t va activer en conséquence des mécanismes

42



neurohormonaux visant a réduire le volume sanguin a I’aide de 1’excrétion rénale: c’est le réflexe a

destination rénale de Bainbridge (Pavy-Le Traon A et al, 1994) (Figure 66).

Une hypovolémie (environ -10% a -15%) va donc rapidement s’établir chez le sujet en microgravité
(Greenleaf JE et al,, 1977 ; Chalka AM and Balakhovskil IS, 1982 ; Convertino V and Hoffler GW, 1992 ; Arbeille P et al., 1995b ; Traon
AP et al., 1995 ; Convertino VA et al., 1996 ; Hargens AR and Watenpaugh DE, 1996 ; Maillet A et al., 1996 ; Koenig SC et al., 1998 ;
Traon AP et al., 1998 ; Custaud MA et al,, 2000 ; Convertino VA, 2002 ; Pavy-Le Traon A et al,, 2007). Ainsi dés les premiéres
heures de vol spatial, on observera une augmentation de la diurése (Leach CS et al., 1996 ; Maillet A et al., 1996) €t
de la natriurése (Maillet A et al,, 1996), dans le but de diminuer la volémie. Cette hausse de la diurése étant
réalisée grace a une diminution des hormones antidiurétiques comme 1’ADH, 1’aldostérone et la rénine
(Blomqvist CG et al., 1980 ; Hughson RL et al., 1995 ; Leach CS et al.,, 1996 ; Fischer D et al, 2007), €t grace a une augmentation
des hormones diurétiques comme I’ANP (Epstein M et al,, 1989; Hughson RL et al, 1995). ENn microgravité
prolongée I’augmentation significative de la diurése ne va heureusement pas altérer la fonction rénale
en provoquant des excrétions anormales de protéines et de glucose dans les urines (Nesterovskaia Alu et al.,
2008), cependant on observera une augmentation de ’excrétion de créatinine, d’urée, de calcium, de
magnésium et de phosphate ; ce qui reflétera le phénomeéne d’atrophie musculaire en microgravité

prolongée (Nesterovskaia Alu et al., 2008).

L’ hypovolémie du sujet en microgravité va également étre accentuée par la perte de fluide induite par
I’augmentation de stockage liquidien dans les tissus superficiels (Leach CS et al, 1996 ; Arbeille P et al., 2005b ;
Arbeille P et al,, 2007b ; Arbeille P et al,, 2008b), s€ traduisant entre autres par des cedémes faciaux (Parazynski SE et al.,

1991). Cette hypovolémie restera présente pendant toute la durée du vol spatial ou du bedrest (Greenleaf JE

et al., 1977 ; Bungo MW et al., 1985 ; Gaffney FA et al., 1985 ; Engelke KA et al.,, 1996 ; Millet C et al., 2001 ; Perhonen MA et al., 2001;

Antonutto G and Di Prampero PE, 2003 ; Waters WW et al., 2005 ).

IVV-2) Volume du ventricule gauche et atrophie cardiaque

Au premier instant de la microgravité, le « fluidshift » va diriger un gros volume sanguin en direction
du ceeur (Hargens AR and Watenpaugh DE, 1996 ; Hargens A and Richardson S, 2009) (Figure 57), ce qui en raison de
I’augmentation soudain du retour veineux et selon la loi de Frank-Starling (Figure 67) va
considérablement augmenter le volume du ventricule cardiaque gauche (Blomqvist CG et al., 1980 ; Buckey JC et
al,, 1996 ; Videbaek R and Norsk P, 1997), @insi que la compliance ventriculaire cardiague (Koenig SC et al., 1998).
Plus tard, comme nous 1’avons vus ci-avant, I’hypovolémie va se mettre en place, et le retour veineux
va donc diminuer (Blomqvist CG et al., 1980 ; Gaffney FA et al .,1985). En conséquence, toujours d’aprés la loi de
Frank-Starling, le volume du ventricule gauche va diminuer par rapport aux données pré-microgravité

(Arbeille P et al,, 1992 ; Herault S et al,, 2000 ; Arbeille P et al., 2001 ; Arbeille P et al,, 2008). Cette diminution du volume du
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ventricule gauche est également favorisée par le fait qu’en microgravité, le systéme cardiovasculaire
n’a pas a fournir autant d’effort pour faire circuler le sang, qu’il n’avait a le faire sur Terre (1 Gz), en
raison de I’écoulement du sang qui est facilit¢é par la diminution des résistances vasculaires

périphériques (Convertino VA, 2002).

Ayant moins d’effort a fournir, la fonction de la pompe cardiaque, et sa fonction systolique vont
diminuer (sun XQ et al, 2001). A force, cela va provoquer chez 1’astronaute, une atrophie cardiaque qui se

manifestera en majorité sur le ventricule gauche, mais également sur le ventricule droit (Koenig SC et al,

1998 ; Perhonen MA et al., 2001 ; Perhonen MA et al.,, 2001b ; Dorfmann TA et al., 2007 ; Convertino VA, 2002 ; Antonutto G and Di
prampero PE, 2003). Cette atrophie cardiaque est également en relation directe avec la présence de
I’hypovolémie, puisque sur Terre une diminution de la volémie entraine une atrophie cardiaque
similaire a celle observé en microgravité (environ 9% de perte de masse du ventricule gauche) (Summers
RL et al,, 2005). Une diminution de la contractilité myocardique sera alors observable en microgravité (Hao
WY et al, 2001), €t celle-ci sera d’ailleurs associée a une intolérance orthostatique post-microgravité
(Koenig SC et al, 1998). Ces modifications cardiaques démontrent une plasticité du cceur face a la

diminution de la charge myocardique en microgravité (Perhonen MA et al., 2001b).

1V-3) HéEmodynamique en microgravité
IV-3-1) Hémodynamique aux premiers instants d’exposition a la microgravité

IV-3-1-1) Pression veineuse centrale et retour veineux

Dés le début de I’exposition a la microgravité, les liquides « ne pesant plus », un mouvement de sang
(« fluidshift ») va se former en direction de la région thoraco-céphalique de I’astronaute (Hargens AR and
Watenpaugh DE, 1996 ; Hargens A and Richardson S, 2009) (Figure 57). Le retour veineux et la pression veineuse
centrale vont donc augmenter, lors de la « remontée» du sang veineux au niveau de I’oreillette
cardiaque droite (Blomqvist CG et al., 1980 ; Gaffney FA et al ., 1985 ; Buckey JC et al.,, 1996a ; Videbaek R and Norsk P, 1997).

Cela va donc mimé une hypervolémie transitoire au niveau de la région cardiaque.

IV-3-1-2) Fréquence cardiaque, volume d’éjection systolique, débit cardiaque et pression

artérielle moyenne : Réflexe de Bainbridge et loi de Frank-Starling

Le retour veineux augmentant dans les premiers instants de microgravité, le réflexe de Bainbridge a
destination cardiaque et rénal va se mettre en place afin de « chasser » ce volume anormalement grand
de sang se dirigeant vers la région du cceur. Cela se traduit par une augmentation de la fréquence

Cardiaque et du débit Cardiaque (Hakumiki MO, 1987 ; Petersen LG et al., 2011 ; Crystal GJ and Salem MR, 2012), afin de
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rediriger au plus vite le «surplus » de sang en direction du compartiment rénal ou la diurése sera
augmenté (diminution hormones antidiurétiques et augmentation des hormones diurétiques) afin de
permettre une baisse de la volémie (Figure 66). Par ailleurs I’augmentation du retour veineux va
également induire I’application de la loi de Frank-Starling, a savoir que «dans les limites
physiologiques, le coeur humain est capable de remettre en circulation un volume de sang équivalent
au retour Veineux » (Ross JJr and Braunwald E, 1964) (Figure 67). Ainsi dans les premiers instants de la
microgravité, la mise en place du réflexe de Bainbridge & destination cardiaque et 1I’application de la
loi de Frank-Starling vont induire chez I’astronaute une augmentation significative de la fréquence
cardiaque (Bungo MW et al., 1987 ; Hughson RL, 1994 ; Arbeille P et al., 1995b ; Eckberg DL et al., 2010 ; Petersen LG et al., 2011),
une augmentation du volume d’éjection systolique (Gaffney FA et al ., 1985 ; Hughson RL et al., 1995 ; White RJ et al,,
1998), Une augmentation du débit cardiaque (Gaffney FA et al ., 1985 ; Hughson RL et al,, 1995 ; White RJ et al., 1998 ;

Petersen LG et al, 2011), ainsi qu’une augmentation de pression artérielle moyenne (Bungo MW et al., 1987).

Cependant, bien que la majorité de la littérature sur ce sujet tendent a confirmer les propos présenté ci-
avant, il est intéressant d’étudier les autres travaux de recherches qui donnent un avis différent
concernant les modifications de 1’hémodynamique dans les premiers instants de la microgravité.
Premier point, une étude émet I’hypothése que les effets du réflexe de Baindbridge tentent d’étre
contrebalancés par le baroréflexe cardiaque (Hakumiki MO, 1987). Or en accord avec cette hypothese, une
étude sur le vol de la navette spatial « Colombia », exprime que ’activité parasympathique cardiaque
augmente tandis que la fréquence cardiaque diminue lors du mouvement de fluides se dirigeant vers le
cceur aux premiers instants de la microgravité (Di Rienzo M et al, 2008). Etait-ce la une compensation du
baroréflexe cardiaque en réponse au réflexe de Bainbridge dans le but de ménager les tissus du ceeur
et d’éviter les risques d’ischémie myocardique en diminuant le travail cardiaque ? Second point, des
travaux ont exprimés une absence de modifications et méme parfois une diminution de la pression

artérielle moyenne dans les premiers instants de microgravité (Blomqvist CG et al., 1980).

IV-3-2) H&émodynamique en micrograviteé prolongee
IV-3-2-1) Pression veineuse centrale et retour veineux

Apres plusieurs heures de microgravité, la pression veineuse centrale va ensuite pouvoir diminuer
jusqu'a descendre en dessous des valeurs pré-microgravité (Gaffney FA et al ., 1985 ; Convertino V and Hoffler GW,
1992), grace a la perte de fluide (hypovolémie, augmentation de diurese, stase veineuse splanchnique et
céphalique, stockage liquidien dans les tissus superficiels). En conséquence en microgravité prolongée
la fréquence cardiaque, le volume d’éjection systolique, le débit cardiaque et la pression artérielle
moyenne vont étre modifiées a nouveau. Toutefois, les opinions de la littérature scientifique sont

parfois divergentes a ce sujet (voir ci-apres).
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IV-3-2-2) Fréquence cardiaque

Depuis ces 40 dernieres années, le devenir de la fréquence cardiaque durant les vols spatiaux de
longue durée est décrit par une littérature scientifique abondante mais avec des opinions tres
contrastées puisque certaines études expliquent qu’elle pourrait augmenter, diminuer, ou encore rester
inchangée (xu D et al, 2013). Certaines études démontrent en effet, que la fréquence cardiaque restera

¢levée (diminution de I’intervalle R-R) pendant toute la durée prolongée de microgravité (Convertino v

and Hoffler GW, 1992 ; Hughson RL, 1994b ; Arbeille P et al., 1995 ; Edgell H et al,, 2007 ; Hughson RL et al., 2007 ; Guinet P et al,,
2009) €t que cette augmentation de la fréquence cardiaque est due a une diminution de 1’activité
parasympathique cardiaque et a une stimulation de ’activité sympathique cardiaque (Crandall CG et al,
1994 ; Hughson RL, 1994 ; Traon AP et al., 1998 ; Cook WH et al,, 2000 ; Eckberg DL et al,, 2010). Toutefois, certaines études
expriment le fait que la fréquence cardiaque pourra rester diminuée pendant toute la durée prolongée
de microgravité (Hughson RL et al,, 1995 ; Fritsch-Yelle JM et al,, 1996 ; Sigaudo D et al., 1998 ; Gundel A et al,, 1999). Par
ailleurs, d’autres travaux démontrent que pendant toute la période de microgravité prolongée, la
fréquence cardiaque reste inchangée par rapport aux valeurs pré-microgravité (Fomin IO et al.,, 1985 ; Bungo
MW et al, 1987; Baevsky RM et al, 2007 ; Verheyden B et al, 2010), et avec parfois une tendance & augmenter

lIégérement au-dessus des valeurs pré-microgravité (5% a 10%) (Arbeille P et al., 2001).

IV-3-2-3) Volume d’¢jection systolique

La majorité de la littérature a propos du volume d’éjection systolique expliquent qu’il va diminuer en
dessous des valeurs pré-microgravité pendant toute la période prolongée de microgravité (Fomin 10 et al.,

1985 ; Convertino V and Hoffler GW, 1992 ; Arbeille P et al., 1999 ; Antonutto G and Di Prampero PE, 2003 ; Sun XQ et al., 2003 ;
Edgell et al,, 2007 ; Guinet P et al,, 2009 ; Hughson et al, 2012) €t que cela serait dut au remodelage (atrophie) des
ventricules cardiaques (perhonen et al, 2001). Toutefois certaines études exprime le fait que le volume

d’¢éjection systolique va seulement revenir a des valeurs pré-microgravité (Gaffney FA et al ., 1985).

IV-3-2-4) Débit cardiaque

La littérature scientifique exprime des opinions partagées au sujet du devenir du débit cardiaque lors
de période de microgravité prolongée puisque certaines études démontrent que le débit cardiaque va
diminuer en dessous des valeurs pré-microgravité (Hao WY et al, 2001 ; Sun XQ et al,, 2003). Pourtant d’autres
ouvrages expriment également le fait que durant la période de microgravite, le débit cardiague restera
élevé (Arbeille P et al, 1995b), tandis que d’autres expliquent qu’il va revenir a des valeurs normales (Gaffney

FA et al ., 1985).
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IV-3-2-5) Pression artérielle moyenne

Les avis de la littérature scientifique sont également partagés au sujet du devenir de la pression
artérielle moyenne en période prolongée de microgravité, qui va selon certains travaux diminuer (Fomin
IO et al, 1985 ; Hughson et al., 1995 ; Fritsch-Yelle JM et al., 1996 ; Hao WY et al., 2001 ; Baevsky RM et al., 2007), OU €ncore
diminuer durant un vol spatial (microgravité réelle), mais rester inchangée lors d’un bedrest
(microgravité simulée) (Arbeille P et al, 2001). Toutefois d’autres études démontrent que durant cette
période, la pression artérielle moyenne va augmenter (Eckberg DL et al, 2010), OU encore rester inchangée

par rapport au données pré-microgravité (verheyden B et al., 2010).

IV-3-2-6) La sensibilité du baroréflexe : pente baroréflexe

La majorité de la littérature scientifique exprime une diminution de la pente baroréflexe aprés une
exposition a la microgravité prolongée (durée de I’exposition variable) (Convertino VA et al,, 1990 ; Convertino

V and Hoffler GW, 1992 ; Hughson RL et al., 1993 ; Hughson RL et al., 1994b ; Traon AP et al., 1998 ; Custaud MA et al., 2000 ; Sigaudo-
Roussel D et al,, 2002). On parlera d’une diminution moyenne de la sensibilité¢ baroréflexe d’environ -30.7%
(Sigaudo D et al, 1998). Toutefois une autre étude exprime qu’il ne semble pas y avoir apparition d’un
déconditionnement du baroréflexe cardiaque a la suite d’un vol spatial de 16 jours (Di Rienzo M et al., 2008),
cependant cette étude peut sembler incompléte puisqu’elle n’a pas pu éprouver la pente du baroréflexe
cardiaque post-vol spatial, en raison de la mort tragique des sujets-astronautes (I’équipage de la
navette « Colombia » lors du crash de la mission STS 107 lors de leur réentrée dans 1’atmosphére

terrestre).

IV-4) Stase veineuse splanchnique et céphalique

Dés les premiers moments de la microgravité, le sang « ne pesant plus » une nouvelle répartition
sanguine (« fluidshift ») va s’effectuer en direction de la région thoraco-céphalique (Hargens AR and
Watenpaugh DE, 1996 ; Hargens A and Richardson S, 2009) (Figure 57). Ainsi une stase veineuse va apparaitre dans
le territoire splanchnique et céphalique, qui se traduira par une augmentation majeure de la section de
certains gros troncs veineux des parties supérieures, en particulier la veine jugulaire (+45 % de la

section veineuse) (Arbeille P et al., 1999 ; Herault S et al., 2000 ; Arbeille P et al., 2001).

Cette stase veineuse céphalique est responsable de I’apparition d’cedémes faciaux (Parazynski SE et al., 1991)
(Figure 68) et pourrait étre responsable d’une augmentation de la pression intracranienne (Moreva TI,
2008). Une étude en cours tente de mettre en relation 1’hypertension intracranienne en microgravité avec

la formation d’cedémes cérébraux ainsi que le développement des troubles de la vision chez les
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astronautes. Par ailleurs la section de la veine fémorale va également augmenter lors des vols spatiaux
(Herault S et al., 2000 ; Arbeille P et al., 2001) Mais pas durant les bedrest puisque les sections des veines poplitées

et fémorales diminuent (Arbeille P et al.,, 1999 ; Arbeille P et al., 2001).

IVV-5) Altération des résistances périphériques

La microgravité prolongée va induire une altération significative des résistances vasculaires
périphériques (Buckey JC et al., 1996b ; Engelke KA et al., 1996 ; Convertino VA, 2002 ; Meck JV et al., 2004 ; Convertino, 2005).
L’expression « résistances vasculaires périphériques totales » est impropre, puisque la
vasoconstriction artériolaires est un phénomene extrémement régionalisé. Ainsi il convient de localiser
géographiquement a quel(s) endroit(s) s’effectue cette altération de la vasoconstriction en microgravité
prolongée. De nombreuses études ont permis d’identifier trois territoires périphériques ou était observé

ce déficit de vasoconstriction en microgravite :

- Premierement, le territoire des membres inférieurs (vasileva TD et al,, 1982 ; Arbeille P et al.,, 1992 ; Arbeille
P et al., 1995 ; Arbeille P et al., 1995b ; Arbeille P et al., 1996 ; Arbeille P et al., 1998 ; Arbeille P et al., 1999 ; Herault S et al.,

2000 ; Arbeille P et al., 2001 ; Tobal N et al,, 2001 ; Convertino VA, 2005 ; Arbeille P et al,, 2007 ; Edgell H et al.,, 2007 ;
Hughson RL et al., 2007 ; Arbeille P et al., 2008 ; Arbeille P et al., 2011 ; Arbeille P et al., 2012b). Un remodelage des
artérioles situé dans les muscles des membres inférieurs sera également observé, conduisant

également a une diminution des capacités vasoconstrictrices (Delp MD, 1999 ; Delp MD et al., 2000).

- Deuxiéemement, le territoire splanchnigque (Arbeille P et al,, 1995b ; Arbeille P et al., 2005 ; Arbeille P et al,

2007 ; Arbeille P et al., 2008).
- Troisiemement, le territoire rénal (Arbeille P et al,, 1992 ; Arbeille P et al., 1996 ; Herault § et al., 2000).

Les résistances cérébrales vont quant a elles augmenter pendant la période d’exposition a la
microgravité, en réponse a la stase sanguine thoraco-céphalique (Arbeille P et al, 1999; Sun XQ et al, 2001).
Toutefois cette altération de la vasoconstriction périphérique, n’altérera pas le maintien du flux
cérébral pendant la période de microgravité. En revanche une fois de retour a une gravité normale (1G)
et en position orthostatique, ce flux cérébral ne sera plus maintenu notamment en raison de cette
altération majeure des résistances vasculaires périphériques (intolérance orthostatique) (Arbeille P et al,
2007 ; Arbeille P et al, 2008). Remarquons tout de méme qu’il existe un modele de microgravité simulée ou
les résistances périphériques ne vont, non pas diminuer, mais au contraire augmenter : il s’agit du
protocole d’immersion séche (Fomin IO et al, 1985), puisqu’une compression hydrostatique va étre

appliqueée sur les parties périphériques immergées dans le fluide aqueuX (Epstein M et al., 1989).
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IV-6) Augmentation de la compliance des veines de membres
inférieurs

Une exposition prolongée a des périodes de microgravité va induire une augmentation excessive de la
distensibilité des veines situées dans les membres inférieurs (Louisy F et al., 1990 ; Louisy F et al., 1997 ; Arbeille P et
al,, 1998 ; Liang WB et al., 2002 ; Vinogradova OL et al., 2002 ; Belin de Chantemeéle et al., 2004 ; Capri A et al., 2004 ; Arbeille P et al,,
2007 ; Kerbeci P et al, 2007 ; Arbeille P et al, 2008b; Arbeille P et al, 2012b). Par ailleurs une augmentation de la
compliance de I’intégralité des membres inférieurs sera observée (Convertino VA et al., 1989 ; Convertino VA et
al, 1989b). Il a pu étre démontré que I’augmentation de la compliance veineuse des membres inférieurs
et de la compliance du membre inférieur lui-méme était en relation directe avec 1’atrophie musculaire
observée en microgravité (Convertino VA et al,, 1988 ; Convertino VA et al., 1989 ; Convertino VA et al., 1989b). AINSi
méme si ’augmentation de la distensibilité des veines des membres inférieurs est le fruit de la
modulation de plusieurs paramétres physiologiques induit par la microgravité, 1’atrophie musculaire
semble indéniablement étre 1I’un de ces paramétres (Convertino VA et al, 19885 Convertino VA et al, 1989
Convertino VA et al, 1989b). Par ailleurs des études ont pu démontrés un déficit de la veinoconstriction des
veines fémorales chez un modéle de lapin soumis a la microgravité (Liang WB et al, 2003). Durant la
période de microgravité, cette augmentation de la distensibilité des veines des membres inférieurs
n’aura pas d’impact sur le maintien du flux cérébral. Par contre des difficultés a 1’orthostatisme vont
apparaitre au retour a une gravité Terrestre (1 Gz), celles-ci seront liées en partie a cette augmentation

de la compliance veineuse des membres inférieurs (intolérance orthostatique post-microgravité).

IVV-7) Augmentation stockage liquidien dans les tissus superficiels

La microgravité est capable d’augmenter la capacité de filtration des capillaires (Leach CS et al., 1996 ; Christ
F et al, 2001), cela est causé par I’augmentation de la pression microvasculaire, ainsi que par une
diminution de la pression osmotique dans les capillaires (Parazynsky SE et al, 1991). Par ailleurs selon les
Lois de I’hémodynamique, 1’altération des résistances artériolaires juste en amont des capillaires
(causée par la microgravité) va permettre 1’augmentation de la filtration capillaire et donc
I’augmentation de 1’accumulation de liquide dans le milieu interstitiel. A force cela va donc induire un
véritable stockage liquidien dans les tissus superficiels (Arbeille P et al., 2005b ; Arbeille P et al., 2007b). Cela va se
traduire de maniére visible, notamment par 1’apparition d’cedémes faciaux (Parazynsky SE et al, 1991)

(Figure 68), le développement d’cedémes cérébraux étant par ailleurs suspecté.
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I\V-8) Altérations microcirculatoires

La microgravité induit des altérations microcirculatoires. Parmi ces-derniéres, on trouve notamment
une diminution de la vasodilatation endothélium-dépendante (Hesse C et al., 2005 ; Demiot C et al., 2007 ; Coupé M
et al, 2009; Navasiolava NM et al, 2010), ainsi qu’une augmentation du taux de cellules endothéliales
circulantes (Demiot C et al, 2007; Coupé M et al, 2009) €t des microparticules endothéliales circulantes
(Navasiolava NM et al, 2010). Ainsi, une exposition prolongée a la microgravité va provoquer un véritable
remodelage microvasculaire, ciblé en autres choses sur I’endothélium, altérant ainsi ses fonctions
vasodilatatrice-dépendantes. Ce remodelage vasculaire est similaire au vieillissement vasculaire

observé sur Terre.

IV-9) Madifications hormonales liées au cardiovasculaire

Lors des premiers instants de la microgravité, une hypovolémie va se mettre en place a cause de la
nouvelle répartition sanguine dans les régions thoraco-céphaliques (« fluidshift ») (Hargens AR and
Watenpaugh DE, 1996; Hargens A and Richardson S, 2009) (Figure 57). Dans un premier temps, il a été vu
précédement que cela va évidemment induire des modifications hormonales, traduites par une
diminution des hormones antidiurétiques comme 1’ADH, ’aldostérone et la rénine (Blomqvist CG et al,
1980 ; Hughson RL et al, 1995; Leach CS et al, 1996 ; Fischer D et al, 2007), €t une augmentation des hormones
diurétiques comme I’ANP (Hughson RL et al, 1995). Ce « fluidshift » qui mime une hypervolémie, va

également induire une diminution de 1’angiotensine II (Fischer D et al., 2007).

Cependant, dans un second temps, aprés la mise en place de I’hypovolémie classiquement observé en
microgravité, ces hormones antidiurétiques (rénine, aldostérone) vont pourvoir augmenter au-dessus
du niveau de base pré-microgravité (Gharib C et al, 1992 ; Maillet A et al., 1995 ; Maillet A et al,, 1996 ; Leach CS et al.,
1996 ; Millet C et al., 2001) , tandis que les hormones diurétique (ANP) vont diminuer (Gharib C et al., 1992 ; Maillet
A et al, 199). L’angiotensine et 1’arginine vasopressine (synonyme de I’ADH) vont bien entendu

augmenter (Maillet A et al., 1995).

En revanche, la littérature scientifique est partagée quant au devenir de I’adrénaline et de la
noradrénaline puisque certaines études démontrent qu’elles vont diminuer (environ -21.3%) lors de la
microgravité prolongée (Gharib C et al, 1992 ; Sigaudo D et al,, 1998 ; Meck JV et al,, 2004), €t que 1’on parlera méme
d’état hypo-adrénergigue (Koenig SC et al,, 1998) traduisant une diminution de 1’activité du systéme nerveux
sympathique (sigaudo D et al, 1998). Toutefois a I’inverse d’autres études plus récentes expriment le
phénomeéne inverse a savoir que 1’excrétion des catécholamines va augmenter durant la période de
microgravité (Ertl AC et al., 2002 ; Kanikowska D et al, 2008) traduisant de fait une augmentation de 1’activité du

systéme nerveux sympathique (Ertl AC et al., 2002).
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IVV-10) Modifications hématologiques

IVV-10-1) Hématologie pendant I’exposition a la microgravité
IV-10-1-1) Volume plasmatique

Durant la période de microgravité va apparaitre une diminution du volume plasmatique (-10% a -15%)
(Dunn CD and Lange RD, 1979 ; Udden MM et al, 1995 ; Alfrey CP et al., 1996 ; Smith SM, 2002). Cette rapide et significative
diminution du volume plasmatique va provoquer une augmentation de 1’hématocrite (Dunn CD and Lange
RD, 1979; Udden MM et al, 1995) et de 1’hémoglobinémie (Alfrey CP et al, 1996), lesquelles vont en réponse
inhiber I’érythropoi¢se (Udden MM et al, 1995) par une diminution de la production d’érythropoiétine
(EPO) et de plusieurs cytokines et facteurs de croissance (Alfrey CP et al,, 1996). Ces deux augmentations de
I’hématocrite et de 1’hémoglobinémie vont également déclencher un phénoméne d’hémolyse des

érythrocytes (érythrocytose) (Dunn CD and Lange RD, 1979).

IV-10-1-2) Hémoglobine

La diminution rapide du volume plasmatique observée en microgravité provogque une augmentation de
I’hématocrite, et également de 1’hémoglobinémie (Alfrey CP et al, 1996). Des travaux expriment une
augmentation du taux d’hémoglobinémie d’environ 8% a 12 % d¢és une exposition de 30 a 56 heures
de microgravité (Chalka AM and Balakhovskil 1S, 1982). Parallelement, une étude hématologique effectuée en
microgravité réelle lors de vols paraboliques, a démontré une augmentation de 1’oxyhémoglobinémie
(+5.34 umol/L) au moment des phases de microgravité, permettant ainsi aux auteurs de conclure a une
meilleure oxygénation cérébrale en microgravité (schneider S et al, 2013b). Les phases d’hypergravité du vol
parabolique vont a 1’inverse provoquer une diminution de 1’oxyhémoglobinémie (-1.44 pumol/L), et
c’est pourquoi les auteurs ont également conclus que 1’hypergravité provoquait une baisse de

I’oxygénation cérébrale (Schneider S et al., 2013b).

IV-10-1-3) Erythrocytes

Lors de I’exposition a la microgravité une rapide diminution du volume plasmatique va provoquer une
augmentation de I’hémoglobinémie (Alfrey CP et al,, 1996), et surtout de 1’hématocrite (Dunn CD and Lange RD,
1979 ; Udden MM et al,, 1995). Cette augmentation soudaine de 1’hématocrite va provoquer deux réponses
physiologiques : premiérement une inhibition de 1’érythropoiese (Shvets VN et al., 1984 ; Udden MM et al., 1995),
et deuxiémement une activation du phénomeéne d’hémolyse des érythrocytes (€rythrocytose) (Dunn CD
and Lange RD, 1979). Ces deux réponses vont inévitablement conduire a une anémie chez le sujet en

microgravité (Smith SM, 2002 ; De Santo NG et al., 2005 ; Rizzo AM et al., 2012).
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L’anémie observée en microgravité a entre autres pour cause la réduction des érythrocytes dut a un
phénoméne d’hémolyse (De Santo NG et al, 2005; Rizzo AM et al, 2012). Ce phénoméne d’hémolyse est
identique aux personnes acclimatées a la vie hypoxique en altitude et qui descendent brusquement au
niveau de la mer, bien que 1’origine du signal et les détails de ces mécanismes Soient encore inconnus
(De Santo NG et al, 2005). Cette érythrocytose est traduite par une diminution significative de la masse
totale des érythrocytes (-11%) (Udden MM et al,, 1995 ; Smith SM, 2002). Cependant les « vieux » érythrocytes
disparaissent & un rythme normal (Udden MM et al,, 1995 ; Alfrey CP et al, 1996), et 1’érythrocytose est en fait
causée par le fait qu’ils sont peu remplacés par de nouveaux érythrocytes (Udden MM et al,, 1995). En effet
les érythrocytes nouvellement formés vont avoir des difficultés a étre relachés dans la circulation
sanguine (Udden MM et al, 1995) étant donné qu’ils vont étre détruits dans la moelle osseuse avant leur
libération dans la circulation sanguine (Alfrey CP et al,, 1996) OU d€s leur mise en circulation (smith sMm, 2002).
Puisque seuls les nouveaux globules rouges vont étre détruits par hémolyse, on qualifiera cette
érythrocytose de phénoméne de « néocytolyse » (De Santo NG et al, 2005). Ainsi en microgravité, ce
phénomeéne de « néocytolyse érythrocytaire » va donc altérer gravement 1’érythropoiése (Dong Q and Shen

Xy, 2001). De fait le sujet en microgravité sera anémie.

De plus cette anémie est parallelement associée a une réduction de 1’érythropoiétine (EPO) (Alfrey CP et
al, 1996 ; De Santo NG et al, 2005), et de plusieurs cytokines et facteurs de croissance (Alfrey CP et al, 1996),
altérant ainsi 1’érythropoiése effectuée au niveau de la moelle osseuse (Dong Q and Shen XY, 2001). En effet
des travaux ont démontrés que malgré le fait que les 24 premiéres heures de bedrest n’occasionnaient
aucunes modifications de 1’érythropoiétine (EPO), une diminution significative de la production
d’érythropoiétine allait apparaitre a partir du second jour de bedrest (Gunga HC et al,, 1996b), PUiS que cette
baisse serait par la suite stabilisée (Udden MM et al., 1995 ; Gunga HC et al,, 1996b). De plus il a été démontré que
cette diminution de 1’érythropoiétine allait apparaitre dés le quatriéme jour d’un vol spatial (Gunga HC et

al,, 1996b).

IV-10-1-4) Leucocytes

Lors de la période de microgravité, on observera un changement prononcé de I’immunité cellulaire et
humorale, qui se traduira par une diminution générale des leucocytes : baisse des granulocytes
(exceptés les neutrophiles), des monocytes, et des lymphocytes (lymphocytes circulants, et non pas
ceux stockés dans la rate) (ichiki AT et al, 1996). Des études expriment plus précisément une diminution
des phagocytes, des cellules-NK, et des lymphocytes-T et B en microgravité prolongée (Berendeeva TA et
al,, 2009 ; Morukov VB et al, 2010), ainsi qu’une diminution de la capacité des cellules immunocompétentes a
synthétiser des cytokines (Berendeeva TA et al., 2009 ; Morukov VB et al, 2010). Pourtant, a 1’inverse sera observée

une augmentation des neutrophiles (ichiki AT et al., 1996).
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IV-10-1-5) Protéines plasmatiques

Pendant la période de microgravité, on observera une diminution significative des protéines
plasmatiques, mais les mécanismes nous sont encore iNCOMPIiS (Chalka AM and Balakhovskil IS, 1982 ; Rizzo AM
et al, 2012). Une hypothése non-vérifiée a toutefois été avancée par des scientifiques Russes qui
supposent que les protéines plasmatiques vont étre partiellement transférées dans le liquide interstitiel
en raison d’une augmentation de la diffusion capillaire couplée a une diminution du retour

lymphatique.

IV-10-1-6) Fer (Fe)

Durant I’exposition a la microgravité, on notera une augmentation des réserves en Fer (Fe), cependant

les mécanismes aboutissant & ce phénomene sont encore inCOMPris (Smith SM, 2002).

IVV-10-2) Hématologie post-microgravite
IV-10-2-1) Volume plasmatique

Aprés la période d’exposition a la microgravité, on observera une ré-augmentation du volume

plasmatique, toutefois le sujet sera encore en état d’hypovolémie (Alfrey CP et al., 1996).

IV-10-2-2) Hémoglobine

Au retour du séjour en microgravité, on notera une diminution significative de I’hémoglobinémie,
mettant le sujet en état d’anémie (Alfrey CP et al, 1996; Alfrey CP et al, 1996b) : la littérature parlera donc
d’anémie post-vol spatial (« post-spaceflight anemia »), cependant ses mécanismes nous sont encore
INCOMPIiS (Udden MM et al, 1995 ; Alfrey CP et al,, 1996b). Des études ont ainsi démontrées que 6 jours apres la
fin d’un bedrest de 60 jours, il sera possible d’observer une diminution significative de
I’hémoglobinémie (-1.36 g/dL) (Trudel G et al, 2009). Le taux d’hémoglobinémie sera revenu a la normale
environ 1 an aprés la fin de ce bedrest de 60 jours, (Trudel G et al, 2009). De la méme fagon une étude a
prouvée qu’aprés un vol spatial, on observera également chez les sujets une diminution de
I’hémoconcentration (Burkovskaia TE and Korol'kov VI, 2003 ; Grigoriev Al et al, 2004b) C€ QUi CONSiste en autre en
une diminution de la concentration de I’hémoglobine saguine (Burkovskaia TE and Korolkov VI, 2003). Cette
brusque diminution de la concentration de I’hémoglobine sanguine refléte principalement la soudaine

ré-augmentation du volume plasmatique au retour a une gravité normale (1G) (Alfrey CP et al., 1996b).
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IV-10-2-3) Erythrocytes

A la suite d’une exposition prolongée a la microgravité, on observera une diminution du nombre
d’érythrocytes allant de -10% & -15% (Alfrey CP et al, 1996 ; Alfrey CP et al., 1996b). Le sujet sera donc anémié
au retour de son séjour en apesenteur (Udden MM et al,, 1995 ; Alfrey CP et al,, 1996b). EN effet une étude a
prouvé que 6 jours apres la fin d’un bedrest de 60 jours, sera observée une diminution du nombre
d’érythrocytes et du taux circulant d’érythropoiétine (Trudel G et al, 2009). De plus aprés un vol spatial, on
observera également chez les sujets une diminution de I’hémoconcentration (Burkovskaia TE and Korol'kov VI,
2003 ; Grigoriev Al et al,, 2004b) consistant entre autres en une diminution de 1’hématocrite (Burkovskaia TE and
Korolkov VI, 2003). Cette soudaine baisse de I’hématocrite reflete principalement la soudaine ré-

augmentation du volume plasmatique au retour a une gravité normale de 1G (alfrey CP et al., 1996b).

Toutefois la littérature scientifique présente des avis divergents en ce qui concerne le rétablissement de
I’hématocrite. En effet certaines études démontrent que la restauration de la production d’érythrocytes
et de la masse d’érythrocytes sera effective aprés plusieurs semaines post-microgravité (Alfrey CP et al,
1996b), alors qu’a I’inverse d’autres travaux démontrent que cette diminution des érythrocytes (-43%)
sera encore présente 1 an apres la fin d’un bedrest de 60 jours (Trudel G et al, 2009). Par ailleurs aprées une
exposition prolongée a la microgravité, on notera une augmentation significative de 1’érythropoiétine
(EPO) (Alfrey CP et al, 1996 ; Gunga HC et al., 1996b) €n réponse a I’anémie post-microgravité présente chez les
Sujets (Alfrey CP et al,, 1996b). NoOtons par ailleurs que les modifications de 1’érythropoiétine semblent liées

aux modifications de la pression veineuse centrale (Gunga HC et al., 1996b).

IV-10-2-4) Leucocytes

Apreés la période de microgravité, on observera une augmentation des leucocytes (Trudel G et al, 2009).
Dans le cas d’une exposition a la microgravité simulée par un bedrest de 60 jours, cette augmentation

des leucocytes sera encore présente 1 an apres la fin de 1’expérimentation (Trudel G et al,, 2009).
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V) Intolérance orthostatique post-microgravité : un
probléme majeur pour 1’astronaute

V-1) Rappels
V-1-1) Définition de 1’orthostatisme sur Terre

« L’orthostatisme » désigne la position debout, la position couchée quant a elle se nomme «le
clinostatisme ». Sur Terre regne une gravité de 1G, et ainsi en position orthostatique, les fluides
corporels sont dirigés vers les membres inférieurs, ou il va donc se former une stase liquidienne. Les
veines étant les « réservoirs » sanguins du corps humain du fait de leur forte compliance (capacité a se
distendre), cette stase sanguine va s’effectuer dans le compartiment veineux des membres inférieurs.
Cette stase veineuse dans les membres inférieurs est considérée comme « raisonnable », puisque
premieérement il n’y a pas moyen de passer outre, et que deuxiémement le corps humain & des moyens
neuro-hormonaux et mécaniques afin de limiter cette stagnation du sang dans les veines des membres
inférieurs et ainsi stimuler le retour veineux. Gréce a ces mécanismes le flux cérébral reste maintenu
de maniere adéquate en position orthostatique, malgré la stase veineuse (modérée et inévitable)
présente dans les membres inférieurs. Chaque individu sur Terre posséde donc physiologiguement une
« tolérance a I’orthostatisme », c¢’est a dire que chacun peut se tenir en position debout sans apparition

de syncope (perte de connaissance).

V-1-2) Test orthostatique

Sur Terre, la tolérance & D’orthostatisme d’un individu peut étre mesurée a ’aide d’un test
orthostatique « head up tilt », qui consiste a passer le sujet de la position couchée a la position debout
a I’aide d’une table a bascule, puis si le sujet n’est toujours pas tomber en syncope, seront ajoutés des
paliers graduels de LBNP (« low body negative pressure », -20/-30/-40/-50 mmHQ) (Arbeille P et al, 1995)
(Figure 69). La capacité a finir ce test, ou tout du moins d’y résister le plus longtemps possible permet
d’évaluer «la tolérance orthostatique » d’un sujet. Par ailleurs avant méme I’exposition a la
microgravité, ce test orthostatique peut étre réalisé sur les candidats au vol spatial afin d’évaluer leur
efficacité d’autorégulation du flux cérébral, ainsi il sera possible de savoir si certains d’entre eux
possédent une prédisposition a 1’intolérance orthostatique post microgravité (johnson RL et al., 1975 ; Tobal N

et al., 2001).

Voici ce qui a pu étre observé chez le sujet normal (c’est-a-dire non-sujet a ’intolérance orthostatique)
lors d’un test orthostatique : Premierement des le passage de la position couchée a la position

orthostatique, la fréquence cardiaque va augmenter significativement, ainsi que 1’activation du
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systeme nerveux sympathique et le taux de noradrénaline plasmatique (Furlan R et al,, 2001). A -40 mmHg,
on pourra également observer une augmentation des taux d’angiotensine Il et de rénine plasmatique
(Fischer D et al,, 2007). Deuxiémement la pression veineuse centrale, le retour veineux, le volume d’éjection
systolique et le débit cardiaque vont diminuer significativement (Buckey JC et al., 1996b ; Pavy-Le traon A et al.,
2001 ; Brown CM et al,, 2003), tout comme la pression artérielle moyenne (Kuriyama K et al, 2000). Troisiemement
les résistances cérebrales sont plus faibles que les résistances périphériques (Brown CM et al, 2003), cela
indiquant que les debits artériels splanchniques (Brown CM et al., 2003 ; Hughson RL et al, 2004) €t fémoraux sont
diminués significativement par une vasoconstriction efficace, limitant ainsi la stase sanguine dans le
territoire splanchnique et dans les membres inférieurs. Quatriémement, la stase sanguine veineuse
située dans les membres inférieurs n’augmentera pas plus que la normale grace a une compliance
modérée des veines des membres inférieurs qui ne sera pas augmentée par rapport a la norme standard.
Cinquiémement malgré la chute de pression artérielle moyenne, le flux cérébral va rester maintenu
chez les sujets normaux (Traon AP et al, 1995; Brown CM et al, 2003). Pour conclure, le test orthostatique
couplé au LBNP est donc bien un outil efficace pour étudier I’autorégulation du débit sanguin cérébral

dont dépend la « tolérance orthostatique » (Brown CM et al., 2003).

V-1-3) Définition de I’intolérance orthostatique sur Terre

De retour sur Terre, le probléme majeur rencontré par 1’astronaute est le phénoméne « d’intolérance
orthostatique post-microgravité ». Cela signifie que des syncopes (perte de connaissance) vont
apparaitre lors de la mise en position debout (orthostatisme). Un homme bien portant qui a quitté la
gravité depuis quelques mois ne pourrait donc plus se tenir debout, marcher ou courir sur Terre.
L’intolérance a 1’orthostatisme est la conséquence d’une chute de plus de 30% du flux cérébral en
position orthostatique (debout): le cerveau n’étant plus irrigué de maniére adéquate, le sujet va alors
montrer les premiers signes avant-coureurs de la syncope (sueur, paleur, troubles de la vision,

nausées...), suivit d’une inévitable perte de connaissance.

Voici ce qui a pu étre observé chez le sujet intolérant a I’orthostatisme lors d’un test orthostatique :
Premiérement dés le passage de la position couchée a la position orthostatique, la fréquence cardiaque
va augmenter excessivement (Johnson RL et al,, 1975 ; Gaffney FA et al., 1985 ; Maillet A et al,, 1996 ; Traon AP et al., 1998 ;
Iwase S et al, 2000; Guinet P et al, 2009), allant méme parfois jusqu’a la tachycardie (Navasiolava et al, 2011b).
Deuxiemement le retour veineux, la pression veineuse centrale, le volume d’éjection systolique et le
débit cardiaque vont trés fortement chuter (Gaffney FA et al., 1985 ; Buckey JC et al., 1996b ; (Koenig SC et al., 1998) ;
Guinet P et al,, 2009). La pression artérielle moyenne va elle aussi chuter (Traon AP et al., 1995 ; Maillet A et al., 1996 ;
Traon AP et al,, 1998 ; Twase S et al., 2000), Mais elle chutera encore plus brutalement environ 10 secondes avant

la perte de connaissance (Kuriyama K et al, 2000). Troisiemement le flux cérébral va essayer de rester
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maintenu le plus longtemps possible malgré la chute de la pression 10 secondes avant la syncope
(Kuriyama K et al, 2000), mais il finira inévitablement par chuter, causant ainsi 1’évanouissement du sujet.
Juste avant I’apparition de la syncope le maintien du flux cérébral est notamment réalisé par une
augmentation des résistances temporales (diastole temporale devenu négatif sur le spectre Doppler)
(Arbeille P et al., 2011 ; Arbeille P et al,, 2012), cependant il va inévitablement chuter, entrainant ainsi une perte de

connaissance (syncope).

V-2) Etiologie multifactorielle de 1’intolérance orthostatique post-
microgravité

L’intolérance orthostatique est une conséquence des désadaptations cardiovasculaires et non-
cardiovasculaires imputables a des expositions a des périodes de microgravité prolongée (Figure 58).
L’intolérance orthostatique est donc la résultante de plusieurs dégradations ponctuelles de la
fonctionnalité de certains systemes physiologiques : le systéme cardiovasculaire principalement. Cette
intolérance orthostatique a donc des causes cardiovasculaires (déficit de la vasoconstriction dans le
territoire splanchnique et des membres inférieurs, augmentation de la compliance des veines des
membres inférieurs,...) et non-Cardiovasculaires (manque de stimulation otolitique,...). L’étiologie

complexe de I’intolérance orthostatique est donc qualifiée de multifactorielle (Convertino VA, 1998).

V-2-1) Causes cardiovasculaires de 1’intolérance orthostatique post-microgravité
V-2-1-1) Diminution des résistances périphériques

A la suite d’expositions prolongées a la microgravité, ’altération de la vasoconstriction dans les
membres inférieurs va se traduire par une moins bonne augmentation du rapport « flux cérébral / flux
fémoral » (Herault S et al,, 2000 ; Arbeille P et al, 2012b), €t méme du rapport « flux cérébral / flux fémoral + flux
splanchnique » (Arbeille P et al, 2007 ; Arbeille P et al., 2008), C& qui expliquera un maintien trés peu efficace du
flux cérébral observé chez les astronautes & leur retour sur Terre, lors de la mise en position
orthostatique (intolérance orthostatique post-microgravité). En effet en position orthostatique,
I’inefficace diminution des débits fémoraux et splanchniques va provoquer des stases sanguines dans
le territoire splanchnique et dans les membres inférieurs (Arbeille P et al., 1995 ; Arbeille P et al., 1995b ; Arbeille P et
al,, 2005 ; Arbeille P et al,, 2007 ; Arbeille P et al, 2008). Cette stase sanguine va étre accentuée par 1’augmentation
anormale de la compliance des veines des membres inférieurs (Arbeille P et al., 1998 ; Arbeille P et al., 2007 ;
Kerbeci P et al,, 2007) , @iNSi que par 1’augmentation anormale du stockage liquidien dans les tissus des
membres inférieurs (Arbeille P et al, 2005b; Arbeille P et al, 2007b), qui sont d’autres désadaptations

cardiovasculaires liées a la microgravité ; lesquelles participent donc a I’intolérance orthostatique post-
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microgravité. En conséquence le retour veineux sera donc grandement diminué en position
orthostatique, le maintien du flux cérébral sera compromis, et le sujet tombera alors en syncope : c’est
I’intolérance orthostatique post-microgravité. Des études ont démontrées une augmentation des
résistances vasculaires cutanée lors de test orthostatiques post-microgravité, afin de tenter de

compenser (vainement) le déficit de vasoconstriction induit par la microgravité (Navasiolava et al., 2011b).

Par ailleurs, des hypothéses émergent quant aux mécanismes qui sont a I’origine de ce déficit de
vasoconstriction périphériqgue en microgravité. Parmi ces mécanismes suspectés, on trouve une
atrophie des cellules musculaires lisses (Convertino VA et al, 2002), ainsi qu’une hypo ou une hyper
sensibilité des récepteurs béta-adrénergiques (Convertino VA et al, 2002). Certaines études ont tentés
d’expliquer le déficit de la vasoconstriction des membres inférieurs par une altération de la réponse du
systeme nerveux sympathique périphérique (Convertino VA et al., 2002 ; Kamiya A et al., 2003 ; Meck JV et al., 2004 ;
Mano T, 2005; Convertino VA et al, 2007). A 1’inverse, d’autres études démontrent que 1’activité nerveuse
sympathique du muscle péronier (« peroneal muscle sympathetic nerve activity » = MSNA)
augmentera au repos post-microgravité par rapport au données pré-microgravité (iwase s et al., 2000 ; Fu Q et
al,, 2002 ; Levine BD et al,, 2002). De plus, d’autres études ont clairement établis par mesure du MSNA, que
I’activité du systéme nerveux sympathique périphérique n’est absolument pas diminuée apres des
expositions a la microgravité (Pawelczyk JA et al, 2001 ; Arbeille P et al, 2008). €n conséquence le déficit de
vasoconstriction dans les membres inférieurs, ne peut en aucun cas étre expliqué par une altération du

systéme nerveux sympathique périphérique.

V-2-1-2) Augmentation de la distensibilité des veines des membres inférieurs

Lors du retour sur Terre (1 Gz) et lors de la mise en position debout (orthostatisme) : 1’augmentation
de la compliance des veines des membres inférieurs va jouer un role dans I’apparition de 1’intolérance
orthostatique post-microgravité (Convertino VA et al.,, 1989 ; Arbeille P et al., 1998 ; Liang WB et al., 2002 ; Arbeille P et al.,
2007 ; Kerbeci P et al, 2007). En effet, cette-derniére va induire une stase veineuse dans les membres
inférieurs, phénomene qui sera aggravé par la non-diminution du flux fémoral (déficit de
Vasoconstriction) (Herault S et al., 2000 ; Arbeille P et al., 2012b), et par 1’augmentation du stockage liquidien dans
les tissus des membres inférieurs (Arbeille P et al., 2005b ; Arbeille P et al,, 2007b). La forte diminution du retour
veineux qui va en résulter va rendre impossible le maintien correct du flux cérébral, le sujet va tomber

en syncope : ¢’est I’intolérance orthostatique post-micrograviteé.
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V-2-1-3) Augmentation du stockage liquidien dans les tissus des membres inférieurs

Lors du retour a une gravité normale, I’excessive filtration capillaire causée par le séjour en
microgravité pourrait bien devenir une difficulté, puisqu’elle provoque un fort stockage liquidien dans
les tissus des membres inférieurs (Arbeille P et al, 2005b ; Arbeille P et al., 2007b). Ce stockage liquidien dans les
membres inférieurs réduit le retour veineux, et cela sans compter que cette excessive filtration
capillaire serait entretenue en position debout par le déficit de vasoconstriction artériolaire juste avant

les capillaires, et la pression hydrostatique présente & 1G (Lois sur I’hémodynamique).

V-2-1-4) Diminution de la consommation maximale d’oxygene

Durant toute la période de microgravité, la consommation maximale d’oxygene (VO2 max) restera
inchangée (Ferreti G and Capelli C, 2009). Cependant une fois de retour a une gravité Terrestre (1 Gz) a la
suite d’une exposition prolongée a la microgravité, il a été démontré une forte chute de la
consommation maximale d’oxygéne en position orthostatique (Anashkin OD and Beliaev SM, 1982 ; Gaffney FA et
al, 1985; Convertino VA, 1997; Capelli C et al, 2006; Ferreti G and Capelli C, 2009; Bringard A et al, 2010) €t CECI
essentiellement dans les territoires périphériques (Bringard A et al,, 2010). La magnitude de cette diminution
de la VO2 dépend de la durée de la période de microgravité (Convertino VA, 1997). Ceci est expliqué par 3
déconditionnements physiologiques : Premi¢rement, par une altération de 1’utilisation et du transfert
de I’oxygene en raison de 1’augmentation de la stase veineuse dans les membres inférieurs causée par
I’augmentation de la compliance des veines des membres inférieurs. Deuxiémement, par le déficit de
vasoconstriction des membres inférieurs (Capelli C et al,, 2006 ; Ferreti G and Capelli C, 2009 ; Bringard A et al., 2010).
Troisiémement, par [’atrophie musculaire des membres inférieurs qui a contribué a 1’augmentation de

la compliance des membres inférieurs dans leur intégralité (Capelli C et al., 2006 ; Ferreti G and Capelli C, 2009).

En position orthostatique post-microgravité, le retour veineux est donc largement diminué (Convertino
VA, 1997). C’est pourquoi le débit cardiaque, le volume d’éjection systolique et la pression artérielle
moyenne vont chuter (Gaffney FA et al., 1985 ; Traon AP et al,, 1995 ; Maillet A et al., 1996 ; Convertino VA, 1997 ; Traon AP et
al, 1998; Capelli C et al, 2006; Bringard A et al, 2010), ainsi que le flux aortique qui va donc diminuer en
CONSEQUENCE (Arbeille P et al, 2012b), tout comme la distribution maximale d’oxygéne artériel vers les
différents tissus de 1’organisme (Capelli C et al, 2006). Afin de tenter de contrebalancer ces chutes des
paramétres hémodynamiques, la fréquence cardiaque va excessivement augmenter, mais en vain
(Gaffney FA et al,, 1985). Le volume sanguin circulant étant diminué par la stase veineuse contenue dans les
membres inférieurs (Convertino VA, 1997), une diminution de la consommation maximale de 1’oxygéne est
donc inévitable (Bringard A et al, 2010). Ainsi le transfert de sang oxygéné vers le cerveau parait diminué,

ce qui s’ajoutant aux autres difficultés rencontrées a maintenir le flux cérébral, va participer a

I’intolérance orthostatique post-microgravité.
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V-2-1-5) Hypovolémie

L’hypovolémie a longtemps été considérée comme une des causes majeures de I’intolérance
orthostatique, puisque des études avaient démontrées qu’un rétablissement de la volémie permettait
d’éviter I’augmentation de la fréquence cardiaque et la chute de pression artérielle moyenne lors de
test orthostatique (Bungo MW et al, 1985). L’implication de I’hypovolémie dans 1’apparition de
I’intolérance orthostatique sera plus tard étayée par une étude démontrant qu’une hypovolémie de 5%
n’avait pas de responsabilité dans le développement d’une intolérance orthostatique, a I’inverse d’une
hypovolémie de 15% qui induisait un effondrement de la pression artérielle moyenne lors de test

orthostatique (Hao WY et al., 2000).

Cependant des études plus récentes ont prouvées que méme si la volémie était rétablie a la suite d’une
période d’exposition a la microgravité, une intolérance orthostatique était tout de méme développée
(Millet C et al,, 2000 ; Waters WW et al, 2005). Ainsi aujourd’hui la majorité de la communauté scientifique ne
considére pas I’hypovolémie comme une cause majeure de 1’intolérance orthostatique a la suite d’une
exposition de la microgravité. Toutefois il est tout de méme dit que « [’Aypovolémie est nécessaire

mais pas suffisante pour induire une intolérance orthostatique » (Millet C et al., 2000).

V-2-1-6) Diminution de la contractilité cardiaque

A la suite d’une exposition prolongée a la microgravité, la diminution de la contractilité cardiaque qui
en résulte est significativement associée au développement de I’intolérance orthostatique post-

microgravité (Koenig SC et al., 1998).

V-2-1-7) Anémie

Les sujets ayant séjournés pendant une période prolongée en microgravité vont présenter un état
anémié a leur retour a une gravité normale (Udden MM et al, 1995 ; Alfrey CP et al., 1996b). Cette anémie post-
microgravitaire est due a la diminution de 1’hémoconcentration, ce qui signifie une diminution de
I’hématocrite et de la concentration en hémoglobine sanguine (Burkovskaia TE and Korolkov VI, 2003 ; Grigoriev

Al et al., 2004b).

En post-microgravité, il y a donc une altération du transport de I’oxygene. C’est pourquoi on peut
supposer que le transfert de sang oxygéné vers le cerveau sera également diminué. Et donc bien que la
littérature scientifique n’ait pas encore mis en relation par expérimentation 1’anémie post-microgravité
avec I’intolérance orthostatique post-microgravité, on est en droit de supposer qu’un lien existe entre
elles et que I’anémie post-microgravité puisse participer au phénomene d’intolérance orthostatique

post-microgravité.
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V-2-2) Causes non-cardiovasculaires de [I’intolérance orthostatique post-
microgravité

La microgravité prolongée induit une diminution de la stimulation de 1’appareil vestibulaire, des
otolithes et des mécanorécepteurs de la nuque, étant donné que les mouvements de la téte sont moins
fréquents pour les astronautes du fait de la possibilité pour eux de se déplacer dans les 3 dimensions a
I’intérieur des modules spatiaux (Yates BJ and Kerman IA, 1998). Or, des études ont démontrées que la
stimulation de ’appareil vestibulaire des otolithes et des mécanorécepteurs de la nuque avait une
influence significative sur le systéme cardiovasculaire et sur la distribution sanguine périphérique

(Normand H et al., 1997 ; Yates BJ et al., 2000 ; Tobal N et al., 2002).

En effet, la diminution de la fréquence des flexions de la téte, et donc une diminution de la stimulation
de I’appareil vestibulaire, va provoquer une diminution de la vasoconstriction au niveau des membres
inférieurs (Herault s et al, 2002). Rappelons que ce déficit de vasoconstriction est justement une des causes
du développement de I’intolérance orthostatique post-microgravité (Arbeille P et al, 2008 ; Arbeille P et al.,
2012b). Ainsi la diminution de la stimulation otolithique va également participer a la genese de

I’intolérance orthostatique post-microgravite.
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V1) Contremesures cardiovasculaires en microgravite

Nous avons vu que I’exposition a la microgravité provoque des déconditionnements cardiovasculaires
(hypovolémie, atrophie myocardique, distensibilité veineuse, déficit de vasoconstriction,...) dont on
ne connait peu ou pas le degré de réversibilité. A leur retour a une gravité terrestre (1 Gz) des troubles
majeurs invalides les astronautes pendant et /ou apres les missions spatiales, tels que 1’intolérance
orthostatique post-microgravité, la diminution nette de leur capacité a 1’effort ; lesquelles peuvent
altérer leur sécurité, leur santé ainsi que leur productivité ... (Convertino V and Hoffler GW, 1992 ; Hargens AR and

Watenpaugh DE, 1996).

Des contremesures cardiovasculaires sont donc indispensables a réaliser au cours de ces missions
spatiales. L’élaboration des contremesures est un des objectifs prioritaires de la recherche en médecine
spatiale (Convertino V and Hoffler GW, 1992). La réalisation de celles-ci occupe une grande partie du temps de
vol des astronautes. Ces contremesures cardiovasculaires sont essentiellement physiques, mais
également pharmacologiques (Pavy-Le Traon A et al,, 2007). Elles sont testées en condition de microgravité
réelle et simulée dans le but d’évaluer leur efficacité pour maintenir la physiologie cardiovasculaire de
I’astronaute au plus prés de son niveau terrestre, et pour réduire les effets néfastes de la microgravité

lors des missions spatiales.

VI-1) LBNP, exercice aérobie et exercice resistif

Le LBNP (« lower body negative pressure ») (Figure 70) consiste a placer la partie inférieure du corps
d’un humain dans un caisson ou la pression est inférieure de 10 a 60 mmHg a la pression
atmosphérique (celle-ci équivaut a 760 mmHg en moyenne). Cette contremesure cardiovasculaire a
prouvée son efficacité griace au transfert liquidien qu’elle induit vers les membres inférieurs. Ainsi le
LBNP permet d’une part de simuler la position orthostatique sur Terre, forcant ainsi la stimulation du
baroréflexe périphérique, et d’autre part de réduire la stase veineuse thoraco-céphalique (Guéll A et al,
1990 ; Fortney SM, 19915 Guéll A et al, 1991; Sun XQ et al, 2003). Le LBNP est capable a lui seul de réduire
I’ampleur de plusieurs des déconditionnements cardiovasculaires induits par la microgravité. Gréace a
lui, il est méme possible de prémunir totalement ’astronaute contre la diminution du volume du
ventricule cardiaque gauche (arbeille P et al,, 1992). Le LBNP seul permet également une nette amélioration
du déficit de vasoconstriction des membres inférieurs et du territoire rénal (Arbeille P et al, 199), il permet
aussi de limiter la diminution du volume d’éjection systolique et du débit cardiaque durant les périodes

de microgravité (sun XQ et al,, 2003).
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Citons a présent I’exercice résistif, qui consiste a produire un effort contre une résistance mécanique
(Figure 71) et qui est destiné a prémunir I’astronaute de 1’atrophie musculaire (Mounier et al., 2009 ; Alkner
BA et al, 2004). Toutefois 1’exercice musculaire va également avoir un role dans la protection du systeme
cardiovasculaire, notamment en limitant 1’hypovolémie, que ce soit par une utilisation pendant la
période de microgravité (Maillet A et al, 1996) OU par une utilisation intensive aprés la période de
microgravité (ex : 24 heures d’exercice intensif pour un bedrest de 16 jours) (Convertino VA et al., 199 ;
Engelke KA et al,, 1996). L’exercice résistif va également limiter le déficit de vasoconstriction splanchnique
(Arbeille et al,, 2005). Cette contremesure d’exercice résistif, peut étre associée au LBNP, ce qui permettra
la limitation de I’hypovolémie, et limitera également la chute de la pression artérielle moyenne lors de
test orthostatique post-microgravité (Traon AP et al, 1995). Par ailleurs, 1’exercice isotonique et isométrique
sont également capable de réduire puis de stabiliser le phénoméne d’hypovolémie (Greenleaf JE et al, 1977)

(Figure 71).

Citons aussi la contremesure cardiovasculaire de I’exercice aérobie comme le vélo-ergomeétre (Figure
72) et le tapis roulant (Figure 73). Il est bien souvent combiné au LBNP et a I’exercice résistif. En
effet ’association du LBNP avec I’exercice aérobie (vélo-ergométre, tapis roulant) et I’exercice
résistif est une triple combinaison efficace de contremesures cardiovasculaires (Figure 75) puisqu’elle
permet : de limiter le déficit de vasoconstriction splanchnique et des membres inférieurs (Arbeille P et al,,
1996 ; Arbeille P et al,, 2007 ; Edgell H et al,, 2007 ; Hughson RL et al., 2007 ; Arbeille P et al,, 2008 ; Arbeille P et al., 2012b), de
limiter I’augmentation de la distensibilité des veines des membres inférieurs (Arbeille P et al., 2007 ; Arbeille P
et al, 2008b; Arbeille P et al, 2012b), de limiter ’augmentation de stockage liquidien dans les tissus des
membres inférieurs (arbeille P et al, 2008b). L’association « LBNP - exercice aérobie - exercice résistif »
permet également de limiter I’augmentation de la fréquence cardiaque, la diminution du volume
d’¢éjection systolique (Edgell H et al., 2007 ; Hughson RL et al., 2007 ; Guinet P et al,, 2009), &iNsi que la diminution du
flux aortique (Arbeille P et al,, 2012b) qui sont observées lors des tests orthostatiques post-microgravité. Par
ailleurs, I’association de I’exercice aérobie (vélo-ergométre) avec la centrifugation (fauteuil a
centrifugeuse) (Figure 76) est effective contre le déconditionnement cardiovasculaire imputable a une

exposition a la microgravité (vil'-Viliams IF and Shul'’zhenko EB, 1980).

VI-2) Brassards de cuisses

Les brassards de cuisses («thigh cuff») (Figure 74), ont pour fonction d’exercer une pression
d’environ 30 mmHg autour des cuisses afin de retenir une quantité importante de sang veineux dans
les membres inférieurs, limitant ainsi le déplacement des fluides corporels (« fluidshift ») qui tendent a

se diriger vers la région thoraco-céphalique dés le début de 1’exposition a la microgravité (Arbeille P et al.,
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1999 ; Pavy-Le Traon A et al, 2001). Ces brassards de cuisses vont permettre de mimer une distribution

sanguine semblable a celle observée sur Terre (Lindgren KN et al., 1998).

IIs vont ainsi permettre de limiter ’augmentation soudaine du retour veineux et donc de limiter
I’induction du réflexe de Bainbridge a destination cardiaque qui se traduira par une augmentation de
la fréquence cardiaque et du débit cardiaque lors des premiéres instant des vols spatiaux (Arbeille P et al.,
1995b ; Petersen LG et al,, 2011). Ces brassards de cuisses vont également permettre de limiter I’hypovolémie
causée par le réflexe de Bainbridge a destination rénale (Arbeille P et al., 1995b ; Custaud MA et al., 2000 ; Millet C et
al,, 2000 ; Pavy-Le Traon A et al,, 2001), Mais également de limiter le déficit de vasoconstriction splanchnique,
mésentérique, rénale et périphérique (Arbeille P et al., 1995b ; Arbeille P et al., 1996), de réduire 1’augmentation
des sections des veines jugulaires (Arbeille P et al, 1999 ; Herault S et al, 2000) €t ainsi réduire le risque
d’apparition d’cedémes cérébraux (Lindgren KN et al,, 1998), €t enfin pour finir, de limiter la diminution de
la pente baroréflexe (Custaud MA et al, 2000). De plus ces brassards de cuisses vont permettre de limiter
I’augmentation de la fréquence cardiaque lors de test orthostatique post-microgravité (Pavy-Le Traon A et
al, 2001). Notons que 1’utilisation des brassards de cuisses va augmenter la section des veines fémorale

et poplitée durant les vols spatiaux (Arbeille P et al., 1999 ; Herault S et al., 2000).

VI1-3) Solution saline

La contremesure cardiovasculaire par solution saline (« salin loading ») consiste en 1’absorption ou
I’injection d’un volume d’eau salée dans le but de rétablir la volémie qui a été¢ diminuée par une
exposition a la microgravité (Bungo MW et al., 1985 ; Lathers CM and Charles JB, 1994 ; Waters WW et al., 2005). Cette
contremesure par solution saline est a effectuer juste avant la fin de 1’exposition a la microgravité
comme notamment la réentrée de 1’astronaute dans 1’atmosphére terrestre (Bungo MW et al, 1985), OU
encore comme le dernier jour de microgravité simulée par bedrest (waters Ww et al,, 2005). La limitation de
I’hypovolémie va permettre une limitation de 1’augmentation de la fréquence cardiaque et de la chute
de pression artérielle moyenne durant les tests orthostatiques post-microgravité (Bungo MW et al., 1985).
Cette contremesure solution saline, a parfois été couplée de maniére efficace au LBNP : les effets de
cette association a bien permis de limiter 1’hypovolémie (plus efficace qu’avec la solution saline
seule), mais ces effets bénéfiques disparaissent apres 18 heures (Hyatt KH and West DA, 1977). Par ailleurs
une autre contremesure existe : la contremesure hydrique (« water loading »). Cette derniére permet

notamment une prévention de [’apparition de I’hypovolémie (Chalka AM and Balakhovskil IS, 1982).
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VI-4) Hypergravité

Les contremesures physiologiques par hypergravité utilisent le principe de la force centrifuge (vernikosJ,
1997). Ainsi les sujets sont soumis a différentes contraintes hypergravitaires allant en moyenne de +2/+3
Gz (Figure 76). Des études ont démontrées que I’utilisation des contremesures par centrifugation dans
le cadre de la médecine spatiale va permettre une protection du systéme cardiovasculaire du sujet en
microgravité face au déconditionnement cardiovasculaire classiquement induit, permettant ainsi une
meilleure tolérance orthostatique post-microgravité (Clément G and Pavy-Le Traon A, 2004), ainsi qu’une
meilleure capacité a ’exercice post-microgravité (Clément G and Pavy-Le Traon A, 2004). Des études menées
par I’armée de I’air Américaine (USAF) ont démontrées que les pilotes de chasse présentaient une
réponse cardiovasculaire améliorée tout au long des cycles d’hypergravité répétés qu’ils subissaient
allant parfois jusqu’a +9 Gz, (Leverett SD Jr and Burton RR, 1979) €t que cette amélioration était due a une
meilleure vasoconstriction, un meilleur retour veineux et un meilleur baroréflexe, ces-derniers
parameétres étant stimulés par I’exposition répétées a I’hypergravité (Lalande S and Buick F 2009, Scott JP et al,,
2013). De fait, des études ont démontrées que la contremesure par gravité artificielle avait bien un effet
bénéfique contre le déconditionnement cardiovasculaire en microgravité (Young LR and Paloski WH, 2007), il
a ainsi pu étre observé une prévention par hypergravité des déconditionnements du contrdle de
I’autonomie cardiaque, de la régulation baroréflexe, ainsi qu’une prévention partielle de 1’état
hypovolémique (iwasaki KI et al ., 2001). Les contremesures cardiovasculaires par hypergravité peuvent
parfois étre associées a d’autres contremesures cardiovasculaires. Ainsi 1’association d’accélération
avec de D’exercice physique et de la solution saline va produire des effets cardiovasculaires
prophylaxiques effectifs traduit par une augmentation de la pression hydrostatique sanguine, une
activation des mécanismes responsable du retour veineux, une stimulation des systémes qui régulent
les hormones diurétiques et antidiurétiques, ainsi qu’une restauration des paramétres
hémodynamiques, de la balance fluide/électrolyte et de la coagulation sanguine (Shulzhenko EB et al., 1977).
De plus, I’association de I’exercice aérobie (vélo-ergomeétre) avec la centrifugation (fauteuil a
centrifugeuse) permet une protection partielle contre le déconditionnement cardiovasculaire imputable
a une exposition & la microgravité (vir-viliams IF and Shulzhenko EB, 1980). La contremesure par
centrifugation a également des effets préventifs face au déconditionnement musculaire (voung LR and
Paloski WH, 2007), notamment en permettant une augmentation de la charge musculo-squelettique

(Shulzhenko EB et al, 1977). Actuellement aucun effet secondaire négatif n’a été mis en relation avec

I’utilisation de la contremesure physiologique par hypergravité (Young LR and Paloski WH, 2007).
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VI-5) ECS

La contremesure cardiovasculaire ECS (« elastic compression stockings ») quant a elle permet
efficacement de limiter ’augmentation du stockage liquidien dans les tissus superficiels des membres

inférieurs (Arbeille P et al, 2007b), grace a un phénomeéne de compression cutané.

V1-6) Pharmacologie cardiovasculaire

Des contremesures pharmacologiques visant a protéger le systéme cardiovasculaire lors d’exposition a
la microgravité vont également étre utilisées en paralléle des contremesures physiques citées ci-avant.
Des sympathomimétiques agonistes alpha-adrénergiques comme la midodrine (Ramsdell CD et al., 2001 ;
Convertino VA, 2005 ; Shi SJ et al ., 2011) €t la Vasopressine (Convertino VA, 2005) Vont étre utilisés pour augmenter
la vasoconstriction périphérique. Dans ce méme but, des dextroamphétamines vont permettre
d’augmenter la libération de noradrénaline (Vernikos J et al, 1991). De ’atropine sera utilisée afin d’inhiber
le systéeme parasympathique cardiaque lors des tests orthostatiques (vernikos J et al, 1991 Lathers CM and
Charles JB, 1994). L’hypovolémie pourra étre limitée par des minéralocorticoides (fludrocortizone,
désoxycorticostérone) qui vont provoquer une rétention sodique (Vernikos J et al., 1991 ; Lathers CM and Charles
JB, 1994 ; Vernikos J and Convertino VA, 1994), OU par 1’absorption de boisson contenant de forte concentration
d’¢électrolytes provoquant ainsi une réabsorption hydrique au niveau des néphrons rénaux (Convertino VA,
2005). Par ailleurs dans les années 1970, I’Union des Républiques Socialistes Soviétiques (URSS) a
utilisée un inhibiteur de la recapture synaptique de la dopamine (sinocarb) afin de prévenir la
diminution de la consommation maximale d’oxygéne post-microgravité simulée par immersion seche

(Anashkin OD and Beliaev SM, 1982).

VI-7) La supplémentation en Acides Aminés

La prise journaliére de compléments nutritionnels, principalement des acides aminés, a été testé afin
de savoir si cette derniere avait un effet protecteur sur le systéme cardiovasculaire. Il s’est avéré que la
supplémentation en acides aminés n’avait strictement aucun effets protecteurs significatif sur le

systéme cardiovasculaire (Arbeille P et al.,, 2007 ; Arbeille P et al., 2008 ; Arbeille P et al., 2012b), Méme Si cependant ils

peuvent raisonnablement palier a 1’atrophie musculaire observée en microgravité (Mounier et al., 2009).
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VI1-8) Perspectives pour les vols spatiaux interplanétaires

Bien que de maniére générale les contremesures physiques et pharmacologiques permettent de palier
raisonnablement aux effets nocifs de la microgravité sur les différents systemes physiologiques
(cardiovasculaire, nerveux, osseux, musculaire,...); pour le moment un vol spatial de trés longue
durée visant a rallier d’autre planéte (ex : Mars) connaitrait encore trois facteurs limitant. Le premier
serait 1’exposition aux fortes radiations cosmiques durant toute la durée du voyage, le deuxiéme serait
la trop grosse masse d’eau, de nourriture et d’oxygene qu’il faudrait emporter (environ 8 tonnes par
astronautes pour une année), le troisieme pourrait étre 1’apparition de conflits liés a la situation

psychologique due au confinement prolongé (Gaucquelin-Kock G and Gharib C, 2011).

VII) Outils d’observation du systéme cardiovasculaire
en microgravité

VII-1) Les techniques conventionnelles

Les mesures des modifications morphologiques et fonctionnelles du systeme cardiovasculaire en
microgravité réelle sont réalisées en vol orbital (= site isolé) grace a des méthodes non-invasives et
peu consommatrices d’énergie, telles que 1’électrocardiogramme (Bringard A et al, 2010), la tonométrie
artérielle (Kuriyama X et al,, 2000), I’échographie (Bungo MW et al,, 1987 ; Arbeille P et al., 1992 ; Arbeille P et al., 2001)
(Figure 77), le Doppler (Arbeille P, 1997 ; Arbeille P et al.,, 2001) (Figure 78), la pléthysmographie (Herault S et al,,
2000 ; Belin de Chantemele E et al,, 2004) (Figure 79), le tensiométre au doigt ou au bras (Figure 80), la prise de
sang et analyse sanguine (Alfrey CP et al., 1996 ; Burkovskaia TE and Korol'kov VI, 2003 Grigoriev Al et al., 2004b ; De Santo
NG et al, 2005 ; Morukov VB et al, 2010) (Figure 81). Certaines d’entre elles doivent étre pratiquées par un
expert médical ou un astronaute spécialement formé. Des méthodes plus sophistiquées comme le
scanner et I'IRM sont utilisées lors d’expériences en microgravité simulée en milieu hospitalier (ex :

bedrest, immersion séche).

VI1-2) Une technique d’avenir: la télé-échographie

L’échographie-Doppler est un examen de premiere intention, non-invasif et indolore qui permet entre
autres choses d’observer avec précision certains paramétres du systéme cardiovasculaire. Cet outil
nécessite cependant un apprentissage manuel intense pour qu’un astronaute puisse 1’utiliser lors de son
vol spatial. Peu d’astronaute sont donc assez qualifiés dans le domaine échographique pour pouvoir

effectuer sans aide un diagnostic médical sur lui-méme ou sur I’un des membres de son équipage.
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Un concept d’échographie a distance a été proposé par le Professeur Philippe Arbeille
(« Unité de Médecine et de Physiologie Spatiale (UMPS) du CHRU Trousseau de Tours, France ») :
« la Télé-échographie». La télé-échographie est aujourd’hui un outil majeur a la réalisation future des
diagnostics et des soins médicaux sur un site isolé comme la « Station Spatiale Internationale (ISS) »,
sans que la présence sur les lieux d’un expert en imagerie ultrasonore ne soit indispensable (vieyres et al.,

2003). Un examen télé-échographique peut étre réalisé par deux protocoles différents :
- la télé-échographie en temps différé. (Figure 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96 et 97)

- la télé-échographie robotisée en temps réel. (Figure 82)

VII-2-1) La télé-échographie en temps différé

Cette technique de télé-échographie en temps différé s’effectue grace a une méthode spécifique de
capture volumique par balayage échographique et reconstruction 3D différée.

Dans un premier temps, 1’opérateur non-échographiste (ex : par un astronaute sur la « Station Spatiale
Internationale (ISS)») réalise une capture volumique par balayage échographique de la zone
anatomique censée contenir 1’organe. Cet opérateur non-échographiste aura simplement été formé
auparavant pendant environ 1 heure a la réalisation pratique du balayage et de la reconnaissance de

certains points anatomiques et formes d’organes.

Puis dans un second temps, les images de 1’organe sont par la suite transmise a un expert qui va
pouvoir les traiter selon un mode de reconstruction en 3D a I’aide d’un logiciel développé en
collaboration avec le laboratoire informatique (CRIP) de 1’Université de Paris V dirigée par N.Vincent
(logiciel « CNES » Control Navigator Echo Search). Ainsi I’expert pourra donc naviguer dans ce
volume échographié auparavant par I’astronaute et chercher le plan de coupe de I’organe nécessaire a
la mesure (Arbeille P et al, 2001b, Arbeille P et al, 2014). Cependant cette technique de télé-échographie par le
protocole de capture volumique par balayage échographique et reconstruction 3D, ne permet donc pas
la réalisation de I’examen échographique en temps réel, mais en temps différé (Figure 89, 90, 91, 92,
93, 94, 95, 96 et 97).

Cette technique a déja été utilisée sur différents sites isolés :
= Guyane et en Roumanie (suivie médical de patients)

=  Mission «Mars 500 » (2010-2011), qui visait a mimer le confinement d’un équipage

d’astronautes lors d’un voyage aller-retour de 520 jours vers la planéte Mars (Arbeille et al., 2014)

= L’expérience « Vessel Imaging » (2010-2013) qui s’est déroulée a bord de la « Station
Spatiale Internationale (ISS) », qui visait a évaluer le déconditionnement cardiovasculaires

des astronautes en mission (Arbeille et al., 2015).
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= La technique de capture volumique par balayage échographique de la zone anatomique censé
contenir 1’organe, mais sans faire appel par la suite a la reconstruction 3D ; a été utilisé dans le
suivi médical des athlétes de haut niveau situés sur un site géographiquement isolé (Kwon D et al,,
2007). Ces athletes de haut niveau pratiquaient eux-mémes le balayage échographique, et
avaient pour cela regu la méme formation aux bases de 1’échographie (environ 1 heure) que
celle suivie par les astronautes de 1’agence spatiale Américaine (« NASA »). Cette technique a
donc bien pour but de permettre la réalisation d’examens €chographiques par une personne

non-formée a la pratique d’examens ultrasonores.

VI1-2-2) La télé-échographie robotisée en temps réel

La technique de télé-échographie robotisée en temps réel va permettre a un expert en imagerie
ultrasonore de pouvoir effectuer a distance un examen échographie en temps réel sur un patient
géographiguement localisé sur un site isolé.

Pour ce faire un bras robotisé muni d’une sonde échographique est présent aupres du patient sur le site
isolé. Ce bras robotisé est commandé a distance par 1’expert ultrasonore a 1’aide d’une sonde fictive
(Figure 82). Cette technique de télé-échographie robotisée a déja été validée sur des patients
géographiquement isolés, distant de plus de 1700 km par rapport a I’expert ultrasonore effectuant en
temps réel 1’examen échographique a distance (Arbeille P et al, 2003). Par ailleurs I’efficacité de cette
technique de télé-échographie robotisée en temps réel a été validée pour ’examen échographique de
plusieurs organes (foie, vésicule biliaire, rein, aorte, pancréas, vessie, prostate, Utérus) (Arbeille P et al.,
2005¢). La validation de I’efficacité de la télé-échocardiographie robotisée en temps réel, a récemment
eu lieu (arbeille 2014b). Cette technique de télé-échographie robotisée en temps réel pourrait donc
permettre la réalisation d’examen échographique a distance avec des sites isolés terrestres (fixes ou
mobiles) et démunis de centres hospitaliers proches (Afrique, Amazonie, P6le nord, provinces,
véhicule de secours, navires en mer, « Station Spatiale Internationale (ISS) »,...) (Arbeille P et al., 2003 ;
Arbeille P et al ., 2004). Ainsi, cette technique de télé-échographie robotisée en temps réel trouvera peut-étre
donc sa place a bord de la « Station Spatiale Internationale (I1SS) » dans le cadre du suivi médical des
astronautes en mission et de la recherche en physiologie spatiale. (ArbeilleP et al., 2001b ; Arbeille P et al., 2003 ;

Arbeille P et al ., 2004).
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Matériels et Méthodes

(communs aux 3 parties de la These)
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L’échographie-Doppler est 1’outil utilisé pour chacune des 3 études expérimentales de cette Thése,
afin d’étudier les effets cardiovasculaires respectifs du confinement, de la microgravité réelle
prolongée et de la microgravité simulée de courte durée (avec et sans contremesures hypergravitaires).
Voici donc un rappel sur le principe physique de 1’échographie-doppler et les outils nécessaires a cet

examen (sondes, échographes,...)

I) L €chographie

I-1) Le principe de I’échographie

L’échographie est un examen médical non-invasif, non-irradiant et indolore, tres souvent utilisé
comme examen de premiére intention. Il a ’avantage de pouvoir étre renouvelé un grand nombre de
fois sans aucunes séquelles pour le sujet. Le principe de 1’échographie est basé sur 1’utilisation de la
physique des ultrasons, afin de visualiser les différents organes et vascularisations d’un sujet. Les
ultrasons sont des sons dont la fréquence est supérieure a 20 000 Hz, ils sont donc inaudibles par

I’oreille humaine.

L’examen s’effectue a I’aide d’une sonde a cristaux piézo-électrique, capable de transformer des ondes
électriques en ondes acoustique et inversement. Cette réversibilité permet donc a la sonde piézo-
électrique de jouer le rdle d’émetteur et de récepteur. Les cristaux piézo-électriques sont donc la
source d’émission d’ondes ultrasonores qui vont se diriger vers I’intérieur du corps du sujet, a
condition que leurs passages soient optimisés par I’application d’un gel échographique a base d’eau,
appliqué entre la sonde et la surface de la peau du sujet. Les ondes ultrasonores vont se réfléchir sur
les différentes structures (interfaces) qu’elles vont rencontrer, que ce soit les feuillets des vaisseaux,

les structures des organes, les divers types de tissus (conjonctif, musculaire,...).

Chacune des structures rencontrées par les ondes ultrasonores, a un coefficient de réflexion qui lui est
unique. En effet, un ultrason dont ’onde incidente se propage dans un milieu puis rencontre une
structure, va voir une de ses parties qui va étre transmise (ondes transmise) et une autre partie qui sera
réfléchie (onde réfléchie) (Figure 83). Le coefficient de réflexion de la structure rencontrée par 1’onde
incidente de 1’ultrason, correspond au rapport de 1’énergie de ’onde réfléchie sur I’onde incidente.
Donc a chaque fois qu’une onde ultrasonore traverse une structure, une partie sera donc réfléchie : on
appelle cela : « le principe de rétrodiffusion des ultrasons ». Cette onde ultrasonore réfléchie (écho) se
redirige alors vers la sonde échographique (piézo-électrique) qui va alors la transformer en une
information électrique (Figure 83). Cette information électrique va ensuite étre traduite par « pixel »
sur ’image échographique, dont la brillance sera définit par 1’échogénicité de la structure étudice.
Ainsi une image échographique sera constituée par la somme des multitudes d’échos renvoyés vers la

sonde depuis les différentes structures rencontrées par 1’onde ultrasonore incidente. La partie de I’onde

71



qui n’est pas réfléchie lors de la rencontre de la structure (onde transmise), va poursuivre son chemin
en profondeur jusqu’a rencontrer une autre structure et a nouveau une autre partie sera réfléchie (onde
réfléchie), pendant qu’une partie continuera son chemin, et ainsi de suite... Ainsi le temps qui séparera
le moment de 1’émission de I’onde incidente jusqu’a la réception des différents échos, va pouvoir nous

renseigner sur la profondeur, la largeur, la longueur de la structure étudiée (organe, vaisseau,...).

Les structures de type « liquidienne » (sang, bile, urine,...) sont hypo-échogenes, et sont donc
traduites en noire sur I’image échographique. En revanche les structures de type « solide » (organe,
vaisseau, calcul rénal, plaque d’athérome, calcification, ...) sont hyper-échogénes, et sont donc
visualisées de maniére tres brillante. En effet, sur une structure solide, un maximum de 1’onde
incidente sera réfléchi. Ainsi les structures solides (leurs contours, leurs contenus,...) seront trés bien
visibles lors d’un examen échographique. Les différents tissus ont une impédance acoustique trés
voisine entre eux, cependant les organes contenant du gaz (poumon, tube digestif,...) sont mal
visualisés lors d’un examen ultrasonore, ce qui rend par exemple les échographies abdominales plus
complexes que les échographies des troncs supérieurs aortiques, et des membres inférieurs ou

supérieurs.

[-2) L’échographe

L’échographe est le nom de I’appareil permettant la réalisation d’un examen échographique. Il est
déplacable et parfois méme portable (Figure 84). Un échographe est constitué d’un écran vidéo, et
d’un tableau de commande, ainsi que de différentes sondes échographiques (Figure 85). Ces sondes
fonctionnent selon différentes fréquences, ce qui les rend respectivement spécifiques. Ainsi il existe
plusieurs types de sondes : abdominale, superficielle, 3D vasculaire, 3D abdominale, endocavitaire,
cardiaque, troncs supérieurs aortiques,... (Figure 85). L’échographiste peut incliner la sonde de
diverses facons, et peut ainsi réaliser des coupes transversales ou longitudinales (Figure 86). Ces deux
types de coupes vont permettre une appréciation optimale des caractéristiques de la structure

échographiée (organe, vaisseau,...).

[1) Le Doppler

De nos jours, 1’échographie est presque systématiquement couplé au Doppler, on parle donc
d’échographie-Doppler. Le Doppler utilise le méme principe que 1’échographie (rétrodiffusion des
ultrasons) mais cette fois-ci sur une cible en mouvement, ce qui va permettre I’utilisation de 1’effet
Doppler qui correspond a la variation de fréquence produite par une source d’ultrasons en mouvement.

Ce sont justement ces variations de fréquence qui permettent de calculer la vitesse. Le Doppler est
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I’outil indispensable qui va permettre une évaluation de certains parametres hémodynamique du
systéme cardiovasculaire étant donné que le sang est un tissu conjonctif, certes liquide, mais qui
contient bien entendu des particules en mouvements (cellules sanguines,...). Le Doppler utilise donc
la rétrodiffusion des ultrasons sur des éléments en mouvements, ainsi I’analyse du spectre Doppler va
permettre :
- I’évaluation de la vitesse circulatoire des particules en mouvements (hématies dans le sang) au
cours du cycle cardiaque ;
- la détermination du profil d’écoulement de ces flux (laminaire, turbulent,...) ;
- la détermination du sens des flux sanguin dans les vaisseaux étudiés (flux fuyant la sonde ou
non,...);

- les indices de résistances artérielles (Figure 87).

Aujourd’hui il existe trois types de Doppler, chacun ayant ses propres particularités : le Doppler

continu, le Doppler pulsé, et le Doppler couleur.
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Premiere partie :

« Mission Mars 500 »
Effets cardiovasculaires d’un confinement

prolongé de 520 jours.
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) Résumeé

OBJECTIF : Le but de cette étude «Mars 500 » est 1’évaluation par échographie des effets
cardiovasculaires d’un confinement prolongé de 520 jours, période qui correspond a la durée
nécessaire d’un voyage aller-retour vers la planete Mars.

MATERIELS ET METHODES : 6 sujets-volontaires confinés pendant 520 jours dans une réplique de
vaisseau spatial en partance simulée pour Mars. Des examens échographiques ont été réalisés par la
technique de télé-échographie en temps différé par la méthode spécifique de capture volumique par
balayage échographique et reconstruction 3D.

RESULTATS : La technique de télé-échographie en temps différé, réalisée grace au protocole de
capture volumique par balayage échographique et reconstruction 3D, a permis un bon traitement de
80% des données. A été observé une augmentation significative de 1’intima-média carotidienne (3-8
mois de confinement: +28% ; 11-16 mois: +26% ; Post 2 jours: +19%) ; et une augmentation de
I’intima-média de I’artére fémorale (3-8 mois de confinement: +14% ; 11-16 mois: +19% ; Post
2 jours: +23%). Six mois apres la fin du confinement I’épaisseur des intima-média des arteres carotide
et fémorale n’exprime plus cette augmentation significative.

CONCLUSION : Des hypothéses raisonnables mais non-vérifiées peuvent étre formulées quant a
I’étiologie exacte de cette altération cardiovasculaire qui pourrait étre la conséquence néfaste d’un
stress oxydatif provoqué par le confinement prolongé, ou par une carence en Vitamine D due a
I’absence d’ultraviolets solaire lors du confinement. Une conséquence néfaste, puisque 1’augmentation
de I’épaisseur des intima-média (IMT) est de maniere générale considérée comme un facteur de risque
cardiovasculaire et 1’expression d’un vieillissement de la paroi vasculaire. Des contremesures
antioxydantes ou une supplémentation en Vitamine D pourraient donc s’avérer indispensables dans le
cas d’un voyage vers Mars, d’autant plus que d’autres facteurs environnementaux (microgravité,
radiations cosmiques...) pourront accentuer la désadaptation physiologique déja générée par le
confinement. Par ailleurs, la technique de télé-échographie en temps différé, réalisée grace au
protocole de capture volumique par balayage échographique et reconstruction 3D, a prouvé qu’elle
avait bien sa place dans le cadre de la recherche en médecine spatiale et le suivi médical des futurs
Marsonautes en mission ; et se trouverait donc notamment toute désignée pour étre un jour utilisée a

bord d’un vaisseau spatial en partance pour la planéte Mars.
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[1) Introduction

Depuis 30 ans, le confinement est au cceur de nombreuses expériences, tels que :« ISEMSI » (Vaernes R
et al., 1993 ; Vaernes RJ, 1996), « EXEMSI » (Collet J and Vaernes RJ, 1996 ; Kass JR et al., 1996 ; Vaernes R]J, 1996 ; Vaernes RJ,
1996b), « HUBES » (Nichiporuk IA, 1995), « SFINCSS » (Sekiguchi C, 2002), « NEEMO » (Smith SM et al., 2004 ; Zwart
SR et al,, 2009), « Mars 105 » (Schneider $ et al., 2010 ; Brashe NA et al., 2011 ; Nichiporuk TA et al,, 2011 ; Nichiporuk IA et al,

2011 ; Sandal et al,, 2011 ; Wan L et al,, 2011 ; Vigo DE et al,, 2012) (Figure 60, 61, 62, 63, 64).

Des effets physiologiques du confinement ont déja été observés auparavant tels que : une diminution
de la fréguence cardiaque (vigo DE et al, 2012), Une augmentation de la pression artérielle moyenne (Maillet
A et al, 1992; Maillet A et al, 1995), Une augmentation du stress oxydant et une diminution de certaines
défenses antioxydantes (Brazhe NA et al,, 2011), UN€ augmentation de certaines hormones comme la rénine,
I’aldostérone, I’angiotensine, et [’arginine vasopressine (Maillet A et al, 1992; Maillet A et al, 1995), UNe
augmentation de la créatinine du fait d’une hypohydratation et d’une activité physique moins soutenue
(catabolisme musculaire) (Maillet et al., 1992), Une disrégulation entre une immunité cellulaire et humorale
(Uchakin PN et al., 2006), une perte de poids et d’eau ainsi qu’une augmentation de 1’excrétion de sodium

(Gunga et al,, 1996), une diminution de la rapidité et de I’acuité de la mémoire (Lorenz B et al., 199). ..

L’isolement social chez ’adulte constitue un risque pour la santé cardiovasculaire (Rosanski A et al., 1999
Cacioppo JT and Hawkley LC, 2003), quant a l’isolement social lors de I’enfance, il est corrélé a une
augmentation des risques cardiovasculaire a 1’age adulte (Caspi et al, 2006). Un stress physique et
émotionnel (pouvant é&tre rencontré lors d’un confinement) est a 1’origine d’altérations
cardiovasculaires et hémodynamiques (augmentation de la pression artérielle moyenne, augmentation
de la rigidité des artéres, altération endothéliale et microcirculatoire, modification de la perméabilité
des capillaires liée a la formation d’cedéme, augmentation des catécholamines, de ’angiotensine II
...) (Plante GE, 2002). En outre, la dépression, la fatigue, la mauvaise humeur, la colére, I’anxiété, la

confusion, le stress chronique, (pouvant étre rencontré lors du confinement) sont également considérés

comme des risques cardiovasculaire SErieux (Rosanski A et al., 1999 ; Cooper DC et al,, 2010).

Des effets psychologiques et comportementaux liés au confinement ont également déja été observés
(Schneider $ et al,, 2010), dont certains ont un impact sur le systéme neuroendocrine (Nichiporuk IA et al., 2011) :
on parle donc de modifications psychophysiologiques. Le confinement induit une diminution des
capacités d’attention (Rizzolatti G et al,, 1993 ; Mecklinger A et al,, 1996), UN€ augmentation du temps nécessaire
pour la prise de décision et du nombre d’erreurs lors de test, ainsi que de la fatigue (Hockey GRJ and Sauer
1, 1996). Le confinement de plusieurs sujets ensemble, implique le mélange des personnalités des
différents membres. Des relations vont donc s’établir entre eux, qu’elle soit de type « tension » ou de

type « collaboration » (Cazes C et al., 1996 ; Gushin et al., 1996 ; Eskov KN et al., 1996 ; Weiss K and Moser G, 1998 ; Larina IM
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et al, 1999 ; Tomi LM et al,, 2002 ; Inoue N et al., 2004 ; Tusupova IK et al., 2004 ; Sandal GM, 2004). Les traits de caractéres
des membres de 1’équipage confiné, sont donc impérativement a prendre en compte lors de la
constitution du dit équipage (sandal GM et al, 2011). Par ailleurs, les ex-prisonniers de guerre, ayant subis
un confinement ont une vie perturbée post-libération (Hunt sc et al, 2008), tandis que le confinement
solitaire (isolement) subis par les prisonniers dans les prisons américaines, est une source de risque
pour leur santé mentale (Metzner JL and Fellner J, 2010). Ce confinement solitaire (isolement) est actuellement
utilisé comme chatiment dans de nombreuses prisons dans le monde et est aujourd’hui pleinement
considéré comme une torture (Smith PS, 2008 ; Gawande A, 2009). En bref, le confinement est donc bien une
condition extréme a part enticre pour I’homme, au vue des nombreuses modifications

psychophysiologiques qu’il peut induire.

En 2010 s’est déroulée la mission « Mars 500 », qui est la premiére expérience visant a étudier les
effets du confinement pour une durée de 520 jours, ce qui correspond a la durée exacte d’un vol spatial
aller-retour vers la planete Mars. Le but de cette expérience « Mars 500 » est donc d’identifier les
effets néfastes d’un voyage vers Mars indépendamment d’une modification de la gravité et des
radiations cosmiques, et notamment d’identifier les effets négatifs possibles imputables au
confinement de longue durée. Les effets cardiovasculaires du confinement prolongé sur une aussi
longue période n’ayant encore jamais pu étre étudiés, il est donc impossible de prédire si ce
confinement extréme induira des altérations délétéres irréversibles pour les astronautes, tel qu’un
vieillissement vasculaire accéléré, des performances diminuées pendant et au retour du voyage
Martien, I’apparition d’un terrain favorables au développement de maladies cardiovasculaires
(athérosclérose,...).

Les conclusions de la mission « Mars 500 » permettront donc de décider si oui ou non, un voyage
vers Mars devra s’accompagner de contremesures adéquates destinées a pallier aux effets

cardiovasculaires du confinement prolongé de 520 jours.

[11) Matériels et Méthodes

I11-1) Presentation de la mission « Mars 500 »

La mission « Mars 500 » menée par I’agence spatiale Russe (« ROSKOSMOS »), et 1’agence spatiale
Européenne (« ESA ») s’est déroulée a 1’ « Institut des Problemes Biomédicaux de Russie (IMBP) » a
Moscou sur 6 sujets-volontaires (3 Juin 2010 - 4 Novembre 2011). Cette étude expérimentale « Mars
500 » comprend 520 jours de confinement lesquels correspondent a 250 jours de trajet aller vers la
planete Mars, 30 jours de travail sur Mars, et 240 jours de trajet retour (trajet retour plus court car le

vaisseau serait plus Iéger aprés consommation des réserves de nourriture, de carburant, et d’oxygéne).
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Cette simulation d’un vol spatial habité aller-retour pour Mars est mimé le plus exactement possible,
hormis ’absence de microgravité et de radiations cosmiques (pression partielle d’oxygene : 20.8% ;
pression partielle de dioxyde de carbone : 0.15% ; humidité relative : 40% ; température ambiante :
20.5°C). La simulation « Mars 500 » comprend un décollage fictif pour Mars le 3 Juin 2010, un
« amarssissage » fictif sur la planéte rouge le 12 Février 2011, un séjour de 30 jours sur le sol martien,
un retour vers la Terre prévu pour le 10 Mars 2011 et un atterrissage le 4 Novembre 2011. Le temps de
transmission des téléecommunications avec les sujets « Mars 500 » est reproduit en fonction de la
distance fictive les séparant de la Terre (environ 20 minutes de délai dans les télécommunications

entre Mars et la Terre).

Au cours de ces 520 jours, I’équipage a mené 105 expériences dans les domaines respectifs de la
physiologie, psychologie, médecine, biologie, immunologie, biochimie, microbiologie, éthologie,

sanitaire et technologique,...

La mission « Mars 500 » s’est déroulée dans des installations isolées visant a reproduire les parties
habitables d’un vaisseau spatial, d’une navette de débarquement sur Mars, et d’une reproduction du sol
martien. La partie reproduisant le vaisseau spatial est subdivisée en 3 modules (Figure 88) : le module
principal de vie « EC-150 » (150 m3), le module médical « EC-100 » (100 m3), le module de stockage
« EC-250 » (250 m3). La partie reproduisant le module d’atterrissage est nommé « EC-50 » (50 m3),
guant au simulateur de la surface martienne (1200 m3), il est nommé « SMS ». Pour cette mission
« Mars 500 », 11 candidats de diverses nationalités ont étés sélectionnés en Février 2010, lesquels ont
subis des tests d’entrainement physiques et psychologiques pendant 3 mois. Seulement 6 d’entre eux
ont finalement été sélectionnés comme sujets: la mission « Mars 500 » comprend donc 6 sujets

volontaires.

I11-2) Telé-échographie en temps différe

La mission « Mars 500 » comprend un isolement des sujets pour une durée de 520 jours, durée
pendant laquelle les 6 sujets « Mars 500 » doivent réaliser sur eux-mémes de frégquents examens
échographiques a 1’aide d’un échographe portable. Ceux-ci étant des néophytes dans le domaine de
I’échographie, ils ont été formés pendant une demi-heure chacun a la réalisation d’examen télé-
échographique en temps différé par la méthode spécifique basée sur la capture volumique par simple
balayage de la cible avec la sonde échographique. Cette technique a pour but de permettre la
réalisation d’examens échographiques par une personne non-formée a la pratique d’examens

ultrasonores.

Les sujets « Mars 500 » disposaient donc d’une cartographie des zones de peau indiquant ou trouver la

fenétre acoustique de chaque organe, avec une probabilité supérieure a 85% (Figure 89). Lorsque le
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sujet « Mars 500 » a trouvé la fenétre acoustique (vue partielle de l'organe), il a placé la sonde
perpendiculairement a la peau, puis il a incliné la sonde échographique de -45 ° & +45 ° et a capturé les
images générées au cours de ce balayage échographique (Figure 90). Dans certains cas, notamment
pour les vaisseaux sanguins, le sujet « Mars 500 » pouvait également effectuer une translation de haut
en bas avec la sonde échographique a la place du balayage échographique (Figure 91). La série
d’images qui va résulter de ce balayage ultrasonore de 1’organe (-45° & +45°) et/ou de cette translation
échographique, va ensuite pouvoir étre envoyée a l’agence spatiale Européenne (« ESA ») qui les
communiquera a un centre expert (« Unité de Médecine et de Physiologie Spatiale, Tours, France »),
puis les images seront converties en format JPEG a I’aide du logiciel « Virtual Dub » et numérotées en
fonction de leur ordre d’apparition (Figure 92). Cette série d’images JPEG a ensuite été analysée soit
par le logiciel CNES (« Control Navigator Echo Search ») si les images proviennent d’un balayage
angulaire échographique (Figure 93, 94 et 95), ou soit par le logiciel CNIS (« Control Navigator
Image Search ») si les images proviennent d’une translation échographique (Figure 96 et 97). Ces
deux logiciels ont été développés par 1’ « Unité de Médecine et de Physiologie Spatiale (UMPS) » en
collaboration avec le « Laboratoire informatique de [’Université Paris V (CRIP), dirigée par

N.Vincent ».

Dans ces logiciels CNES et CNIS, les coordonnées de chaque point situé sur chaque vue native ont été
calculées et stockées dans le format d'une matrice cubique (Figure 93). Parce que les images ont été
acquises lors d'un mouvement de balayage ou d’une translation échographique, la distance entre deux
points de deux images consécutives a la profondeur maximale est beaucoup plus importante que pour
les deux points superficiels. Ainsi, dans le but de réduire les zones avec peu d'informations qui
augmentent avec la profondeur, I'extrapolation (interpolation) ont été faites entre les points de plans
adjacents au méme niveau. Ainsi les logiciels CNES (Figure 94 et 95) et CNIS (Figure 96 et 97) vont
permettre de créer un plan virtuel qui sera déplacable a I’intérieur de la matrice cubique : cela va
permettre a l'expert d’enquéter sur n'importe quelle partie du volume échographié et sélectionner la
vue appropriée pour le diagnostic, alors que le sujet « Mars 500 » non-formé a 1’échographie n’aurait

pas pu la trouver seul en manceuvrant la sonde échographique.

[11-3) Sujets

Les 6 sujets « Mars 500 » étaient des hommes sains de nationalités diverses, agés de 26 a 38 ans, avec
un poids moyen de 83.5 +/- 3 kg, une taille moyenne de 170 +/-6 cm. lls seront identifiés par un

numéro d’anonymat allant de 5001 a 5006 lors de la présentation des résultats qui suivra.
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I11-4) Parameétres cardiovasculaires mesurés

Tout au long de cette simulation de confinement d’une période de 520 jours (3 Juin 2010 - 4
Novembre 2011), des mesures des différents paramétres cardiovasculaires des 6 sujets « Mars 500 »
ont étés realisés par échographie (Figure 99). Une premiére session d’échographie (Pre) a été réalisée
le 28 Avril 2010 a Moscou par les membres de 1I’« Unité de Médecine et de Physiologie Spatiale
(UMPS) », c’est a dire 1 mois avant le début de leur confinement dans les modules du vaisseau spatial
Martien factice (Figure 99). D’autres sessions d’échographies ont été réalisées par les 6 sujets
« Mars 500 » eux-mémes a 6 reprises durant la période de confinement de 520 jours (3 mois, 6 mois, 8
mois, 11 mois, 13 mois et 16 mois apres le début de la mission : 3m, 6m, 8m, 11m, 13m, 16m). Une
derniére session d’échographie (Post2) a été réalisée le 6 Novembre 2011, ¢’est-a-dire 2 jours apres la
fin des 520 jours de confinement par les membres de 1’« Unité de Médecine et de Physiologie Spatiale
(UMPS) » a Moscou (Figure 99). Ces examens échographiques réalisés au cours de la mission « Mars

500 », ont permis de mesurer les parametres cardiovasculaires suivants (Figure 100) :

- section de la veine porte (PV diam, PV area)

- sections du rein droit (RK area)

- diamétre et section de I’artére carotide (CC diam, CC area), épaisseur de 1’intima-média carotidienne
(CC IMT)

- section de la veine jugulaire (JV area)

- diamétre et section de I’artére fémorale superficielle (Fa diam, Fa area), épaisseur de I’intima-média
de I’artére fémorale superficielle (Fa IMT)

- section de la veine fémorale superficielle (Fv area)

- diametre et section de I’artére tibiale postérieure (Tib a diam, Tib a area)

- section de la veine tibiale postérieure (Tib v area)

A partir des clichés échographiques obtenus par capture volumique et reconstruction 3D, la mesure
des parameétres désirés a été effectuée par le logiciel « Paint » (relevé des coordonnés de chaque point

situé aux limites de la structure a mesurer). Les calculs ont étés effectués par le logiciel « Excel ».

[11-5) Analyse statistique

L'analyse statistique utilisée était une analyse des mesures répétées de la variance (ANOVA), a 1
facteur. La variable testée ¢tant 1’effet de la durée de confinement (mois). Les résultats de ’ANOVA
ont été validés par des tests post-hoc de Tukey. L'analyse statistique a été réalisée en utilisant le

logiciel Sigma Stat 3 (SigmasStat 3.5, Systat Software Inc, Chicago, IL).
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V) Résultats

IV-1) Résultats des mesures échographiques

IV-1-1) Mesures des intima-média carotidienne et fémorale
IV-1-1-1) Intima-média de I’artére carotide

Par rapport aux valeurs pré-confinement (Pre), on observe une augmentation significative de
I’épaisseur de 1’intima-média carotidienne (CC IMT) tout au long des 520 jours de confinement (3-8
mois : +28% ; 11-16 mois : +26%) ainsi que 2 jours apres la fin du confinement (Post 2days : +19%)
(Figure 101). Six mois apres la fin du confinement 1’épaisseur de I’intima-média de 1’artére carotide

n’exprime plus cette augmentation significative (Figure 101).

Le rapport du diamétre carotidien sur 1’épaisseur de I’intima-média carotidienne (CC diam / CC IMT)
diminue significativement par rapport aux valeurs pré-confinement (Pre) pendant les 520 jours de
confinement (3-8 mois : -24% ; 11-16 mois : -24%) et 2 jours aprés la fin du confinement (Post 2 days:
-16%) (Figure 102). Cette diminution n’est plus significative 6 mois aprés la fin du confinement

(Figure 102).

IV-1-1-2) Intima-média de I’artére fémorale

Par rapport aux valeurs pré-confinement (Pre), on observe que I’intima-média de I’artére fémorale
superficielle (Fa IMT) a tendance a augmenter significativement pendant les 520 jours de confinement
(3-8 mois : +14% ; 11-16 mois : +19%), ainsi que 2 jours apres la fin du confinement (Post 2 days:
+23%) (Figure 103). Six mois apres la fin du confinement 1’épaisseur de 1’intima-média de I’artére

fémorale n’exprime plus cette augmentation significative (Figure 103).

Le rapport du diamétre de I’artére fémorale superficielle sur 1’épaisseur de I’intima-média de 1’artére
fémorale (Fa diam / Fa IMT) diminue significativement par rapport aux valeurs pré-confinement
pendant les 520 jours de confinement (3-8 mois : -21%) ; 11-16 mois : -20%), et 2 jours aprés la fin du
confinement (Post 2 days: -17%) (Figure 104). Cette diminution n’est plus significative 6 mois apres

la fin du confinement (Figure 104).

81



IV-1-2) Mesures artérielles

Par rapport aux valeurs pré-confinement (Pre), on n’observe pas de changement significative de la
section de I’artére carotide (CC area), de ’artére fémorale superficielle (Fa area), et de I’artére tibiale
postérieure (Tib a area) ; pendant les 520 jours de confinement ainsi que 2 jours et 6 mois apres la fin
du confinement (3-8m, 11-16m, Post 2 days, Post 6 months). Dans ces mémes périodes, le rapport du
diamétre carotidien sur le diamétre de I’artére fémorale superficielle (CC diam / Fa diam) est

également resté inchangé en comparaison avec les valeurs pré-confinement (Pre).

IV-1-3) Mesures veineuses

Par rapport aux valeurs pré-confinement (Pre), on n’observe pas de changement significatif de la
section de la veine porte (PV area) et de la jugulaire (JV area) pendant les 520 jours de confinement,
ainsi que 2 jours et 6 mois apres la fin du confinement (3-8m, 11-16m, Post 2 days, Post 6 months).
On n’observe pas non-plus de changement significatif de la section de la veine fémorale superficielle
(Fv area), et de la veine tibiale postérieure (Tib v area) pendant les 520 jours de confinement, ainsi que

2 jours et 6 mois apres la fin du confinement (3-8m, 11-16m, Post 2 days, Post 6 months).

IV-1-4) Mesures rénales

Par rapport aux valeurs pré-confinement (Pre), on n’observe pas de changement significatif des
sections rénales (RK area) pendant les 520 jours de confinement, ainsi que 2 jours et 6 mois apreés la

fin du confinement (3-8m, 11-16m, Post 2 days, Post 6 months).

IV-2) Télé-échographie en temps différé

80% des données échographiques recueillies par les 6 sujets « Mars 500 » a I’aide de la méthode
spécifique de la télé-échographie en temps différé par balayage échographique et reconstruction 3D,

étaient de qualité suffisante pour étre traité.
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V) Discussion

V-1) Augmentation d’épaisseur des intima-média carotidienne et
fémorale

L’augmentation d’épaisseur des intima-média artérielles (IMT) est généralement considérée comme
un facteur de risque a D’apparition de plaques d’athéromes, lesquelles pouvant conduire au
développement de 1’athérosclérose, maladie cardiovasculaire responsable d’infarctus et d’ischémie
cardiovasculaire. Toutefois aucune relation n’a été établie entre 1’existence d’une intima-média
augmentée et I’existence de plaque d’athérome, et encore moins avec 1’importance de ces plaques (De
Labriolle et al, 2009). Donc pour I’instant 1’augmentation des intima-média est considérée comme
I’expression du vieillissement de la paroi artérielle. Rappelons que les sujets « Mars 500 » ne sont
porteurs d’aucune des pathologies connues comme susceptibles d’induire une augmentation des
intima-média telles que le diabéte de type Il (Brohall G et al, 2006 ; Alizadeh A et al, 2012) , 1’hypertension
artérielle (Zielinski T et al., 2007 ; Owolabi MO and Agunloye AM, 2012) , I’hypoxie chronique par apnée du sommeil
(Szab6ové E et al,, 2007 ; Monneret et al, 2010)... De plus ce remaniement significatif des feuillets artériels qui est
survenue a la suite de ce confinement de longue durée, s’est développé malgré le fait que les sujets
n’ont subis aucuns changements de température ambiante, de pression partiel d’oxygene, de pression
partiel de dioxyde de carbone, d’humidité relative,... La littérature scientifiques nous permet toutefois
de formuler des hypotheses raisonnables mais non-vérifiées quant a 1’étiologie de cette augmentation

des feuillets vasculaires intima-média a la suite de ce confinement de 520 jours.

Premiére hypothése : L’augmentation d’épaisseur de I’intima-média carotidienne (CC IMT) et de

I’intima-média de I’artére fémorale superficielle (Fa IMT) observée au cours de la mission « Mars
500 », pourrait étre liée a une augmentation du stress oxydant lors de ce confinement de 520 jours.
Le long confinement de 520 jours a été une condition extréme pour 1’organisme, tout a fait propice a
I’apparition d’un stress oxydant au méme titre que toutes les autres conditions extrémes pour I’homme
sont également génératrices de stress oxydatif, telles que la microgravité (stein TP and Leskiw MJ, 2000 ; Stein
TP, 2002 ; Yang TB et al., 2003 ; Smith SM et al., 2005 ; Rizzo AM et al,, 2012), 1’eXxposition aux radiations (Mothersill C and
Seymour C, 2006 ; Weiss JF and Landauer MR, 2000 ; Weiss JF and Landauer MR, 2003 ; Weiss JF and Landauer MR, 2009), les

milieux hypoxiques (Monneret D et al,, 2010), les milieux hyperbares, la vie en altitude, la malnutrition,...

De fait, bien que I’oxygene soit indispensable a la vie et au métabolisme, c’est également une espéce
chimique trés réactive (instable), qui sera a ’origine d’especes pro-oxydantes que sont les radicaux
libres appelés les ROS (« reactive oxygen species »), lesquels sont produits principalement au niveau
de la chaine respiratoire mitochondriale, mais également au niveau des microsomes, des peroxysomes,

ou peuvent encore étre dii a 1’auto-oxydation du glucose. Ces ROS vont cibler diverses
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macromolécules, provoquant ainsi la création d’adduits protéiques, d’adduits lipidiques, d’adduits
ADN,... Ces adduits instables vont induire des perturbations cellulaires pouvant provoquer
proliférations et différenciations cellulaires ou encore des apoptoses (Noaman E et al,, 2002 ; Rizzo AM et al,,

2012).

Il faut également savoir que le stress oxydant est capable de provoquer des inflammations chroniques
(et inversement) mais ces mécanismes sont encore trés peu connus (wWadley et al., 2012 ; Ambade A et al., 2012).
De récentes études ont démontrées qu’une augmentation du stress oxydant et de 1’inflammation,
induisait une augmentation significative des intima-média (IMT) chez I’enfant (Ece A et al, 2006 ; Reinehr T et
al, 2006). D’autres études chez I’enfant ont également démontré qu’une augmentation de 1’inflammation
liée a une altération du statut pro-oxydant et antioxydant avait également pour conséquence une
augmentation de 1’épaisseur des intima-média (Giannini C et al, 2008). Par ailleurs d’autres études
confirment qu’un traitement antioxydant permet d’éviter cette augmentation des intima-média face a

un stress oxydant chronique (Nanayakkara PWB et al., 2007).

Ainsi I’augmentation de 1’épaisseur de I’intima-média carotidienne (CC IMT) et de I’intima-média de
I’artére fémorale superficielle (Fa IMT) lors de la mission « Mars 500 » pourrait étre favorisée par un
stress oxydant généré par le confinement lui-méme, ce qui expliquerait pourquoi 6 mois aprés la fin du
confinement 1’épaisseur de 1’intima-média de 1’artére fémorale et de 1’artére carotide reviennent a la
normale : ce phénoméne n’est donc pas irréversible. Malheureusement aucun dosage des marqueurs
biologiques d’un possible stress oxydant n’a pu étre réalisé pendant la mission « Mars 500 ».
Cependant une augmentation du stress oxydatif et du taux d’oxyhémoglobine sanguine, ainsi qu’une
chute de certaines défenses antioxydantes avait été démontrées lors de I’expérience précédente sur le
confinement « Mars 105 » (Brazhe NA et al, 2011). Par ailleurs, 1’évolution des statuts psychologiques des
sujets pourrait apporter des informations quant a leur état de stress général, pouvant influer sur le
stress oxydatif. Ainsi, a 1’avenir et en prévision d’un voyage vers Mars, des contremesures
antioxydantes pourraient étre envisagées (Nanayakkara PWB et al, 2007), d’autant plus que dans la
perspective d’un voyage vers Mars, le confinement de longue durée serait une source de stress oxydant
a laquelle s’additionneraient probablement plusieurs autres sources pro-oxydatives telles que : la
microgravité (Stein TP and Leskiw MJ, 2000 ; Stein TP, 2002 ;Yang TB et al., 2003 ; Smith SM et al., 2005 ; Rizzo AM et al,, 2012), €t
les radiations cOSMiQUES... (Mothersill C and Seymour C, 2006 ; Weiss JF and Landauer MR, 2000 ; Weiss JF and Landauer MR,
2003 ; Weiss JF and Landauer MR, 2009). S’il s’avere que le stress oxydant développé lors du confinement est
impliqué dans ce remaniement des feuillets artériels, le stress oxydatif serait donc un syndréme a part
entiére qu’il faudrait gérer a I’aide de contremesures antioxydantes lors d’un voyage spatial vers Mars
afin de palier a une augmentation des intima-média et a d’autres effets pas encore démontrés au niveau
cardiaque par exemple. Par exemple I’amifostine est un agent radioprotecteur antioxydant qui a

I’avantage de n’avoir que trés peu d’effets secondaires, et a déja été utilisé par la médecine spatiale
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pour neutraliser les radicaux libres créé par le stress oxydant formé a la suite d’une exposition aux

radiations (Weiss JF and Landauer MR, 2009).

Deuxiéme hypothése : Les sujets étant enfermés dans le complexe de simulation « Mars 500 », ils ne

bénéficiaient que de lumiéres artificielles (néons) et ne pouvaient donc pas bénéficier des ultraviolets
de la lumiére solaire. Or il est connue que les ultraviolets solaires de type B (UV-B) sont
indispensables a la production de la Vitamine D (Cicarma E et al., 2009 ; Biniek K et al., 2012 ; Bogh MK, 2012), elle-
méme synthétisée au niveau cutané. Ainsi, méme si cela est une hypothése invérifiable, la littérature
nous permet raisonnablement de supposer que I’augmentation d’épaisseur de I’intima-média
carotidienne (CC IMT) et de I’intima-média de 1’artére fémorale superficielle (Fa IMT) observée au
cours de la mission « Mars 500 », pourrait étre liée & une carence en Vitamine D, elle-méme causée
par une carence en ultraviolets solaire de type B (UV-B). En effet des études antérieures ont réussi a
démontrer qu’une carence en Vitamine D pouvait provoquer une augmentation des intima-média
carotidienne (CC IMT) (Van de Luijtgaarden KM et al, 2012), ainsi qu’une augmentation des risques des
maladies artérielles périphériques (Chua GT et al., 2011 ; Gaddipati VC et al, 2011). Cette hypothése expliquerait
pourquoi I’épaisseur de 1’intima-média carotidienne (CC IMT) et de I’intima-média de D’artére
fémorale superficielle (Fa IMT) des sujets « Mars 500 » revient & la normale 6 mois apres le
confinement normale : & nouveau notons bien que ce phénomene est réversible. Une carence en
Vitamine D lors d’un vol spatial vers Mars pourrait donc éventuellement constituer un sérieux risque
pour la santé cardiovasculaire des astronautes, et dans ce cas une supplémentation de la Vitamine D

pourrait peut-étre constituer une contremesure adéquate.

V-2) Absence de modifications des sections artérielles

Les sections de I’artére carotide (CC diam, CC area), de ’artére fémorale (Fa diam, Fa area) et de
I’artére tibiale postérieure (Tib a diam, Tib a area) n’ayant subi aucun changement significatif, on peut
en conclure que I’hémodynamique périphérique est resté stable lors de des 520 jours de confinement.
Ce qui est probablement lié a la présence lors de la mission « Mars 500 » d’une gravité normale (1 Gz)

et d’un maintien d’une activité physique lors des 520 jours de confinement.

V-3) Absence de modifications de la veine porte-hépatique

Les sections de la veine porte (PV area) n’ayant subi aucun changement significatif, on peut en
déduire que I’hémodynamique splanchnique n’a pas ét¢ modifié durant les 520 jours de confinement.
Cela s’explique une nouvelle fois par la présence d’une gravité normale (1 Gz) et d’une activité

physique normale lors de la mission « Mars 500 ».
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V-4) Absence de modifications du rein droit

L’absence de modification du diametre transversal du rein (1 RK), indique qu’il n’y a pas eu de stase
liquidienne au niveau rénal au cours des 520 jours de confinement. Ceci s’explique a nouveau par la
présence d’une gravité normale (1 Gz) et d’une activité physique normale lors de la mission « Mars

500 ».

V-5) Absence de modifications veineuses des membres inférieurs et
de la jugulaire

Les sections veineuses des membres inférieurs comme la veine fémorale (Fv area) et la veine tibiale
postérieure (Tib v area) n’ont subi aucun changement significatif, tout comme la section de la veine
jugulaire (JV area) durant toute la durée des 520 jours de confinement. Cela est probablement lié a
I’absence de microgravité lors de la mission « Mars 500 », et au maintien de I’activité physique tout

au long du confinement.

V-6) Télé-échographie vasculaire en temps différe

Gréace a la méthode spécifique de télé-échographie en temps différé par balayage échographique et
reconstruction 3D, les sujets « Mars 500 », bien que néophytes en matiére d’échographie ont pu
effectuer sur eux-mémes des examens ultrasonores pendant leurs 520 jours de confinement. Notons
que 80% des données échographiques obtenues ont été exploitables. La validation de I’efficacité de
cette technique avait déja pu étre observée sur des sites isolés notamment en Guyane et en Roumanie.
Cette technique a également été utilisée pour la réalisation des examens échographiques de
I’expérience « Vessel Imaging » a bord de la « Station Spatiale Internationale (ISS) » (Arbeille P et al,
2015). Elle trouve donc bien sa place dans le cadre de la recherche en médecine spatiale et le suivi
médical des Marsonautes en mission ; et se trouverait donc toute désignée pour étre un jour utilisée a

bord d’un vaisseau spatial en partance pour la planéte Mars.
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V1) Conclusion

Premiérement, le confinement de longue durée (correspondant a un vol spatial de 520 jours a
destination de la planete Mars) a eu un effet négatif sur le systeme cardiovasculaire des Marsonautes,
qui s’est traduit par une augmentation de I’intima-média carotidienne (3-8 mois de confinement:
+28% ; 11-16 mois : +26% ; Post 2 jours : +19%) ; et une augmentation de I’intima-média de I’artére
fémorale (3-8 mois de confinement: +14% ; 11-16 mois : +19% ; Post 2 jours: +23%). Six mois apres
la fin du confinement 1’épaisseur des intima-média des artéres carotide et fémorale n’exprime plus
cette augmentation significative. Des hypothéses raisonnables mais non-vérifiées peuvent étre
formulées quant a 1’étiologie exacte de cette altération cardiovasculaire qui pourrait étre la
conséquence néfaste d’un stress oxydatif provoquée par le confinement prolongé, ou d’une carence en
Vitamine D due a I’absence d’ultraviolets solaire de type B (UV-B) lors du confinement. Une
conséquence néfaste, puisque 1’augmentation de 1’épaisseur des intima-média (IMT) est de maniére
générale considérée comme un facteur de risque cardiovasculaire et I’expression d’un vieillissement
de la paroi vasculaire. Des contremesures antioxydantes ou une supplémentation en Vitamine D
pourraient donc s’avérer indispensables dans le cas d’un voyage vers Mars, d’autant plus que d’autres
facteurs environnementaux (microgravité, radiations cosmiques...) pourront accentuer la
désadaptation physiologique générée par le confinement. Deuxiémement, la technique de télé-
échographie a distance en temps différé, réalisé grace au protocole de capture volumique par balayage
échographique et reconstruction 3D, a permis un bon traitement de 80% des données de I’expérience
« Mars 500 ». La validation de I’efficacité de cette technique avait déja pu étre observée sur des sites
isolés notamment en Guyane et en Roumanie, mais I’expérience « Mars 500 » a prouvé que cette
technique avait bien sa place dans le cadre de la recherche en médecine spatiale et le suivi médical des
Marsonautes en mission ; et se trouverait donc toute désignée pour étre un jour utilisée a bord d’un

vaisseau spatial en partance pour la planete Mars.
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Seconde Partie :

«Vessel Imaging »
Effets cardiovasculaires de la microgravité
réelle prolongée (6 mois, Station Spatiale

Internationale)
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) Résumeé

OBJECTIF : Le but de cette étude est 1’évaluation par échographie des effets cardiovasculaires d’une
exposition prolongée a la microgravité réelle (6 mois).

MATERIELS ET METHODES : 10 sujets-astronautes ont effectués chacun un séjour de 6 mois a
bord de la « Station Spatiale Internationale (ISS) ». Des examens échographiques ont été réalisés par
la technique de télé-échographie a distance en temps différé par la méthode spécifique de capture
volumique par balayage échographique et reconstruction 3D.

RESULTATS : La technique de télé-échographie en temps différé, réalisée grace au protocole de
capture volumique par balayage échographique et reconstruction 3D, a permis un bon traitement de
93% des données. A été observé une augmentation pendant et aprés le vol spatial, de 1’épaisseur de
I’intima-média de I’artére carotidienne (15 jours: +15%, 4-5.5 mois: +15%, Post 4 jours: +12%).
Pendant le vol spatial, I’intima-média de I’artére fémorale augmente également de maniere
significative (15 jours: +17%, 4-5.5 mois: +15%), mais revient aux valeurs pré-microgravité 4 jours
Post vol spatial. A été également observe une augmentation significative de la section de la veine
porte-hépatique pendant toute la période de microgravité (15 jours: +38%, 4-5.5 mois: +45%) ; une
augmentation significative du volume de la veine jugulaire (15 jours: +150%, 4-5.5 mois: +165%); le
ratio du volume de la veine jugulaire / la section de la veine porte-hépatique (Ratio JV vol / PV)
augmente significativement pendant toute la période de microgravité (15d : +69%, 4-5.5m : +69%).
Parallélement a été observé une diminution significative des sections des veines des membres
inférieurs comme la veine tibiale postérieure (15 jours: -44%, 4-5.5 mois: -52%), et les veines
gastrocnémiennes (15 jours: -68%, 4-5.5 mois: -59%). Aucune modification de la section rénale, de la
section de I’artére carotide, de la section de ’artére fémorale, n’ont été observées pendant ou apres
I’exposition a la microgravité.

CONCLUSION : Un séjour de 6 mois a bord de la « Station Spatiale Internationale (ISS) » a induit un
remaniement des feuillets artériels de I’artére carotide et de 1’artére fémorale. Une nouvelle repartition
sanguine s’est opérée en direction des régions thoraco-céphaliques tout au long de I’exposition a la
microgravité. Cette nouvelle repartition sanguine thorcocéphalique se localisait de maniére plus
importante dans la région céphalique que dans la région thoracique. L’efficacité de la technique de
télé-échographie en temps différé, réalisée grace au protocole de capture volumique par balayage
échographique et reconstruction 3D, justifie & nouveau son utilisation dans le cadre de la médecine
spatiale et du suivi médicale des astronautes sur un site isolé comme la « Station Spatiale

Internationale (ISS) ».
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[1) Introduction

Depuis de nombreuses années les agences spatiales développent la médecine spatiale dans le but de
protéger leurs astronautes des déconditionnements physiologiques imputables & la microgravité (Berry

CA et al,, 1973 ; Greenleaf JE et al., 1984 ; West JB, 2000 ; Aubert AE et al., 2005 ; Berry CA et al,, 2009) (Figure 53).

Bien que la médecine spatiale dispose de la possibilité d’établir des expériences en microgravité
simulée que ce soit par bedrest (Gharib C et al,, 1992 ; Hughson RL et al., 1993 ; Maillet et al.,, 1996 ; Pavy-Le Traon A et al.,
2007 ; Arbeille P et al, 2008) (Figure 51), par immersion seche (Kozlovskaia IB et al., 1984 ; Navasiolava NM et al., 2010 ;
Navasiolava NM et al,, 2011) (Figure 50), par immersion mouillée (Epstein M et al, 1989 ; Miki K et al, 1989), OU
encore par suspension animale (Stevens L et al., 1999, Nemirovskaya T and Shenkman BS, 2002 ; Shenkman BS et al., 2004b)
(Figure 52) ; la recherche en physiologie spatiale se déroule également bien entendu en microgravité
réelle que ce soit par vols paraboliques (25 secondes de microgravité / paraboles, 30 paraboles / vol)
(Beckers F et al, 2003 ; Petersen LG et al, 2011 ; Liu J et al, 20125 Schneider S et al,, 2013b) (Figure 44 et 49), par les
capsules spatiales dédiées a I’expérimentation animal (environ 5 semaines de microgravité) comme les
biosatellites Russes de la classe « Bion » (Burkovskaia TE and Korol'kov VI, 2003) (Figure 48 et 49), par les
vaisseaux spatiaux Russes « Soyouz » (jusqu’a 10 jours de microgravité) (Figure 21 et 49), et enfin
par les vaisseaux spatiaux Chinois « Shenzhou » (5 a 7 jours de microgravité) (Figure 22 et 49). Pour
autant le meilleur moyens d’étude de la microgravité réelle prolongée reste bien entendu la « Station
Spatiale Internationale (ISS) » en orbite stationnaire stable autour de la Terre (15 jours a 14 mois de
microgravité) (Arbeille P et al., 1992 ; Hargens AR and Watenpaugh DE, 1996 ; Arbeille P et al,, 2001 ; Hughson RL et al., 2012)

(Figure 39 et 49).

Par ailleurs la recherche en médecine spatiale étudie particulierement le déconditionnement
cardiovasculaire en microgravité. Sur Terre et en position orthostatique, les fluides corporels sont
dirigés vers les membres inférieurs ou il va donc se former une stase sanguine qui va étre réduite grace
a des mécanismes neuro-hormonaux bien connues. Alors qu’au contraire, en microgravité le sang « ne
pése plus », et va donc adopter une nouvelle répartition localisée dans la région thoraco-céphalique
(« fluidshift ») (Hargens AR and Watenpaugh DE, 1996 ; Hargens A and Richardson $, 2009) (Figure 57). C’est bien ce
« fluidshift » qui va induire divers désadaptations cardiovasculaires chez 1’astronaute, et induire lors
de son retour sur Terre le développement d’une intolérance orthostatique post-microgravité se
traduisant par I’apparition soudaine de syncopes lors de la mise en position orthostatique. L’utilisation
de contremesures cardiovasculaires en microgravité est donc devenue indispensable & pratiquer par les

astronautes lors de leur vol spatiaux.
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[11) Materiels et Methodes

I11-1) Présentation de 1’expérience « Vessel Imaging »

Les travaux de construction de la « Station Spatiale Internationale (I1SS) » ont débutés en 1998 et ont
été totalement achevés en 2012 (Figure 39). Cette station est le fruit de la collaboration des agences
spatiales de multiples nations (USA, Russie, France, Canada, Japon,...). L’ « ISS» a d’abord été
occupée en permanence par trois astronautes depuis 2000, puis par 6 astronautes a partir de 20009.
L’« ISS » offre a ses passagers un volume pressurisé de 900 m3 dont 400 m3 sont habitables.
L’« ISS » est en orbite circulaire stable a 350-400 km d’altitude, a une vitesse de 27 000 km/h, et est
ravitaillée régulicrement par différents modules cargos capable de s’arrimer (« ATV » Européen,

« HTV » Japonais, « Progress » Russe...) (Figure 41).

L’« ISS» est le lieu de nombreuses recherches fondamentales sur les effets de la microgravité
(physiologiques, physiques, dynamique des fluides, biologiques,...). Ces expériences scientifiques ont
lieu sur les trois modules de recherche se trouvant sur 1’« ISS » : le laboratoire « Colombus » (Europe),
le laboratoire « Destiny » (USA), le laboratoire « Kibo-JEM » (Japonais) (Figure 40). L’expérience
« Vessel Imaging » est une des études de la physiologie cardiovasculaire en microgravité effectuée de
2010 a 2013 a bord du laboratoire « Colombus » de la « Station Spatiale Internationale (1SS) ». Elle
comprend 1’étude échographique des effets cardiovasculaires de la microgravité réelle prolongée sur
10 sujets-astronautes lors d’un vol spatial de 6 mois chacun. L’expérience « Vessel Imaging » a
débutée le 14/05/2010 et a pris fin le 17/05/2013, et a ainsi permit le recueil de données
échographiques vasculaires récoltées sur les 10 sujets-astronautes qui se sont relayés sur la « Station

Spatiale Internationale (ISS) » durant trois années entiéres (Figure 105).

I11-2) Telé-échographie en temps différée

L’expérience « Vessel Imaging» comprend un vol spatial de 6 mois pour chacun des
10 sujets-astronautes. Pendant leurs 6 mois de vol respectif, les sujets-astronautes « Vessel Imaging »
doivent réaliser sur eux-mémes de multiples examens échographiques, a 1’aide d’un échographe
portable présent a bord de la « Station Spatiale Internationale (ISS) ». Ceux-ci étant des néophytes
dans le domaine de 1’échographie, ils ont été formés pendant une demi-heure chacun a la réalisation
d’examen télé-échographique en temps différé par la méthode spécifique basée sur la capture
volumique par simple balayage de la cible avec la sonde échographique. Cette technique a pour but de
permettre la réalisation d’examens échographiques par une personne non-formée & la pratique

d’examens ultrasonores.
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Les sujets-astronautes « Vessel Imaging » disposaient donc d’une cartographie des zones de peau
indiquant ou trouver la fenétre acoustique de chaque organe, avec une probabilité supérieure a 85%
(Figure 89). Lorsque le sujet-astronaute « Vessel Imaging » a trouvé la fenétre acoustique (vue
partielle de l'organe), il a placé la sonde perpendiculairement a la peau, puis il a incliné la sonde
échographique de -45 ° a +45 ° et a capturé les images générées au cours de ce balayage
échographique (Figure 90). Dans certains cas, notamment pour les vaisseaux sanguins, le sujet-
astronaute « Vessel Imaging » pouvait également effectuer une translation de haut en bas avec la sonde
échographique a la place du balayage échographie (Figure 91). La série d’images qui va résulter de ce
balayage ultrasonore de ’organe (-45° a +45°) et/ou de cette translation échographique, va ensuite
pouvoir étre envoyée a 1’agence spatiale Européenne (« ESA ») qui les communiquera a un centre
expert (« Unité de Médecine et de Physiologie Spatiale, Tours, France »), puis les images seront
converties en format JPEG a I’aide du logiciel « Virtual Dub » et numérotées en fonction de leur ordre
d’apparition (Figure 92). Cette série d’images JPEG a ensuite été analysée soit par le logiciel CNES
(« Control Navigator Echo Search ») si les images proviennent d’un balayage échographique (Figure
93, 94 et 95), ou soit par le logiciel CNIS (« Control Navigator Image Search ») si les images
proviennent d’une translation échographique (Figure 96 et 97). Ces deux logiciels ont été développés
par I’ « Unité de Médecine et de Physiologie Spatiale (UMPS) » en collaboration avec le « Centre de

Ressources et d’Innovation Pédagogique de I’Université Paris V (CRIP) ».

Dans ces logiciels CNES et CNIS, les coordonnées de chaque point situé sur chaque vue native ont été
calculées et stockées dans le format d'une matrice cubique (Figure 93). Parce que les images ont été
acquises lors d'un mouvement de balayage ou d’une translation échographique, la distance entre deux
points de deux images consécutives a la profondeur maximale est beaucoup plus importante que pour
les deux points superficiels. Ainsi, dans le but de réduire les zones avec peu d'informations qui
augmentent avec la profondeur, I'extrapolation (interpolation) ont été faites entre les points de plans
adjacents au méme niveau. Ainsi les logiciels CNES (Figure 94 et 95) et CNIS (Figure 96 et 97) vont
permettre de créer un plan virtuel qui sera déplagable a I’intérieur de la matrice cubique : cela va
permettre a l'expert d’enquéter sur n'importe quelle partie du volume échographié et sélectionner la
vue appropriée pour le diagnostic, alors que le sujet-astronaute « Vessel Imaging » non-formé a

I’échographie n’aurait pas pu la trouver seul en manceuvrant la sonde échographique.

[11-3) Sujets

Les 10 sujets-astronautes de I’expérience « Vessel Imaging », étaient des hommes et des femmes sains
de diverses nationalités, 4gés de 43 a 57 ans. Ils seront identifiés par un numéro d’anonymat allant

d’ISS-01 a ISS-10 lors de la présentation des résultats qui suivra.
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I11-4) Parameétres cardiovasculaires mesurés

Pour chacun des 10 sujets-astronautes, des mesures des différents parameétres cardiovasculaires ont été

réalisées par échographie :

- 21 jours avant le vol spatial, en position couché (Pre Supine),
- au 15°™ jour du vol spatial (15d),

- au 115°™ jour du vol spatial (115d),

- au 135°™ jour du vol spatial (135d),

- 15 jours avant la fin du vol spatial (R-15),

- 4 jours apres le vol spatial, en position couché (Post Supine).

Les données échographiques obtenues au 115%™ jour du vol spatial, au 135*™ jour du vol spatial
(135d), et 15 jours avant la fin du vol spatial (R-15) vont étre regroupés et présenté lors des résultats
qui vont suivre comme étant les données recueillies : entre 4 et 5.5 mois de vol spatial (4-5.5m)
(Figure 106).

Ces examens échographiques réalisés au cours de 1’expérience « Vessel Imaging », ont permis de

mesurer les parametres cardiovasculaires suivants (Figure 107):

- section de la veine porte-hépatique (PV area)

- section de I’artére carotide (CC area), épaisseur de I’intima-média carotidienne (CC IMT)

- volume de la veine jugulaire (JV volume)

- section de I’artere fémorale superficielle (Fa area), épaisseur de I’intima-média de 1’artére fémorale
superficielle (Fa IMT)

- section de la veine fémorale superficielle (Fv area)

- section de la veine tibiale postérieure (Tib v area)

- section des veines gastrocnémiennes (Gast area)

A partir des clichés échographiques obtenus par capture volumique et reconstruction 3D, la mesure
des paramétres désirés a été effectuée par le logiciel « Paint » (relevé des coordonnés de chaque point

situé aux limites de la structure a mesurer). Les calculs ont étés effectués par le logiciel « Excel ».

[11-5) Transfert liquidien de type orthostatique

Chaque sujet-astronaute a subi 2 sessions de mesure échographique en position couchée puis assise,
avant et aprés leur vol spatial. La comparaison des mesures en position couché puis en position assise

permet de mesurer la réponse des vaisseaux explorés lors d’un transfert liquidien vers les membres
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inférieurs tel que produit un test orthostatique (Figure 106). Lors de ces 2 sessions de mesure en

position couchée puis assise ont été mesurés les paramétres cardiovasculaires suivants (Figure 107):

- section de la veine porte-hépatique (PV area)

- volume de la jugulaire (JV volume)

- section de la veine fémorale superficielle (Fv area)
- section de la veine tibiale postérieure (Tib v area)

- section des veines gastrocnémiennes (Gast area)

Ainsi il sera possible de quantifier et comparer les dilatations des veines (PV area, FV area, JV area,
Tib v area, Gast area) lors du changement de position couché/assis avant et aprés un séjour de 6 mois

en microgravité

[11-6) Analyse statistique

L'analyse statistique utilisée était une analyse des mesures répétées de la variance (ANOVA), a 1
facteur. La variable testée étant [’effet de la durée d’exposition a la microgravité réelle (mois). Les
résultats de ’ANOVA ont été validés par des tests post-hoc de Tukey. L'analyse statistique a été
réalisée en utilisant le logiciel « XLstat ».Par ailleurs l'analyse statistique utilisée pour la comparaison
des parametres vasculaires entre les tests orthostatiques avant et aprés le vol spatial ; était des tests de
Student précédés d’un test de Fischer réalisés avec le logiciel « R » (version 2.15.0) et confirmés par le

logiciel «Toolpack Excel ».

V) Résultats

IV-1) Mesures échographie-Doppler
IV-1-1) Intima-media carotidienne et fémorale

IV-1-1-1) Intima-média de I’artére carotide

Par rapport aux valeurs pré-microgravité en position couchée (Pre Supine), on observe que 1’épaisseur
de I’intima-média de ’artére carotidienne (CC IMT) augmente chez tous les sujets-astronautes de
maniere significative pendant toute la période de microgravité (15d : +15%, 4-5.5m : +15%), ainsi que

4 jours apres la fin du vol spatial en position couchée (Post Supine: +12%) (Figure 108).
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IV-1-1-2) Intima-média de 1’artére fémorale

En comparaison avec les valeurs pré-microgravité en position couchée (Pre Supine), on observe que
I’épaisseur de I’'intima-média de I’artére fémorale (Fa IMT) augmente également significativement,
pendant toute la période de microgravité (15d: +17%, 4-5.5m: +15%). Toutefois les valeurs
reviennent aux valeurs de base Pre-microgravité 4 jours apres le vol spatial (Post Supine) (Figure
109).

IV-1-2) Veine porte-hépatique

Par rapport aux valeurs pré-microgravité en position couchée (Pre Supine), on observe que la section
de la veine porte (PV area) augmente également chez tous les sujets-astronautes de maniere
significative pendant toute la période de microgravité (15d: +38%, 4-5.5m: +45%), Aucune
modification n’est observée 4 jours aprés la fin du vol spatial en position couchée (Post Supine)

(Figure 110).

Par ailleurs, par rapport aux valeurs de base obtenue lors changement de position couché/assis pré-
microgravité, on observe que le pourcentage de réduction de la section de la veine porte (PV area) ne

subit aucune modification significative lors du changement de position couché/assis post-microgravité.

IV-1-3) Veine jugulaire

Par rapport aux valeurs pré-microgravité en position couchée (Pre Supine), on observe que le volume
de la veine jugulaire (JV volume) augmente significativement pendant toute la période de microgravité
(15d : +150%, 4-5.5m : +165%). Toutefois 4 jours apres la fin du vol spatial en position couchée (Post
Supine), le volume de la veine jugulaire est revenu a ces valeurs pré-microgravité (Pre Supine)
(Figure 112).

Par ailleurs, par rapport aux valeurs de base obtenue lors du changement de position couché/assis, on
observe que le pourcentage de réduction de la veine jugulaire (JV area) ne subit aucune modification

lors du changement de position couché/assis post-micrograviteé.

IV-1-4) Ratio jugulaire / veine porte -hépatique

Par rapport aux valeurs pré-microgravité en position couchée (Pre Supine), on observe que le ratio du
volume de la veine jugulaire / la section de la veine porte-hépatique (Ratio JV vol / PV) augmente
significativement pendant toute la période de microgravité (15d : +69%, 4-5.5m : +69%). Toutefois 4

jours apres la fin du vol spatial en position couchée (Post Supine), le ratio du volume de la veine
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jugulaire / la section de la veine porte-hépatique (Ratio JV vol / PV) est revenu a ces valeurs pré-
microgravité en position couchée (Pre Supine) (Figure 113).

IV-1-5) Mesure de la veine fémorale

Par rapport aux valeurs pré-microgravité en position couchée (Pre Supine), on observe que la section
de la veine fémorale (FV area) augmente significativement pendant toute la période de microgravité
(15d : +93%, 4-5.5m : +141%). Toutefois 4 jours apres la fin du vol spatial en position couchée (Post
Supine), la section de la veine fémorale est revenue a ces valeurs pré-microgravité en position couchée
(Pre Supine) (Figure 114).

Par ailleurs, par rapport aux valeurs de base obtenue lors du changement de position couché/assis pré-
microgravité, on observe que le pourcentage de distensibilité de la section de la veine fémorale (FV

area) ne subit aucune modification lors du changement de position couché/assis post-microgravité.

IVV-1-6) Mesures de la veine tibiale postérieure

Par rapport aux valeurs pré-microgravité en position couchée (Pre Supine), on observe que la section
de la veine tibiale postérieure (Tib v area) diminue significativement pendant toute la période de
microgravité (15d : -44%, 4-5.5m : -52%). Toutefois 4 jours apres la fin du vol spatial en position
couchée (Post Supine), la section de la veine tibiale postérieure est revenue a ces valeurs pré-

microgravité en position assise (Pre Supine) (Figure 115).

Par ailleurs, par rapport aux valeurs de base obtenue lors du changement de position couché/assis pré-
microgravité, on observe que le pourcentage de distensibilité de la section de la veine tibiale
postérieure (Tib v area) ne subit aucune modification lors du changement de position couché/assis

post-microgravité.

IV-1-7) Mesures des veines gastrocnémiennes

Par rapport aux valeurs pré-microgravité en position couchée (Pre supine), on observe que la section
des veines gastrocnémiennes (Gast area) diminue significativement au 15°™ jour du vol spatial
(15d : -68%). Cette-derniére tend nettement a diminuer a 4-5.5 mois de vol spatial, mais de maniere
non-significative (4-5.5m : -59%). Aucune modification n’est observée 4 jours aprés la fin du vol

spatial en position couchée (Post Supine) (Figure 116).
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Par ailleurs, par rapport aux valeurs de base obtenue lors du changement de position couché/assis pré-
microgravité, on observe que le pourcentage de distensibilité de la section des veines
gastrocnémiennes (Gast area) ne subit aucune modification lors du changement de position
couché/assis post-microgravite.

IV-1-8) Mesures artérielles

Par rapport aux valeurs pré-microgravité en position couchée (Pre Supine), on n’observe pas de
changement significative de la section de I’artére carotide (CC area), ni de la section de I’artére
fémorale superficielle (Fa area) pendant toute la période de microgravité (15d, 4-5.5m), ainsi que 4
jours aprés la fin du vol spatial en position couchée (Post Supine). Dans ces mémes périodes, le
rapport du diamétre carotidien sur le diamétre de I’artére fémorale superficielle (CC diam / Fa diam)

est également resté inchangé.

IV-2) Tele-échographie en temps différé

93% des données échographiques recueillies par les 10 sujets « Vessel Imaging » a I’aide de la
méthode spécifique de de télé-échographie en temps différé par balayage échographique et
reconstruction 3D, étaient de qualité suffisante pour étre traité. Les résultats des mesures
échographiques qui vont suivre sont donc issus de ces 93%. Les 7% de données échographiques qui
n’ont pas pu étre exploitées sont celles qui auraient dut étre recueillies au 135%™ jour du vol spatial
(135d) et 15 jours avant la fin du vol spatial (R-15) du sujet-astronaute 1SS-02, ainsi que les données
échographiques qui auraient dut étre recueillies au 15°™ jour du vol spatial (15d) chez le sujet-
astronaute 1SS-03. Ces données échographiques n’ont pas pus étre recueillies en raison d’une panne
technique pure et simple de 1’échographe présent a bord de la « Station Spatiale Internationale (ISS) ».
Apres la mise hors service du premier échographe, un second échographe est devenu opérationnel sur
la « Station Spatiale Internationale (ISS) » lors du ravitaillement quelques mois plus tard par le

module « ATV » Européen capable de s’arrimer a la station.
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V) Discussion

V-1) Augmentation d’épaisseur des intima-média carotidienne et
fémorale

Rappelons qu’en comparaison avec les valeurs pré-microgravité en position couchée (Pre Supine), il a
été observé chez tous les sujets-astronautes une augmentation significative des intima-média
carotidienne et fémorale (CC IMT) pendant toute la période de microgravité (15d, 4-5.5m). Cette
augmentation de I'IMT est resté présente 4 jours aprés le vol spatial en position couchée (Post
Supine), néanmoins les valeurs de I’'IMT fémorale sont revenus a des valeurs de bases lors de cette

période de 4 jours Post vol spatial (Figure 108 et 109).

Par conséquent, deux possibilités peuvent étre proposées a la cause potentielle du changement IMT:
(a) L'augmentation IMT observée fait partie d'un processus pathologique induite par le confinement et
la microgravité, (b) L'augmentation de IMT fait partie d'une adaptation réversible du systeme cardio-

vasculaire aux nouvelles conditions environnementales.

Rappelons d’une part que les sujets-astronautes ne sont porteurs d’aucune des pathologies
cardiovasculaires susceptibles d’induire une augmentation des intima-média telles que le diabéte de
type Il (Brohall G et al,, 2006 ; Alizadeh A et al,, 2012) , I’hypertension artérielle (Zielinski T et al., 2007 ; Owolabi MO and
Agunloye AM, 2012) , I’hypoxie chronique par apnée du sommeil (Szabéové E et al., 2007 ; Monneret et al., 2010), ... .
Rappelons d’autre part que I’augmentation d’épaisseur des intima-média artérielles (IMT) est
généralement considérée comme un facteur de risque quant a 1’apparition de plaques d’athéromes,
pouvant conduire au développement de 1’athérosclérose, maladie cardiovasculaire responsable
d’infarctus et d’ischémie cardiovasculaire. De fait la littérature scientifique nous permet de développer
plusieurs hypothéses concernant cette augmentation des feuillets artériels carotidiens et fémoraux
pendant et apres le séjour des sujets astronautes « Vessel Imaging » a bord de la « Station Spatiale

Internationale (ISS) ».

Premiére hypothése environnementale — la microgravité prolongée : L'exposition & la microgravité lors

de vols spatiaux induit des mouvements de fluides qui peuvent changer les pressions et provoquer des
distensions locales de I’artére carotide. Dans un modéle animal de 1'exposition a la microgravité, le
mouvement de fluide vers la région céphalique induit une augmentation de la pression, qui elle-méme
a été liée a une augmentation de I'épaisseur de paroi de l'artére cérébrale et une augmentation de sa
surface de section transversale et une diminution de I'épaisseur de la paroi de l'artere mésentérique et
de la zone de section transversale (Lin LJ et al, 2009). Si les artéres humaines réagissent de la méme facon

a l'exposition a la microgravité, on pourrait s’attendre a une augmentation du diamétre de l'artére
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carotide et et de son IMT. Cependant, les résultats de la présente étude « Vessel Imaging », n’ont pas
montré une augmentation du diamétre de l'artére carotide et on peut donc peut penser que le
changement de diameétre et IMT sont le résultat de deux mécanismes distincts. En outre, la méme
augmentation a été observée dans les IMT & la fois carotidiennes et fémorales. Comme la pression
locale, en raison de mouvements de fluides, augmenterait au niveau de la carotide et diminuerait au
niveau fémoral, il semblerait que ce mécanisme ne peut pas avoir contribué au remaniement des IMT
carotidiennes et fémorales dans la présente étude. 1l peut également étre noté que lors de I’expérience
de confinement « Mars 500 » ou les sujets ne ont pas été exposés a un changement dans
I'environnement gravitationnel qui entrainerait des échanges hydriques céphaliques ; ces derniers ont
également montré une augmentation de la carotide et l'artére fémorale IMT (Arbeille P et al, 2014). Cette
nouvelle appuie la conclusion que les changements de pression locaux en microgravité n’ont pas

contribués a la variation observée dans IMT.

Seconde hypothése environnementale — le stress mental et physique : Le stress mental associé a un

environnement potentiellement a haut risque pourrait aussi contribuer au remodelage vasculaire lors de
vols spatiaux. Des travaux antérieurs ont rapportés des altérations de propriétés cardiovasculaires par
le stress mental et physique (Plante GE et al, 2002). Des études de populations normales ont montrées que
I'isolement social des enfants est associé a une augmentation des facteurs de risque cardiovasculaire a
I'dge adulte (caspi A et al, 2006) et que l'isolement social des adultes augmente également les facteurs de
risque cardio-vasculaire (Caciappo JT and Hawkley LC, 2003) et al,, 2009). Le confinement a été démontré comme
facteurs pouvant altérer la concentration et augmenter le temps de prise de décision (Hockey GRJ and Sauer
J, 1996 5 Rizolatti G and Peru A, 1993) pouvant conduire a la dépression, I'anxiété ou d'autres troubles mentaux
qui peuvent entrainer une augmentation des facteurs de risque cardiovasculaire (Cooper DC et al., 2010
Rozanski A et al,, 1999). En outre, I'isolement des individus avec des personnalités différentes peut entrainer
des tensions et potentiellement générer un grave stress mental (Cazes C et al., 1996 ; Larina IM et al,, 1999). Des
travaux supplémentaires sont nécessaires pour déterminer I'influence du stress mental pendant les vols

spatiaux sur les variables cardiovasculaires.

Troisiéme hypothése environnementale — le stress oxydant : L’expérience « Vessel Imaging » qui a eu

lieu & bord de la « Station Spatiale Internationale (ISS) » comprenait trois conditions dites extrémes
pour I’homme : la microgravité réelle prolongée, le confinement de longue durée, et les radiations
cosmiques. Or il est connu que ’homme subit une augmentation de son stress oxydatif et une
altération de ces défenses antioxydantes lorsqu’il est en présence d’une condition qualifié d’extrémes
pour la physiologie humaine telles que: la microgravité (Stein TP and Leskiw MJ, 2000 ; Stein TP, 2002 ;Yang TB et

al,, 2003 ; Smith SM et al., 2005 ; Rizzo AM et al, 2012), le confinement prolongé (Brazhe NA et al, 2011), les radiations
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Cosmiques (Mothersill C and Seymour C, 2006 ; Weiss JF and Landauer MR, 2000 ; Weiss JF and Landauer MR, 2003 ; Weiss JF and

Landauer MR, 2009).

En effet, rappelons que c’est I’oxygene qui bien qu’il soit indispensable a la vie et au métabolisme, est
également une espéce chimique trés réactive (instable), qui sera a ’origine d’espéces pro-oxydantes
que sont les radicaux libres appelés ROS (« reactive oxygen species = ROS »), lesquels sont produits
principalement au niveau de la chaine respiratoire mitochondriale, mais également au niveau des
microsomes, des peroxysomes, ou peuvent encore étre due a 1’auto-oxydation du glucose. Ces ROS
vont cibler diverses macromolécules, provoquant ainsi la création d’adduits protéiques, d’adduits
lipidiques, d’adduits ADN,... Ces adduits instables vont induire des perturbations cellulaires pouvant
provoquer proliférations, différenciations cellulaires ou encore des apoptoses (Noaman E et al., 2002 ; Rizzo

AM et al, 2012).

Ainsi le stress oxydant est capable de provoquer des inflammations chroniques (et inversement) mais
ces mécanismes sont encore trés peu connuS (Wadley et al., 2012 ; Ambade A et al, 2012). De récentes études ont
démontrées qu’une augmentation du stress oxydant et de 1’inflammation, induisait une augmentation
significative des intima-média (IMT) chez I’enfant (Ece A et al, 2006 ; Reinehr T et al., 2006). D’autres études
chez I’enfant ont également démontrées qu’une augmentation de 1’inflammation liée & une altération
du statut pro-oxydant et antioxydant avait également pour conséquence une augmentation de
I’épaisseur des intima-média (Giannini C et al, 2008). D’autres études confirment qu’un traitement
antioxydant permet d’éviter cette augmentation des intima-média face a un stress oxydant chronique
(Nanayakkara PWB et al, 2007). De plus une augmentation du stress oxydatif et du taux d’oxyhémoglobine
sanguine, ainsi qu’une chute de certaines défenses antioxydantes ont été observés chez 1’humain lors
d’un confinement prolongée (Brazhe NA et al, 2011). Ainsi lors de I’expérience sur les effets
cardiovasculaires du confinement a long terme « Mars 500 », il avait été observé une augmentation de
I’épaisseur des intima-média et il avait déja été émis I’hypothése que ce remaniement des feuillets
artériels avait été probablement causé en partie par une augmentation du stress oxydatif (Arbeille et al,
2013).

C’est pourquoi, il est a nouveau raisonnable d’envisager que la hausse du stress oxydatif et la chute
des défenses antioxydantes provoquées par les conditions extrémes confinement & long terme dans les
modules la « Station Spatiale Internationale (ISS) » ; soit responsable de 1’augmentation de 1’épaisseur
de I’intima-média carotidienne observée chez les sujets-astronautes « Vessel Imaging » lors de leur
séjour a bord de la « Station Spatiale Internationale (ISS) ». Cette hypothése est donc raisonnable au
vue de la littérature scientifique mais est malheureusement totalement invérifiable étant donné
qu’aucunes mesures du stress oxydatif et des défenses oxydatives n’ont été effectuées par notre équipe
de recherche sur les sujets-astronautes « Vessel Imaging ». Toutefois si cette hypothése s’avérait

exacte, des contremesures antioxydantes devront a 1’avenir étre envisagées (Nanayakkara PWB et al., 2007)
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lors des vols spatiaux de longue durée. Le stress oxydant serait donc un syndrome a part entiére qu’il
faudrait gérer lors des vols spatiaux afin de palier a un remaniement des feuillets artériels. Par exemple
I’amifostine est un agent radioprotecteur antioxydant qui a 1’avantage de n’avoir que trés peu d’effets
secondaires, et a déja été utilisé par la médecine spatiale pour neutraliser les radicaux libres créé par le

stress oxydant formé a la suite d’une exposition aux radiations (Weiss JF and Landauer MR, 2009).

Quatrieme hypothése environnementale — La modification de D’activité physique et de la nutrition :

Des changements dans l'activité physique et la nutrition lors des vols spatiaux pourraient étre des
facteurs contribuant a l'augmentation de la carotide et IMT de l'artere fémorale. En microgravité,
moins de travail est nécessaire pour effectuer les taches quotidiennes qui contribuent a une réduction
de l'activité physique en général. Cependant, les protocoles d'exercice de contrdle pendant le vol
spatial n’étaient pas standardisés entre les astronautes ce qui rend difficile de déterminer I'effet des
changements dans l'activité physique sur la morphologie vasculaire. Par ailleurs la nutrition, les

liquides, et la consommation de sucre étaient également variable entre astronautes.

Cinquieme hypothése environnementale — une carence en Vitamine D : L’expérience « Vessel

Imaging » nécessite le confinement des sujets-astronautes dans les modules spatiaux de la « Station
Spatiale Internationale (ISS)» et de fait ces derniers ne pouvaient bénéficier que de lumiéres
artificielles (néons) et ne pouvaient donc pas profiter des ultraviolets solaire de type B (UV-B)
indispensables a la production de la Vitamine D au niveau de la peau (Cicarma E et al, 2009 ; Binick K et al.,
2012; Bogh MK, 2012). Etant donné que des études ont précédemment démontrées qu’une carence en
Vitamine D pouvait induire une augmentation significative de I’intima-média (Chua GT et al,, 2011 ; Gaddipati
VC et al, 2011; Van de Luijtgaarden KM et al, 2012), il est de fait, possible d’envisager qu’une carence en
Vitamine D a induit une augmentation significative des intima-média carotidienne chez les sujets-
astronautes « Vessel Imaging ». Cette hypothése est donc raisonnable au vue de la littérature
scientifique mais est également, a nouveau, totalement invérifiable étant donné qu’aucune mesure du
taux de Vitamine D n’a été effectué par notre équipe de recherche sur les sujets-astronautes « Vessel

Imaging ».

Sixieme hypothése environnementale — les radiations cosmiques : L’expérience « Vessel Imaging »

comprenait une autres condition extréme pour la physiologie humaine qui était 1’exposition des sujets-
astronautes aux radiations cosmiques dans les modules de la « Station Spatiale Internationale (ISS) »
pendant tout le durée de leur vols spatiaux respectifs de 6 mois. Etant donné que des études ont
démontrées qu’une exposition aux radiations de la région du cou était capable d’induire une

augmentation de I’intima-média de I’artére carotidienne (Shariat M et al., 2008 ; Gianicolo ME et al., 2010 ; Toprak U

et al, 2012), il est ainsi possible d’émettre I’hypothése que c’est la longue exposition aux radiations
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cosmiques qui a provoquée une augmentation des intima-média carotidienne chez les sujets-
astronautes « Vessel Imaging ». Cette hypothése est donc raisonnable au vue de la littérature
scientifique mais a nouveau, totalement invérifiable étant donné qu’aucune mesure du taux
d’irradiation subi par les sujets-astronautes «Vessel Imaging » n’a été effectué par notre équipe de
recherche.

V-2) Augmentation en vol de la veine jugulaire

Rappelons qu’en comparaison avec les valeurs pré-microgravité en position couchée (Pre Supine), il a
été observé une augmentation significative du volume de la veine jugulaire (JV volume, JV area)
pendant toute la période de microgravité (15d, 4-5.5m), puis un retour a la normale dés le retour sur

Terre des sujets-astronautes en position couchée (Post Supine) (Figure 112).

Cela indique que la microgravité a induit une nouvelle redistribution des fluides sanguins
(« fluidshift ») chez 1’astronaute durant le vol spatial. En effet la gravité de 1 Gz sur Terre, va diriger
les fluides corporels vers les membres inférieurs en position orthostatique, ou il va donc se former une
stase sanguine raisonnable. Or il semblerait que 1’absence de gravité (apesanteur) a bord de la
« Station Spatiale Internationale (ISS) » ait provoqué chez les astronautes en vol, cette nouvelle
répartition sanguine qui s’est effectuée en direction des parties supérieures du corps. L.’augmentation
du volume de la jugulaire chez les sujets-astronautes « Vessel Imaging » en vol démontre que cette
nouvelle répartition du sang a pris la forme d’une stase veineuse au niveau thoraco-céphalique (Hargens
AR and Watenpaugh DE, 1996 ; Hargens A and Richardson S, 2009). D’autres études ont également démontrées le
rapide développement de cette stase veineuse thoraco-céphalique chez les astronautes en vol traduit
par une augmentation majeure de la section de certains gros troncs veineux, en particulier la section de
la veine jugulaire (+ 45%) (Arbeille P et al,, 1999 ; Herault S et al., 2000 ; Arbeille P et al, 2001). Cette stase veineuse
thoraco-céphalique est notamment responsable de ’apparition d’cedémes faciaux (Parazynski SE et al., 1991).
Par ailleurs le développement de cette stase veineuse thorco-céphalique pourrait étre en relation avec
une augmentation de la pression intracranienne (Moreva TI, 2008). Un phénoméne similaire peut
également se produire en vol au niveau du fond de l'oeil (augmentation de la pupille et la veine)
comme déja observé au cours de bedrest (Besnard et al, 2002) €t peut contribuer a la déficience visuelle
rapporté par plusieurs astronautes en vol (zhang et Hargens 2014). EN outre, la stagnation du sang dans la
veine jugulaire peut contribuer a l'augmentation de la pression intracranienne (Besnard et al 2002; Zhang &

Hargens 2014), €ntrainant potentiellement une altération de la réactivité vasculaire cérébral (zuj et al, 2012).
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V-3) Augmentation en vol de la veine porte-hépatique

Rappelons qu’en comparaison avec les valeurs pré-microgravité en position couchée (Pre Supine), il a
été observé chez tous les sujets-astronautes une augmentation significative du volume de la veine porte
(PV area) pendant toute la période de microgravité (15d, 4-5.5m), puis un retour a la normale dés le

retour sur Terre des sujets-astronautes en position couchée (Post Supine) (Figure 110).

Ainsi on peut dire que les sujets-astronautes « Vessel Imaging » ont été sujet a une nouvelle répartition
sanguine en vol, qui s’est traduite par une stase veineuse splanchnique observée au niveau de la veine
porte-hépatique. En effet en position orthostatique sur Terre, la pression hydrostatique induit une stase
veineuse raisonnable dans les veines des membres inférieurs : pourtant I’exposition a la microgravité
va induire une nouvelle répartition sanguine. De fait, le sang « ne pesant plus » il va quitter le territoire
des membres inférieurs dés les premiers moments d’exposition a la microgravité, pour se diriger en
direction des régions thoraco-céphaliques (Hargens AR and Watenpaugh DE, 1996 ; Hargens A and Richardson S, 2009)
ou vont se développer des stases veineuses céphalique mesurées au niveau de la veine jugulaire, mais
également des stases veineuses splanchniques mesurées au niveau de la veine porte-hépatique (Arbeille P
et al., 1999 ; Herault S et al,, 2000 ; Arbeille P et al, 2001). L'augmentation de la veine porte laisse suggérer que la
pression hydrostatique appliquée aux organes splanchniques (foie, le pancréas, voie intestinale) a
également augmenté, et que cela aurait put changer leur contenu liquidien, leur volume et/ou leur
fonction. Le rein, qui n’est pas dans la région splanchnique, mais au méme niveau le long de I'axe du
corps, s’est révélé étre augmenté lors de bedrest (Besnard et al 2002) ce qui soutient I'nypothéese que les
autres organes abdominaux peuvent également augmenter en volume lors les vols spatiaux entrainant
potentiellement une altération du métabolisme. Plusieurs études ont rapportées une augmentation de

I'insuline circulante chez les astronautes pendant les vols spatiaux (Macho et al 2003), UNe augmentation
de la glycémie, ainsi qu’une résistance a l'insuline pendant les bedrest (Melanie et al 2010, Bienso et al 2012),

qui pourrait étre partiellement en lien avec une éventuelle altération de la fonction des organes
abdominaux altérées par le fluidshift veineux massive se dirigeant des parties inférieurs du corps vers

ses parties supérieurs.

V-4) Comparaison entre la stase veineuse céphalique et splanchnique
en vol.

Il a été dit précédemment que la microgravité réelle prolongée a induit chez les sujets-astronautes
« Vessel Imaging » une nouvelle répartition sanguine au niveau des régions thoraco-céphaliques
durant le vol spatial (Hargens AR and Watenpaugh DE, 1996 ; Hargens A and Richardson S, 2009). Cependant il nous faut
savoir si cette nouvelle répartition sanguine thoraco-céphalique tend a se distribuer en priorité dans le

territoire céphalique ou plutdt préférentiellement dans le territoire thoracique durant le vol spatial.
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Or chez les sujets-astronautes « Vessel Imaging », en comparaison avec les valeurs pré-microgravité
(Pre Supine), il a été observé une augmentation significative du ratio du volume de la veine jugulaire /
la section de la veine porte-hépatique (Ratio JV vol / PV) pendant toute la période de microgravité
(15d, 4-5.5m), puis un retour a la normale dés le retour sur Terre des sujets-astronautes (Post Supine)
(Figure 113).

Ainsi on peut conclure que durant toute la période d’exposition a la microgravité, la nouvelle
répartition sanguine dans les régions thoraco-céphaliques de 1’astronaute c’est finalement localisée
préférentiellement dans la région céphalique que dans la région thoracique. Autrement dit chez les
sujets-astronautes, durant leur vol spatial, la stase veineuse céphalique mesurée au niveau de la veine
jugulaire est plus importante que la stase veineuse splanchnique mesurée au niveau de la veine porte-
hépatique. Cette découverte sera d’une importance déterminante pour une future étude visant a mettre

en relation des troubles de la vision avec une hausse de la pression intracranienne chez les astronautes.

V-5) Augmentation en vol de la veine fémorale

Rappelons qu’en comparaison avec les valeurs pré-microgravité en position couchée (Pre Supine), il a
été observé une augmentation significative du volume de la veine fémorale (FV area) pendant toute la
période de microgravité (15d, 4-5.5m), puis un retour a la normale des le retour sur Terre des sujets-

astronautes en position couchée (Post Supine) (Figure 114).

De maniére générale, la position orthostatique sur Terre dirige les fluides corporels (et le sang en
particulier) en direction des membres inférieurs, pourtant il semble que la microgravité ait induit une
nouvelle répartition sanguine. En effet le sang « ne pesant plus » en apesanteur, le sang veineux
auparavant stocké au niveau des membres inférieurs, va se diriger dés le début et durant toute la
période d’exposition a la microgravité en direction des régions thoraco-céphaliques (Hargens AR and
Watenpaugh DE, 1996 ; Hargens A and Richardson S, 2009), provoquant au passage une stase veineuse au niveau du
pli de I’aine ou a été justement mesurée 1’augmentation de la section de la veine fémorale (FV area)
chez les sujets-astronautes « Vessel Imaging ». En effet des études précédentes ont démontrées que en
comparaison avec les valeurs pré-microgravité en position couchée, la section de la veine fémorale va
significativement augmenter lors d’expositions a la microgravité réelle subis lors des vols spatiaux

(Herault S et al., 2000 ; Arbeille P et al., 2001).

Par ailleurs, une étude a pu démontrer que [’utilisation durant le vol spatial, de la contremesure
cardiovasculaire par bracelets de cuisse (« thigh cuff ») a induit une augmentation encore plus grande

de la section de la veine fémorale (Herault s et al, 2000), étant donné que la nouvelle répartition sanguine
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qui s’est opérée des les premiers instants d’exposition a la microgravité réelle a été en partie stoppée

au niveau de région fémorale.

En revanche, la littérature scientifiqgue a toujours démontré que le protocole de simulation de la
microgravité par alitement prolongé (bedrest), était un modéle permettant d’observer en majorité les
mémes modifications et déconditionnement cardiovasculaires qui avait pu étre observé en
microgravité réelle. Cependant, a I’inverse de ce qui a pu étre observé en microgravité réelle en
comparaison avec les valeurs pré-microgravité en position couchée, la section de la veine fémorale va
significativement diminuer lors d’expositions a la microgravité simulée par alitement prolongé
(bedrest) en comparaison avec les valeurs pré-microgravité en position couchée (Arbeille P et al., 1999 ;
Arbeille P et al,, 2001). Ainsi il semblerait que le devenir de la section de la veine fémorale pendant une
exposition a la microgravité soit différent selon si les sujets sont placés en microgravité réelle
(augmentation de la section de la veine fémorale) ou selon si les sujets sont placés en microgravité
simulée par bedrest (diminution de la section de la veine fémorale). En conclusion, le modéle de
microgravité simulée par bedrest, bien que pourtant trés efficace, ne simule donc pas a 100% les

conditions cardiovasculaires observés en microgravité réelle.

V-6) Diminutions en vol de la veine tibiale postérieure et des veines
gastrocnémiennes

Rappelons qu’en comparaison avec les valeurs pré-microgravité en position couchée (Pre Supine), il a
été observé une diminution significative de la section de la veine tibiale postérieure et des veines
gastrocnémiennes (Tib v area, Gast area) pendant toute la période de microgravité (15d, 4-5.5m), puis
un retour a la normale dés le retour sur Terre des sujets-astronautes en position couchée (Post Supine)
(Figure 115 et 116).

Sur Terre, la position orthostatique grace a la pression hydrostatique, induit une stase veineuse
raisonnable dans les veines des membres inférieurs, cependant 1’exposition a la microgravité va
induire une nouvelle répartition sanguine. En effet puisque le sang « ne pése plus » il va quitter le
territoire des membres inférieurs des les premiers instants de microgravité, pour se diriger en direction
des régions thoraco-céphaliques (Hargens AR and Watenpaugh DE, 1996 ; Hargens A and Richardson S, 2009) OU il va se
développer des stases veineuses céphalique et splanchnique (Arbeille P et al., 1999 ; Herault S et al., 2000 ; Arbeille P
et al,, 2001). Cette nouvelle répartition sanguine se traduit, comme peuvent le montrer nos résultats sur les
sujets-astronautes « Vessel Imaging », par une réduction significative de la section des veines des
membres inférieurs, qui en réalité se sont « vidées» de leur sang durant toute 1’exposition a la

microgravité. Par ailleurs ce phénomene de non-accumulation de sang veineux dans les membres
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inférieurs, sera accentué par la réduction de la volémie: le phénoméne d’hypovolémie chez
I’astronaute (Greenleaf JE et al., 1977 ; Chalka AM and Balakhovskil IS, 1982 ; Convertino V and Hoffler GW, 1992 ; Arbeille P et
al,, 1995b ; Traon AP et al,, 1995 ; Convertino VA et al,, 1996 ; Hargens AR and Watenpaugh DE, 1996 ; Maillet A et al., 1996 ; Koenig

SC et al,, 1998 ; Traon AP et al., 1998 ; Custaud MA et al., 2000 ; Convertino VA, 2002 ; Pavy-Le Traon A et al., 2007).

Cependant, malgré le fait que la section des veines du mollet ont étés significativement plus faible
pendant les vols spatiaux, la réponse de distension a un changement de position du corps (position
couchée pour s’asseoir) au retour sur Terre n'a pas été modifiée. Ce qui est en contraste avec les
résultats des bedrest de longue durée qui démontrent une augmentation de la distensibilité veineuse
des membres inférieurs (Arbeille et al, 2008b). Il peut étre suggéré que certaines contremesures utilisées par
les astronautes de I'ISS (dont nous ne connaissont ni la nature, ni la fréquence d’utilisation) ont peut-

étre contribuées a I'entretien de la réponse des veines de la jambe au changement de posture.

Des contremesures physiques supplémentaires peuvent étre proposées pour réduire la stagnation de
liquide au niveau céphalique. En particulier, les brassards de cuisses (« Thigh cuff ») qui appliquent
une pression d'environ 30 mmHg a la partie supérieure de la cuisse afin de pieger le sang et les autres
fluides dans les veines et les tissus de la jambe superficielles, permettant de limiter le mouvement de
fluides vers la région thoraco-céphalique et ainsi de réduire le volume de la veine (Herault et al 2000, Arbeille
et al 1999). Dans de précedentes études, I'utilisation des brassards de cuisses a également réduit
l'inconfort au niveau céphalique, et c’est pourquoi cette contremesure a été et est toujours tres
activement utilisée par les cosmonautes Russes depuis des décennies comme une contremesure
permettant de rendre la vie dans I'espace plus confortable. Pendant six mois a bord de vols sur la
station spatiale «MIR » les cosmonautes ont appliqués ces brassards de cuisses pendant 5 a 8h par jour.
Malheureusement, la contrepartie est que au moment ou les brassards de cuisses sont appliquées, la
section des veines fémorales et du mollet restent nettement agrandies (Arbeille et al 1999, Hérault et al 2000) CE
qui peut influencer négativement les propriétés mécaniques de ces veines.

Le LBNP (« Low Body Negative Pressure ») peut également étre suggéré comme une contremesure
pour maintenir la fonction baroréflexe et vasomotrice des astronautes de I’ISS. Lors de bedrest,
I'application de LBNP a démontrée une réduction de la surface de la veine jugulaire. Toutefois,
pendant les vols spatiaux, le LBNP ne peut pas étre appliquée pour les périodes de temps prolongées.
Par conséquent, actuellement aucunes contremesures efficaces n’ont été identifiées pour réduire
I'accumulation de sang veineux dans différents territoires vasculaires et ainsi réduire cette nouvelle

répartition liquidienne vers la région thoraco-céphalique.
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V-7) Tele-échographie vasculaire en temps differé

Grace a la méthode spécifique de télé-échographie en temps différé par balayage échographique et
reconstruction 3D, les sujets-astronautes « Vessel Imaging », bien que néophytes en matiere
d’échographie ont pus effectuer sur eux-mémes des examens ultrasonores pendant leurs séjours en
microgravité réelle prolongée. Notons que 93% des données échographiques obtenues ont été
exploitables. La validation de I’efficacité de cette technique avait déja pu étre observée sur des sites
isolés notamment en Guyane et en Roumanie, mais également pu étre validé lors de la mission « Mars
500 » (Arbeille et al, 2014). Ainsi par son efficacité et sa simplicité de réalisation, cette technique trouve
bien sa place dans le cadre de la recherche en médecine spatiale et le suivi médical des astronautes en

mission.

V1) Conclusion

Premiérement, I’expérience “Vessel Imaging” a pu mettre en evidence une augmentation pendant et
apres le vol spatial, de 1’épaisseur de I’intima-média de 1’artére carotidienne (15 jours: +15%, 4-5.5
mois: +15%, Post Supine: +12%). Pendant le vol spatial, I’intima-média de D’artére fémorale
augmente également (15 jours: +17%, 4-5.5 mois: +15%), puis revient a sa valeur de base apres le vol

spatial. Deuxiémement, il a été observé une nouvelle repartition sanguine en direction des régions

thoraco-céphaliques tout au long de 1’exposition a la microgravité. Celle-ci s’est traduite par une
augmentation significative de la section de la veine porte-hépatique pendant toute la période de
microgravité (15 jours: +38%, 4-5.5 mois: +45%). La dynamique de mise en place de cette nouvelle
repartition sanguine thoraco-céphalique s’est également traduite tout au long de 1’exposition a la
microgravité par une augmentation significative du volume de la veine jugulaire (15 jours: +150%, 4-
5.5 mois: +165%) ; et également par une diminution significative des sections des veines des membres
inférieurs comme la veine tibiale postérieure (15 jours: -44%, 4-5.5 mois: -52%), et les veines
gastrocnémiennes (15 jours: -68%, 4-5.5 mois: -59%). 1l a également été observé que durant le vol
spatial, cette nouvelle repartition sanguine thoraco-céphalique se localisait de maniére plus importante
dans la région céphalique que dans la région thoracique, comme I’indique 1I’augmentation significative
durant tout le vol spatial du ratio volume de la veine jugulaire / section de la veine porte-hépatique
(15d : +69%, 4-5.5m : +69%). Aucune modification de la section de I’artére carotide, de 1a section de
I’artére fémorale n’ont été observées pendant ou apres 1’exposition a la microgravité. Troisiemement,
la technique de télé-échographie en temps différé, réalisé grace au protocole de capture volumique par
balayage échographique et reconstruction 3D, a permis un bon traitement de 93% des données de
I’expérience « Vessel Imaging». La validation de ’efficacité de cette technique avait déja pu étre

validée sur des sites isolés notamment en Guyane et en Roumanie et dans le cadre de la médecine
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spatial (mission « Mars 500 »), toutefois son efficacité lors de I’expérience « Vessel Imaging » justifie
a nouveau son utilisation dans le cadre de la médecine spatiale et du suivi médicale des astronautes sur

un site isolé comme la « Station Spatiale Internationale (ISS) ».
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Troisieme partie :

« Short Time Bed-Rest »

Effets de 5 jours de microgravité simulée par
bedrest sur la veine porte et les veines des
membres inférieures avec et sans

contremesures par hypergravite.
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) Résumeé

OBJECTIF : Le but de I’étude « Short Time Bed-Rest (STBR) » est 1’évaluation par échographie des
effets d’une exposition de courte durée (5 jours) & la microgravité simulée par alitement prolongé
(Head down bed-rest, HDBR), avec et sans contremesure par hypergravité.

MATERIELS ET METHODES : Les mesures ont étés collectés chez 12 sujets avant et apres 5 jours
de HDBR a -6. Les sujets ont étés répartis en 3 groupes. Un groupe contréle (CON) (n=12), un groupe
avec contremesure par centrifugation continue (AG1) (n=12), un groupe avec une contremesure par
centrifugation intermittente (AG2) (n=12). La veine porte-hépatique et les veines des membres
inférieurs (veine tibiale postérieure et veines gastrocnémiennes), étaient les principaux vaisseaux
investigués lors de cette expérience.

RESULTATS : Aprés 5 jours de bedrest, on n’observe aucune augmentation des sections veineuses ni
de leurs distensibilité dans aucun des trois groupes. La contremesure AG1 n’a pas d’effet significatif
sur la veine portale, ni sur les veines tibiales postérieures et gastrocnémiennes. La contremesure AG2
n’a pas plus d’effet significatif sur la veine tibiale postérieure et sur les veines gastrocnémiennes. En
revanche, chez le groupe AG2 la diminution de la veine porte hépatique était significativement
supérieur lors du test orthostatique post-bedrest en comparaison au test orthostatique pre-bedrest (pre-
HDBR : -32% versus post-HDBR: -49%, p = 0,003). Le groupe AG2 démontre également une
meilleure tolérance orthostatique significative par rapport au groupe CON (p = 0,0057).
CONCLUSIONS : Les résultats du groupe CON, nous permettent d’affirmer que 5 jours de bedrest
ont été insuffisants pour induire un déconditionnement au niveau de la veine portale et des veines des
membres inférieurs (pas d’effet bedrest). Les contremesures AGl et AG2 n’ont pas d’effets sur la
section ou la distensibilité des veines des membres inférieurs. Néanmoins, la contremesure AG2
favorise une meilleure vasoconstriction splanchnique en position orthostatique, et cette-derniere est

certainement associée a la meilleure tolérance orthostatique post-bedrest observée chez les sujets AG2.

[1) Introduction

Depuis ces 40 derniéres années, la littérature scientifigue est abondante concernant le
déconditionnement cardiovasculaire suite a une exposition a la microgravité. Cependant la majorité de
ces études concernent majoritairement le déconditionnement cardiovasculaire suite & une exposition
prolongée a la microgravité (réelle ou simulée) pouvant aller jusqu’a 9 mois (Figure 65). La littérature
scientifique rapporte plusieurs principaux déconditionnements cardiovasculaires. Les expositions a la
microgravité réelle ou simulée a été associé a une réduction des résistances périphériques vasculaires
et une moins bonne vasoconstriction en réponse au stress orthostatique, traduit par une réduction de la

tolérance orthostatique (Buckey JC et al, 1996b ). Plusieurs études ont suggérées que cette altération de la
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vasoconstriction est lié & des modifications du systéme nerveux sympatique (Convertino VA, 2002),
cependant, d’autres travaux de recherches suggérent 1I’implication de plusieurs autres facteurs tels que
une atrophie des muscles lisses ou encore une hypo-sensibilité des récepteurs adrénergiques (Meck Jv,
2004). A la suite d’un HDBR de longue durée, des études précédentes ont démontrés une réduction de la
vasoconstriction en réponse au test orthostatique et au LBNP (Low Body Negative Pressure), a la fois
au niveau de la circulation des membres inférieurs et la circulation splanchnique (Arbeille P et al., 2008b ;
Arbeille P et al,, 2012). La diminution de la réduction du diametre de la veine porte lors de test orthostatique
ou LBNP, traduit une altération de la vasoconstriction dans le territoire splanchnique et est associé
avec une réduction de la tolérance orthostatique (arbeille P et al, 2012). De plus, il a été démontré une
diminution de la tolérance orthostatique lorsque cette diminution de la vasoconstriction splanchnique
est associé a une diminution de la vasoconstriction des membres inférieurs (Arbeille P et al, 2012).
L’évaluation de la réponse des membres inférieurs au test orthostatique et au LBNP, lors d’un HDBR
de longue durée, a démontré une augmentation de la distensibilité des veines des membres inférieurs
(veines du mollet), ainsi qu’une augmentation du stockage liquidien dans les tissus cutané (Louisy F et al.,
1997 ; Belin de Chantemele et al., 2004 ; Kerbeci P et al,, 2007), Cependant le devenir des veines des jambes lors d’un

bedrest de courte durée n’a jamais encore jamais été étudié.

Ainsi comme nous venons juste de le voir ci-avant, la majorité des études a propos du
déconditionnement cardiovasculaire en apesanteur, concernent des expositions prolongées a la
microgravité. En conséquence, I’objectif de cette étude échographique est 1’évaluation des effets sur la
veine porte et sur les veines des membres inférieurs, d’une courte période de microgravité simulée par
bedrest (HDBR) de seulement 5 jours. Autrement dit, 1’objectif n°1 est de déterminer si oui ou non
seulement 5 jours de HDBR sont suffisants pour induire un déconditionnement veineux de la veine
porte et des veines des membres inférieurs (modification de la section et de la distensibilité veineuse).
Objectif n°2: Parallélement durant ces 5 jours de HDBR, ont étés testés les effets de deux
contremesures cardiovasculaires par hypergravité : la centrifugation continue (AG1l) et la
centrifugation intermittente (AG2). En effet des études on démontrés que la position orthostatique
comme contremesure lors d’un bedrest, a permis une meilleure tolérance orthostatique et une
prévention de I’altération du déconditionnement cardiovasculaire (Vernikos J et al, 1996). De plus d’autres
travaux de recherche, utilisant la contremesure d’hypergravité grace a une centrifugeuse (avec un petit
rayon), ont démontrés une meilleure tolérance orthostatique post-HDBR (Vernikos J et al., 1997 ; Twasaki KI et
al, 2001 ; Young LR, Paloski WH, 2007). Cependant 1’effet de ces contremesures par hypergravité sur les veines

des membres inférieurs et les veines du territoire splanchnique, n’a encore jamais été étudié.

Nos hypothéses sont (1) que seulement 5 jours de HDBR sont insuffisant pour induire un
déconditionnement de la veine porte hépatique et des veines des membres inférieurs; (2) les

contremesures par hypergravité ont probablement un effet bénéfique sur la circulation splanchnique ;
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(3) les contremesures par hypergravité ont probablement un effet négatif sur les veines des membres
inférieurs (augmentation de la distensibilité,...). Les conclusions de cette étude indiqueront si oui ou
non ces contremesures par hypergravité peuvent effectivement prévenir le déconditionnement de la
veine porte et des membres inférieurs (modifications de la section et de la distensibilité)

habituellement observé chez I’astronaute a la suite d’une exposition a la microgravité.

[11) Matériels et Méthodes

[11-1) Présentation de I’expérience « Short Time Bed-Rest »

Cette étude s’est déroulée a I’« Institut de Médecine et de Physiologie Spatiales (MEDES) », située a
la clinique spatiale, localisée a 1’hopital Rangueil de Toulouse (France) sur 12 sujets volontaires
(2010). Cette expérience a été approuvée par le Comité de Protection des Personnes dans la Recherche
Biomédicales de la Région Midi-Pyrénées. Elle comprend 3 groupes de sujets. Le premier groupe est
un groupe contr6le (CON), le deuxiéme est un groupe testant la contremesure par centrifugation
continue (AG1), le troisieme est un groupe testant la contremesure par centrifugation intermittente
(AG2) (Figure 76). Cette expérience été réalisée en 3 sessions différentes chacune étant constitué d’un
bedrest (HDBR) de 5 jours. Le HDBR correspond a un alitement prolongé avec une inclinaison de -6°
de la téte par rapport au pied (Figure 51), ce qui va pouvoir reproduire la répartition des fluides en
direction de la région thoraco-céphalique qui est induite habituellement par la microgravité. Chacune
de ces trois sessions étaient séparée de la suivante par 1 mois de repos pour les sujets. Chacun des 12
sujets a donc successivement fait partie du groupe CON, AG1 et AG2 au cours des trois sessions
différentes de HDBR. Les groupes AG1 et AG2 effectuaient leurs contremesures par hypergravité
respectives le 2°™ et le 4°™ jour de bedrest (Figure 118). Le groupe AG1 effectuait 30 minutes de
centrifugation (Figure 118). Le groupe AG2 effectuait également 30 minutes de centrifugation, mais

interrompu toutes les 5 minutes par 5 minutes de pause (Figure 118).

[11-2) Sujets

Les 12 sujets étaient des hommes sains agés de 30 a 40 ans, (taille: 178+8cm; poids: 74+8kg) répartis
en 3 groupes : Groupe contréle (CON (n=12), centrifugation continue (AG1) (n=12), et centrifugation
intermittente (AG2) (n=12). Cependant le nombre de sujet a pu changer dans la partie « Résultats »
(allant de n=6 a n=11), car certains d’entre eux ont décidé d’abandonner (maladie, raison

personnelle,...), ou encore car les données ultrasonores n’étaient pas exploitables.
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I11-3) Test orthostatique

Pour chacun des 12 sujets, des mesures des différents paramétres cardiovasculaires ont étés réalisés
par échographie, respectivement avant et apres la période de 5 jours de HDBR. Ces examens
échographiques étaient couplés a un test orthostatique (« head up Tilt ») et se déroulaient de la facon
suivante : Apres 5 minutes de position allongée le sujet était placé en position vertical de 80° (« head
up tilt ») pour une durée de 30 minutes, aprés quoi un LBNP (« low body negative pressure ») était
progressivement appliqué au sujet par des étapes de diminution de pression de -10 mmHg toutes les 3
minutes (Figure 117). L’examen prenait fin lors de 1’apparition d’un malaise orthostatique se
traduisant par exemple par une brusque élévation de la fréquence cardiaque (élévation brusque > 15
battements / minute), une soudaine chute de la pression artérielle moyenne (< 70 mmHg), des nausées

et des étourdissements. L’examen pouvait également prendre fin 4 la demande du sujet.

De plus, la durée du test orthostatique sera mesurée et analysée comme étant : ’indice de tolérance

orthostatique.

I11-4) Parameétres cardiovasculaires mesurés

Les parameétres cardiovasculaires mesurés par échographie lors de cette étude étaient les suivants
(Figure 119):

-section de la veine porte (PV area), a ’aide d’une sonde échographique abdominale tenu par un
échographiste.

-section de la veine tibiale postérieure (Tib v area), et des veines gastrocnémiennes (Gast area), a
I’aide d’une sonde échographique plate dite « en T » fixée sur la peau de la partie supéro-postérieur du

mollet du sujet.

L’échographe utilisé était un « Mindray-M5 ». A partir des clichés échographiques, la mesure des
parametres vasculaires a été effectuée par le logiciel « Paint » (relevé des coordonnés de chaque point

situé aux limites de la structure a mesurer). Les calculs ont étés effectués par le logiciel « Excel ».

[11-5) Analyse statistique

L'analyse statistique utilisée était une « ANOVA a 1 facteur », compléter par 3 tests post-hoc :
Tuckey, REGWQ et Dunnett. Ces tests ont étés effectués a I’aide du logiciel « XL Stat » (version
2013) développé par « Addinsoft ».
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V) Résultats

Aprés 5 jours de bedrest (HDBR), il n’y a aucun changement au niveau de la section de la veine porte
(PV area) et des veines tibiale postérieure (Tib v area) et gastrocnémiennes (Gast area), dans aucun
des 3 groupes (CON, AG1 et AG2). Durant le test orthostatique, les contremesures AG1 et AG2 n’ont
aucun effet sur la distension des veines tibiale postérieure et gastrocnémiennes (Figure 121 et 122).
Durant le test orthostatique, il n’y a pas d’effet significatif sur la veine porte, chez le groupe AG1
(Figure 120).

En revanche, dans le groupe AG2, on peut observer qu’en Tilt Post-HDBR la diminution de la section
de la veine porte est plus grande en comparaison avec le Tilt Pre-HDBR (Tilt Pre-HDBR : -32%
versus Tilt Post-HDBR : -49%, p=0.003) (Figure 120). De plus, dans le groupe AG2, le delta de la
durée du test orthostatique (= durée test Post — durée test Pre) est significativement plus élévée que
chez le groupe CON (CON : -23% +/-13%, AG2 : -7% +/-8%, p=0.0057) (Figure 123 et 124).

Notons que les sections des veines porte, tibiale postérieure et gastrocnémiennes sont similaire en Pre-
HDBR et Post-HDBR, chez les 3 groupes (CON, AG1 et AG2) (Figure 123).

V) Discussion

V-1) 5 jours de bedrest : aucun déconditionnement de la veine porte et

des veines des membres inférieurs

Dans le groupe CON, la comparaison des données effectuées lors du test orthostatique pré-
microgravité (Tilt Pre-HDBR) et lors du test orthostatique post-microgravité (Tilt Post-HDBR), ne
démontre aucunes modifications des sections de la veine porte, de la veine tibiale postérieure et des
veines gastrocnémiennes (PV area, Tib area, Gast area). Cela permet de conclure que les 5 jours de
bedrest (HDBR) n’ont produit aucun effet veineux significatif sur le territoire splanchnique et le
territoire des membres inférieurs. Ainsi il est donc possible de conclure que seulement 5 jours
d’exposition a la microgravité simulée par HDBR sont insuffisants pour permettre 1’apparition d’un
déconditionnement veineux au niveau du territoire splanchnique et des membres inférieurs, lequel est
habituellement observé chez les astronautes de retour sur Terre et qui peut les mener a un phénomeéne
d’intolérance orthostatique post-microgravité (Louisy F et al,, 1997 ; Belin de Chanteméle et al., 2004 ; Capri A et al., 2004
; Kerbeci P et al, 2007). En conséquence aprés seulement 5 jours de HDBR, il n’y a eu « aucun effet

bedrest » sur la veine porte hépatique, et les veines tibiales postérieures et gastrocnémiennes.
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Cependant précisons qu’une étude antérieure a démontrée que des signes de déconditionnement
cardiovasculaire pouvaient déja apparaitre a la suite de 4 jours de HDBR (arbeille P et al, 1998), tandis
qu’une autre étude expliquait que des signes de modifications cardiovasculaires (essentiellement
hormonales) pouvait se développer seulement apres 4 heures de simulation de la microgravité par

HDBR (Fisher D et al., 2007).

V-2) AG1 : aucun effet sur le territoire splanchnique et les membres
inférieurs

Dans le groupe AGL, la comparaison de la distensibilité veineuse lors du test orthostatique pré-
microgravité (Tilt Pre-HDBR) et lors du test orthostatique post-microgravité (Tilt Post-HDBR),
démontre une absence de modifications de la distensibilité des sections de la veine porte, de la veine

tibiale postérieure et des veines gastrocnémiénnes (PV area, Tib area, Gast area).

En sachant que les 5 jours de HDBR n’ont de toute évidence induis aucun changement veineux au
niveau du territoire splanchnique et les membres inférieurs (effet bedrest veineux nul) : il est donc
possible de conclure que la contremesure par centrifugation continue (AG1) n’a eu aucun effet

significatif sur la veine porte et les veines des membres inférieurs.

V-3) AG2: effet sur le territoire splanchnique et la tolérance

orthostatique

Dans le groupe AG2, la comparaison de la distensibilité veineuse lors du test orthostatique pré-
microgravité (Tilt Pre-HDBR) et lors du test orthostatique post-microgravité (Tilt Post-HDBR),
démontre une absence de modifications de la distensibilité des sections de la veine tibiale postérieure

et des veines gastrocnémiennes (Tib area, Gast area).

Cependant chez ce groupe AG2, la comparaison du pourcentage de réduction de la section de la veine
porte (PV area) relevées lors du test orthostatique pré-microgravité (Tilt Pre-HDBR: -32%), avec les
mesures effectuées lors du test orthostatique a la fin des 5 jours de HDBR (Tilt Post-HDBR: -49%)
démontre une diminution significative (p=0.003) en position orthostatique. Cela traduit une nette
augmentation par rapport a la normalité de la vasoconstriction splanchnique lors de la mise en position
debout. Bien qu’il soit en effet normal d’observer une augmentation de la vasoconstriction

splanchnique lors de la mise en position orthostatique ou lors d’un test orthostatique d’un sujet (Brown

CM et al,, 2003 ; Hughson RL et al, 2004) , il semblerait toutefois que les sujets testant la contremesure AG2
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expriment une meilleure capacité de vasoconstriction au niveau du territoire splanchnique. En sachant
que les 5 jours de HDBR n’ont induit aucun changement veineux au niveau du territoire splanchnique
et les membres inférieurs (effet bedrest veineux nul), il est donc possible de conclure que la
contremesure AG2 a bien eu un effet significatif sur I’hémodynamique du territoire splanchnique et
que celle-ci a permis une augmentation significative de la vasoconstriction splanchnique en position

orthostatique.

Par ailleurs, les sujets AG2 associent cette meilleure vasoconstriction splanchnique avec une meilleure

tolérance orthostatique en comparaison avec les groupes CON et AG1.

Or il est bien connu que I’exposition prolongée a la microgravité induit inévitablement un
déconditionnement cardiovasculaire pouvant conduire a I’intolérance orthostatique post-microgravite,
lequel se traduit en autres par une diminution de la vasoconstriction splanchnique (Arbeille P et al., 1995 ;
Arbeille P et al, 2005 ; Arbeille P et al., 2007 ; Arbeille P et al., 2008). Ainsi la contremesure AG2 qui vient lors de la
présente étude de prouver qu’elle pouvait induire une augmentation significative de la vasoconstriction
splanchnique (= meilleure vasoconstriction) et ainsi améliorer la tolérance orthostatique ; pourrait
permettre une protection efficace de I’hémodynamique splanchnique chez ’astronaute en empéchant
I’altération de la vasoconstriction splanchnique, laquelle participe en autres a ’apparition d’une

intolérance orthostatique post-microgravité lors de son retour sur Terre.

Par ailleurs, des études antérieures ont démontrées que 1’utilisation des contremesures par
centrifugation dans le cadre de la médecine spatiale induisait une protection significative du systeme
cardiovasculaire du sujet en microgravité face au déconditionnement cardiovasculaire classiquement
induit, permettant ainsi une meilleure tolérance orthostatique post-microgravité (Clément G and Pavy-Le
Traon A, 2004), ainsi qu’une meilleure capacité a I’exercice post-microgravité (Clément G and Pavy-Le Traon A,
2004). De plus, d’autres études menées par 1’armée de 1’air Américaine (USAF) ont démontrées que les
pilotes de chasse présentaient une réponse cardiovasculaire améliorée tout au long des cycles
d’hypergravité répétés qu’ils subissaient allant jusqu’a +9 Gz, (Leverett SD Jr and Burton RR, 1979) €t que cette
amélioration était dut a une meilleure vasoconstriction, un meilleur retour veineux et un meilleur
baroréflexe, ces-derniers paramétres étant significativement stimulés par 1’exposition répétés a
I’hypergravité (Lalande S and Buick F 2009, Scott JP et al, 2013). En outre, des études ont démontrées que la
contremesure par gravité artificielle avait bien un effet bénéfique contre le déconditionnement
cardiovasculaire en microgravité (Young LR and Paloski WH, 2007), il @ ainsi pu étre observé une prévention
par hypergravité des déconditionnements du contrdle de 1’autonomie cardiaque, de la régulation
baroréflexe, ainsi qu’une prévention partielle de 1’état hypovolémique (Iwasaki KI et al. 2001). Les
contremesures cardiovasculaires par hypergravité peuvent parfois &tre associées a d’autres
contremesures cardiovasculaires. Ainsi 1’association d’accélération avec de 1’exercice physique et de

la solution saline va produire des effets cardiovasculaires prophylaxiques effectifs traduit par une
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augmentation de la pression hydrostatique sanguine, une activation des mécanismes responsable du
retour veineux, une stimulation des systéemes qui régulent les hormones diurétiques et antidiurétiques,
ainsi qu’une restauration des paramétres hémodynamiques, de la balance fluide/électrolyte et de la
coagulation sanguine (shulzhenko EB et al, 1977). De plus, ’association de I’exercice aérobie (vélo-
ergométre) avec la centrifugation (fauteuil & centrifugeuse) permet une protection partielle contre le
déconditionnement cardiovasculaire imputable & une exposition a la microgravité (vi-vil'iams IF and
Shul'zhenko EB, 1980). En plus de ces effet bénéfiques sur le systéme cardiovasculaire, la contremesure par
centrifugation a également des effets préventifs face au déconditionnement musculaire (voung LR and
Paloski WH, 2007), notamment en permettant une augmentation de la charge musculo-squelettique
(Shulzhenko EB et al, 1977). Actuellement aucun effet secondaire négatif n’a ét¢ mis en relation avec

I’utilisation de la contremesure physiologique par hypergravité (Young LR and Paloski WH, 2007).

V1) Conclusion

Premiérement, cette étude échographique démontre que seulement 5 jours de microgravité simulée par
bedrest (HDBR) sont insuffisants pour induire un déconditionnement veineux significatif au niveau du
territoire splanchnique et des membres inférieurs. Deuxiémement, la contremesure continue par
hypergravit¢é AG1 n’a pas d’effet veineux significatif sur le territoire splanchnique et les membres
inférieurs. Troisiémement, la contremesure intermittente par hypergravité AG2 n’a pas non plus
d’effet veineux sur les membres inférieurs. Quatriemement, cette contremesure cardiovasculaire par
centrifugation intermittente (AG2) a un effet veineux significatif sur le territoire splanchnique, puisque
cette-derniére permet une augmentation significative de la vasoconstriction splanchnique en position
orthostatique post-HDBR. Cinquiémement, cette contremesure par centrifugation intermittente (AG2),
permet une meilleure tolérance orthostatique, certainement associée avec la stimulation de la
vasoconstriction splanchnique qu’elle a induite. En effet, pour D’avenir, cette contremesure
cardiovasculaire par centrifugation intermittente (AG2) pourrait étre efficace afin de protéger
I’hémodynamique splanchnique de I’astronaute durant son vol spatial, en prévenant ’habituelle
altération de la vasoconstriction splanchnique qui risque des son retour sur Terre conduire a une

intolérance orthostatique post-microgravité.
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Cette partie « Discussion et Perspectives de la Thése » a pour but de présenter au lecteur une Synthese
des Discussions précédentes des 3 différentes parties expérimentales. Cette partie constitue une

analyse de I’évolution des concepts et des nouvelles questions qui pourraient découler de ce travail de
Doctorat en Physiologie sur le théme du déconditionnement cardiovasculaire chez 1’astronaute : en
microgravité réelle prolongée, en microgravité simulée de courte durée (avec et sans contremesures),

et en confinement de longue durée.

I) Confinement de 520 jours et vol spatial de 6 mois : remaniement
des feuillets artériels

L’augmentation d’épaisseur des intima-média artérielles (IMT) est généralement considérée comme
un facteur de risque a D’apparition de plaques d’athéromes, lesquelles pouvant conduire au
développement de 1’athérosclérose, maladie cardiovasculaire responsable d’infarctus et d’ischémie
cardiovasculaire. Toutefois aucune relation n’a été établie entre 1’existence d’une intima-média
augmentée et I’existence de plaque d’athérome, et encore moins avec 1’importance de ces plaques (De
Labriolle et al, 2009). Donc pour I’instant 1’augmentation des intima-média est considérée comme
I’expression du vieillissement de la paroi artérielle. Rappelons d’une part que les sujets-astronautes
«Vessel Imaging» et les sujets «Mars 500» ne sont porteurs d’aucune des pathologies
cardiovasculaires susceptibles d’induire une augmentation des intima-média telles que le diabéte de
type Il (Brohall G et al,, 2006 ; Alizadeh A et al, 2012) , I’hypertension artérielle (Zielinski T et al.,, 2007 ; Owolabi MO and
Agunloye AM, 2012) , I’hypoxie chronique par apnée du sommeil (Szabéové E et al., 2007 ; Monneret et al., 2010), ....
Rappelons d’autre part que I’augmentation d’épaisseur des intima-média artérielles (IMT) est
généralement considérée comme un facteur de risque quant a 1’apparition de plaques d’athéromes,
pouvant conduire au développement de 1’athérosclérose, maladie cardiovasculaire responsable
d’infarctus et d’ischémie cardiovasculaire. De fait, la littérature scientifigue nous permet de
développer plusieurs hypothéses concernant cette augmentation des feuillets artériels carotidiens et
fémoraux pendant et aprés le vol spatial de 6 mois des sujets-astronautes « Vessel Imaging » a bord de

la « Station Spatiale Internationale (ISS) », et le confinement de 520 jours des sujets « Mars 500 ».

Rappelons qu’il a été observé chez tous les sujets-astronautes « Vessel Imaging » une augmentation
significative des intima-média carotidienne (CC IMT) et fémorale (Fa IMT) pendant (CC IMT et Fa
IMT) et apres (CC IMT) un vol spatial de 6 mois (Figure 108 et 109). Chez tous les sujets « Mars
500 » a été observé une augmentation significative des intima-média carotidienne et fémorale pendant
et apres 520 jours de confinement (Figure 101, 102, 103 et 104). Six mois apres la fin du confinement
I’épaisseur des intima-media des arteres carotide et fémorale n’exprime plus cette augmentation

significative.
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La premiére hypothése établis par notre équipe de recherche afin d’expliquer I’augmentation des

intima-média est I’implication d’un stress oxydatif. En effet, I’expérience « Vessel Imaging » qui a eu
lieu & bord de la « Station Spatiale Internationale (ISS) » comprenait trois conditions dites extrémes
pour I’homme : la microgravité réelle prolongée, le confinement de longue durée, et les radiations
cosmiques. La mission « Mars 500 » quant a elle ne comprenait qu’une seule condition extréme qui
était le confinement de longue durée. Or il est connu que I’homme subit une augmentation de son
stress oxydatif et une altération de ces défenses antioxydantes lorsqu’il est en présence d’une condition
qualifiée d’extréme pour la physiologie humaine telles que: la microgravité (Stein TP and Leskiw MJ, 2000 ;
Stein TP, 2002 ;Yang TB et al,, 2003 ; Smith SM et al,, 2005 ; Rizzo AM et al,, 2012), le confinement prolongé (Brazhe NA et al,,
2011), les radiations cOsSMiqueS (Mothersill C and Seymour C, 2006 ; Weiss JF and Landauer MR, 2000 ; Weiss JF and Landauer
MR, 2003 ; Weiss JF and Landauer MR, 2009).

En effet, rappelons que ¢’est I’oxygene qui bien qu’il soit indispensable a la vie et au métabolisme, est
également une espéce chimique trés réactive (instable), qui sera a ’origine d’espéces pro-oxydantes
gue sont les radicaux libres appelés ROS (« reactive oxygen species = ROS »), lesquels sont produits
principalement au niveau de la chaine respiratoire mitochondriale, mais également au niveau des
microsomes, des peroxysomes, ou peuvent encore étre dii a I’auto-oxydation du glucose. Ces ROS
vont cibler diverses macromolécules, provoquant ainsi la création d’adduits protéiques, d’adduits
lipidiques, d’adduits ADN,... Ces adduits instables vont induire des perturbations cellulaires pouvant
provoquer des proliférations, des différenciations cellulaires ou encore des apoptoses (Noaman E et al,
2002 ; Rizzo AM et al., 2012).

Ainsi le stress oxydant est capable de provoquer des inflammations chroniques (et inversement) mais
ces mécanismes sont encore trés peu connus (Wadley et al., 2012 ; Ambade A et al, 2012). De récentes études ont
démontrées qu’une augmentation du stress oxydant et de 1’inflammation, induisait une augmentation
significative de 1’épaisseur des intima-média (IMT) chez 1’enfant (Ece A et al, 2006 ; Reinehr T et al,, 2006).
D’autres études chez I’enfant ont également démontrées qu’une augmentation de 1’inflammation li¢e a
une altération du statut pro-oxydant et antioxydant avait également pour conséquence une
augmentation de 1’épaisseur des intima-média (Giannini C et al, 2008). D’autres études confirment qu’un
traitement antioxydant permet d’éviter cette augmentation des intima-meédia face a un stress oxydant
chronique (Nanayakkara PWB et al., 2007). Ainsi I’augmentation de I’épaisseur de I’intima-média carotidienne
(CC IMT) et de I’intima-média de 1’artére fémorale superficielle (Fa IMT) chez les sujets « Mars
500 » pourrait étre favorisée par un stress oxydant généré par le confinement lui-méme, ce qui
expliquerait pourquoi 6 mois apres la fin du confinement I’épaisseur de I’intima-média de 1’artere
fémorale et de I’artére carotide reviennent a la normale : ce phénoméne n’est donc pas irréversible.
Malheureusement aucun dosage des marqueurs biologiques d’un possible stress oxydant n’a pu étre

réalisé pendant la mission « Mars 500 ». Cependant une augmentation du stress oxydatif et du taux
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d’oxyhémoglobine, ainsi qu’une chute de certaines défenses antioxydantes avait été démontrées lors
de I’expérience précédente sur le confinement « Mars 105 » (Brazhe NA et al, 2011). Par ailleurs,
I’évolution des statuts psychologiques des sujets pourrait apporter des informations quant a leur état de

stress général, pouvant influer sur le stress oxydatif.

C’est pourquoi, il est a nouveau raisonnable d’envisager que la hausse du stress oxydatif et la chute
des défenses antioxydantes provoquées par la condition extréme de confinement prolongé dans les
modules la « Station Spatiale Internationale (ISS) » ; soit responsable de 1’augmentation de 1’épaisseur
de I’intima-média carotidienne observée chez les sujets-astronautes « Vessel Imaging ». Cette
hypothése est donc raisonnable au vue de la littérature scientifique mais est malheureusement
totalement invérifiable étant donné qu’aucune mesure du stress oxydatif et des défenses oxydatives
n’ont été effectuées aucune équipe de recherche sur les sujets-astronautes « Vessel Imaging ».
Toutefois si cette hypotheése s’avérait exacte, des contremesures antioxydantes devront a I’avenir étre

envisagées (Nanayakkara PWB et al., 2007) l0rs des vols spatiaux de longue durée.

Le stress oxydant serait donc un syndrome a part entiére qu’il faudrait gérer lors des vols spatiaux afin
de palier a un remaniement des feuillets artériels. L’amifostine est, par exemple, un agent
radioprotecteur antioxydant qui a ’avantage de n’avoir que tres peu d’effets secondaires, et a déja été
utilisé par la médecine spatiale pour neutraliser les radicaux libres créé par le stress oxydant formé a la

suite d’une exposition aux radiations (Weiss JF and Landauer MR, 2009).

La seconde hypothése établis par notre équipe de recherche afin d’expliquer 1’augmentation des

intima-média est I’implication d’une carence en Vitamine D. De fait, I’expérience « Vessel Imaging »
et la mission « Mars 500 » ont nécessités le confinement des sujets-astronautes dans des modules
spatiaux. De fait ces derniers ne pouvaient bénéficier que de lumiéres artificielles (néons) et ne
pouvaient donc pas profiter des ultraviolets de la lumiere solaire indispensables a la production de la
Vitamine D au niveau de la peau (Cicarma E et al,, 2009 ; Biniek K et al, 2012 ; Bogh MK, 2012). Etant donné que des
études ont précédemment démontrées qu’une carence en Vitamine D pouvait induire une
augmentation significative de I’intima-media (Chua GT et al,, 2011 ; Gaddipati VC et al., 2011 ; Van de Luijtgaarden KM
et al, 2012), il est de fait, possible d’envisager qu’une carence en Vitamine D a induit une augmentation
significative des intima-média chez les sujets-astronautes « Vessel Imaging» et les sujets
« Mars 500 ». Cette hypothese est donc raisonnable au vue de la littérature scientifique mais est
également, a nouveau, totalement invérifiable étant donné qu’aucune mesure du taux de Vitamine D
n’a été effectuée par aucune équipe de recherche sur les sujets-astronautes « Vessel Imaging », ni sur

les sujets « Mars 500 ».
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La troisiéme hypothése établis par notre équipe de recherche afin d’expliquer 1’augmentation des

intim-média est I’implication des radiations cosmiques. En effet, I’expérience « Vessel Imaging »
comprenait une autre condition extréme pour la physiologie humaine qui était 1’exposition des sujets-
astronautes aux radiations cosmiques dans les modules de la « Station Spatiale Internationale (ISS) »
pendant tout la durée de leur vol spatial respectif de 6 mois. Etant donné que des études ont
démontrées qu’une exposition aux radiations de la région du cou était capable d’induire une
augmentation de I’intima-média de I’arteére carotidienne (Shariat M et al., 2008 ; Gianicolo ME et al., 2010 ; Toprak U
et al, 2012), il est ainsi possible d’émettre I’hypothése que c’est la longue exposition aux radiations
cosmiques qui a provoquée une augmentation des intima-média carotidienne chez les sujets-
astronautes « Vessel Imaging ». Cette hypothése est donc raisonnable au vue de la littérature
scientifique mais a nouveau, totalement invérifiable étant donné qu’aucune mesure du taux
d’irradiation subi par les sujets-astronautes «Vessel Imaging » n’a été effectuée par aucune équipe de

recherche.

La quatrieme hypothése établis par notre équipe de recherche afin d’expliquer 1’augmentation des

intim-média est I’implication de la microgravité prolongée. En effet, ’expérience « Vessel Imaging »
comprenait un vol spatial de 6 mois. L'exposition a la microgravité lors de vols spatiaux induit des
mouvements de fluides qui peuvent changer les pressions et provoqur des distensions locales de
I’artére carotide. Dans un modeéle animal de 1'exposition a la microgravité, le mouvement de fluide
vers la région céphaligue induit une augmentation de la pression, qui elle-méme a été liée a une
augmentation de I'épaisseur de paroi de l'artére cérébrale et une augmentation de sa surface de section
transversale et une diminution de I'épaisseur de la paroi de l'artere mésentérique et de la zone de
section transversale (Lin 1J et al, 2009). Si les artéres humaines réagissent de la méme fagon a I'exposition
a la microgravité, on pourrait s’attendre a une augmentation du diametre de l'artére carotide et et de
son IMT. Cependant, les résultats de la présente étude « Vessel Imaging », n’ont pas montré une
augmentation du diametre de l'artére carotide et on peut donc peut penser que le changement de
diameétre et IMT sont le résultat de deux mécanismes distincts. En outre, la méme augmentation a été
observée dans les IMT a la fois carotidiennes et fémorales. Comme la pression locale, en raison de
mouvements de fluides, augmenterait au niveau de la carotide et diminuerait au niveau fémoral, il
semblerait que ce mécanisme ne peut pas avoir contribué au remaniement des IMT carotidiennes et
fémorales dans la présente étude. Il peut également étre noté que lors de 1’expérience de confinement
«Mars 500 » ou les sujets ne ont pas été exposés a un changement dans I'environnement
gravitationnel qui entrainerait des échanges hydriques céphaliques ; ces derniers ont également montré
une augmentation de la carotide et I'artére fémorale IMT (Arbeille P et al, 2014). Cette nouvelle appuie la
conclusion que les changements de pression locaux en microgravité n’ont pas contribués a la variation

observée dans IMT.
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La cinquiéme hypothese établis par notre équipe de recherche afin d’expliquer 1’augmentation des

intim-média est ’implication d’un stress mental lors des vols spatiaux. En effet, I’expérience « Vessel
Imaging » comprenait un vol spatial de 6 mois. Le stress mental associé a un environnement
potentiellement & haut risque pourrait aussi contribuer au remodelage vasculaire avec les vols spatiaux.
Des travaux antérieurs ont rapportés des altérations de propriétés cardiovasculaires par le stress mental
et physique (Plante GE et al, 2002). Des études de populations normales ont montrées que l'isolement social
des enfants est associé a une augmentation des facteurs de risque cardiovasculaire a I'dge adulte (Caspi A
et al, 2006) €t que l'isolement social des adultes augmente également les facteurs de risque cardio-
vasculaire (Caciappo JT and Hawkley LC, 2003) et al, 2009). Le confinement a été démontré comme facteurs
pouvant altérer la concentration et augmenter le temps de prise de décision (Hockey GRJ and Sauer J, 1996 ;
Rizolatti G and Peru A, 1993) pouvant conduire a la dépression, I'anxiété ou d'autres troubles mentaux qui
peuvent entrainer une augmentation des facteurs de risque cardiovasculaire (Cooper DC et al., 2010 ; Rozanski
A et al, 1999). En outre, I'isolement des individus avec des personnalités différentes peut entrainer des
tensions et potentiellement générer un grave stress mental (Cazes C et al., 1996 ; Larina IM et al, 1999). Des
travaux supplémentaires sont nécessaires pour déterminer I'influence du stress mental pendant les vols

spatiaux sur les variables cardiovasculaires.

La sixiéme hypotheése établis par notre équipe de recherche afin d’expliquer I’augmentation des intim-

média est la modification de I’activité physique et de la nutrition lors des vols spatiaux. En effet,
I’expérience « Vessel Imaging » comprenait un vol spatial de 6 mois. Des changements dans I'activité
physique et la nutrition lors des vols spatiaux pourraient étre des facteurs contribuant a l'augmentation
de la carotide et IMT de l'artére fémorale. En microgravité, moins de travail est nécessaire pour
effectuer les taches quotidiennes qui contribuent & une réduction de l'activité physique en général.
Cependant, les protocoles d'exercice de contrble pendant le vol spatial n’étaient pas standardisés entre
les astronautes ce qui rend difficile de déterminer I'effet des changements dans l'activité physique sur
la morphologie vasculaire. Par ailleurs la nutrition, les liquides, et la consommation de sucre étaient

également variable entre astronautes.

Remargue comparative avec la personne agée sur Terre (avec et sans pathologies cardiovasculaires) :

L’augmentation de 1’intima-média de I’artere carotide (CC IMT) des sujets « Mars 500 » (+26%, 520
jours de confinement, &ge moyen de 35 ans) et des sujets-astronautes « Vessel Imaging » (+16%, 6
mois & bord de la « Station Spatiale Internationale (ISS) », age moyen de 45 ans) est comparable a
I’augmentation de la CC IMT observée lors d’un vieillissement artériel de 30 ans sur Terre chez des

patients controles sans pathologies cardiovasculaires existantes (+16%, age de 35 et 65 ans) (Touboul J,

2012) (Figure 125).
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Cependant, cette augmentation des CC IMT des sujets « Mars 500 » et « Vessel Imaging » est
également comparable a 1’augmentation de la CC IMT observée lors d’un vieillissement artériel de
seulement 12 a 24 mois ans sur Terre chez des patients porteurs de pathologies cardiovasculaires
(+13% en 12 mois chez des patients porteurs pathologies cardiovasculaires agés en moyenne de 78
ans; +19% en 24 mois chez des patients porteurs de pathologies cardiovasculaires 4gés en moyenne

de 72 ans) (Publication en cours de préparation, UMPS-CERCOM, CHRU Trousseau de Tours) (FIgU re 125)

I1) Vol spatial de 6 mois: nouvelle répartition sanguine thoraco-
céphalique et abdomino-pelvienne

Pendant toute la durée du vol spatial de 6 mois, il a été observé une augmentation du volume et de la
section de la veine jugulaire (Figure 112), ainsi qu’une augmentation de la section de la veine porte
(Figure 110). De plus, on note une diminution des sections veineuses des membres inférieurs (veine

tibiale postérieure, veines gastrocnémiennes) (Figure 115 et 116).

Cela indique que la microgravité a induit une nouvelle redistribution des fluides sanguins
(« fluidshift ») chez 1’astronaute durant le vol spatial. En effet la gravité de 1 Gz sur Terre, va diriger
les fluides corporels vers les membres inférieurs en position orthostatique, ot il va donc se former une
stase sanguine raisonnable. Or il semblerait que 1’absence de gravité (apesanteur) a bord de la
« Station Spatiale Internationale (ISS) » ait provoqué chez les astronautes en vol, cette nouvelle

répartition sanguine qui s’est effectué en direction de la région thoraco-céphalique du corps.

L’augmentation du volume de la jugulaire chez les sujets-astronautes « Vessel Imaging » en vol
démontre que cette nouvelle répartition du sang a pris la forme d’une stase veineuse au niveau
thoraco-céphalique (Hargens AR and Watenpaugh DE, 1996 ; Hargens A and Richardson S, 2009). D’autres études ont
également démontrés le rapide développement de cette stase veineuse thoraco-céphalique chez les
astronautes en vol se traduit par une augmentation majeure de la section de certains gros troncs
veineux, en particulier la section de la veine jugulaire (+ 45%) (Arbeille P et al., 1999 ; Herault S et al., 2000 ;
Arbeille P et al, 2001). Cette stase veineuse thoraco-céphalique est notamment responsable de 1’apparition
d’cedémes faciaux (Parazynski SE et al., 1991). Par ailleurs le développement de cette stase veineuse thoraco-
céphalique pourrait étre en relation avec une augmentation de la pression intracranienne (Moreva T1, 2008).
Un phénomene similaire peut également se produire en vol au niveau du fond de I'oeil (augmentation
de la pupille et la veine) comme déja observé au cours de bedrest (Besnard et al, 2002) €t peut contribuer a
la déficience visuelle rapportée par plusieurs astronautes en Vol (zZhang et Hargens 2014). En outre, la

stagnation du sang dans la veine jugulaire peut contribuer a l'augmentation de la pression
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intracranienne (Besnard et al 2002; Zhang & Hargens 2014), entrainant potentiellement une altération de la
réactivité vasculaire cérébral (zuj et a1, 2012).

Cette nouvelle répartition sanguine en vol dans la région thoraco-céphalique s’est aussi traduite par
une stase veineuse splanchnique observée au niveau de la veine porte-hépatique. Ainsi pour résumer,
le sang « ne pesant plus » va quitter le territoire des membres inférieurs des les premiers moments
d’exposition a la microgravité, pour se diriger en direction des régions thoraco-céphaliques (Hargens AR
and Watenpaugh DE, 1996; Hargens A and Richardson S, 2009) OU vont se développer des stases veineuses
céphaliqgue mesurées au niveau de la veine jugulaire, mais également des stases veineuses
splanchniques mesurées au niveau de la veine porte-hépatique (Arbeille P et al., 1999 ; Herault S et al,, 2000 ;
Arbeille P et al, 2001). L'augmentation de la veine porte laisse suggérer que la pression hydrostatique
appliquée aux organes splanchniques (foie, le pancréas, voie intestinale) a également augmentée, et
que cela aurait put changer leur contenu liquidien, leur volume et/ou leur fonction. Le rein, qui n’est
pas dans la région splanchnique, mais au méme niveau le long de l'axe du corps, s’est révélé étre
augmenté lors de bedrest (Besnard et al 2002) ce qui soutient I'nypothése que les autres organes
abdominaux peuvent également augmenter en volume lors les vols spatiaux entrainant potentiellement
une altération du métabolisme. Plusieurs études ont rapportées une augmentation de l'insuline
circulante chez les astronautes pendant les vols spatiaux (Macho et al 2003), une augmentation de la
glycémie, ainsi qu’une résistance a l'insuline pendant les bedrest (Melanie et al 2010, Bienso et al 2012), Ui
pourrait étre partiellement en lien avec une éventuelle altération de la fonction des organes

abdominaux altérées par le fluidshift veineux massive se dirigeant des parties inférieurs du corps vers

ses parties supérieurs.

Cette nouvelle répartition sanguine thoraco-céphalique se traduit, comme peuvent le montrer nos
résultats sur les sujets-astronautes « Vessel Imaging », par une réduction significative de la section des
veines des membres inférieurs, qui en réalité se sont « vidées » de leur sang durant toute 1’exposition a
la microgravité. Par ailleurs ce phénomene de non-accumulation de sang veineux dans les membres
inférieurs, sera accentué par la réduction de la volémie : le phénoméne d’hypovolémie chez
’astronaute (Greenleaf JE et al., 1977 ; Chalka AM and Balakhovskil TS, 1982 ; Convertino V and Hoffler GW, 1992 ; Arbeille P et
al,, 1995b ; Traon AP et al., 1995 ; Convertino VA et al., 1996 ; Hargens AR and Watenpaugh DE, 1996 ; Maillet A et al., 1996 ; Koenig

SC et al., 1998 ; Traon AP et al., 1998 ; Custaud MA et al., 2000 ; Convertino VA, 2002 ; Pavy-Le Traon A et al., 2007).

Cependant il nous a fallu savoir si cette nouvelle répartition thoraco-céphalique a plus tendance a se
distribuer en priorité dans le territoire céphalique ou plut6t dans le territoire thoracique durant le vol
spatial. A présent on peut conclure que durant toute la période d’exposition a la microgravité, la
nouvelle répartition sanguine dans les régions thoracocéphaliques de 1’astronaute c’est finalement

localisée préférentiellement dans la région céphalique que dans la région thoracique. Autrement dit
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chez les sujets-astronautes, durant leur vol spatial, la stase veineuse céphalique mesurée au niveau de
la veine jugulaire est plus importante que la stase veineuse splanchnique mesurée au niveau de la veine
porte-hépatique. Cette découverte sera d’une importance déterminante pour une future étude visant a
mettre en relation des troubles de la vision avec une hausse de la pression intracranienne chez les

astronautes.

Cependant, malgré le fait que la section des veines du mollet ont étés significativement plus faible
pendant les vols spatiaux, la réponse de distension a un changement de position du corps (position
couchée pour s’asseoir) au retour sur Terre n'a pas été modifiée. Ce qui est en contraste avec les
résultats des bedrest de longue durée qui démontrent une augmentation de la distensibilité veineuse
des membres inférieurs (arbeille et al, 2008b). |l peut &tre suggéré que certaines contremesures utilisées par
les astronautes de I'ISS (dont nous ne connaissont ni la nature, ni la fréquence d’utilisation) ont peut-

étre contribuées a I'entretien de la réponse des veines de la jambe au changement de posture.

Des contremesures physiques supplémentaires peuvent étre proposées pour réduire la stagnation de
liquide au niveau céphalique. En particulier, les brassards de cuisses (« Thigh cuff ») qui appliquent
une pression d'environ 30 mmHg a la partie supérieure de la cuisse afin de pieger le sang et les autres
fluides dans les veines et les tissus de la jambe superficielles, permettant de limiter le mouvement de
fluides vers la région thoraco-céphalique et ainsi de réduire le volume de la veine (Herault et al 2000, Arbeille
et al 1999). Dans de précedentes études, I'utilisation des brassards de cuisses a également réduit
l'inconfort au niveau céphalique, et c’est pourquoi cette contremesure a €té et est toujours tres
activement utilisée par les cosmonautes Russes depuis des décennies comme une contremesure
permettant de rendre la vie dans l'espace plus confortable. Pendant six mois a bord de vols sur la
station spatiale «MIR » les cosmonautes ont appliqués ces brassards de cuisses pendant 5 a 8h par jour.
Malheureusement, la contrepartie est que au moment ou les brassards de cuisses sont appliquées, la
section des veines fémorales et du mollet restent nettement agrandies (Arbeille et al 1999, Hérault et al 2000) CE
qui peut influencer négativement les propriétés mecaniques de ces veines.

Le LBNP (« Low Body Negative Pressure ») peut également étre suggéré comme une contremesure
pour maintenir la fonction baroréflexe et vasomotrice des astronautes de I’ISS. Lors de bedrest,
I'application de LBNP a démontrée une réduction de la surface de la veine jugulaire. Toutefois,
pendant les vols spatiaux, le LBNP ne peut pas étre appliquée pour les périodes de temps prolongées.
Par conséquent, actuellement aucunes contremesures efficaces n’ont été identifiées pour réduire
I'accumulation de sang veineux dans différents territoires vasculaires et ainsi réduire cette nouvelle

répartition liquidienne vers la région thoraco-céphalique.
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I11) Bedrest de 5 jours : aucun déconditionnement de la veine porte et

des veines des membres inférieurs

Dans le groupe CON, la comparaison des données effectuées lors du test orthostatique pre-
microgravité (Tilt Pre-HDBR) et lors du test orthostatique post-microgravité (Tilt Post-HDBR), ne
démontre aucunes modifications des sections de la veine porte, de la veine tibiale postérieure et des
veines gastrocnémiénnes (PV area, Tib area, Gast area) (Figure 120, 121 et 122). Cela permet de
conclure que les 5 jours de bedrest (HDBR) n’ont produit aucun effet veineux significatif sur le
territoire splanchnique et le territoire des membres inférieurs. Ainsi il est donc possible de conclure
que seulement 5 jours d’exposition a la microgravité simulée par HDBR sont insuffisants pour
permettre ’apparition d’un déconditionnement veineux au niveau du territoire splanchnique et des
membres inférieurs, lequel est habituellement observé chez les astronautes de retour sur Terre et qui
peut les mener a un phénoméne d’intolérance orthostatique post-microgravité (Louisy F et al,, 1997 ; Belin de
Chanteméle et al., 2004 ; Capri A et al., 2004 ; Kerbeci P et al, 2007). En conséquence apres seulement 5 jours de
HDBR, il n’y a eu «aucun effet bedrest » sur la veine portale, et les veines tibiale postérieure et

gastrocnémiennes.

Cependant précisons qu’une étude antérieure a démontré que des signes de déconditionnement
cardiovasculaire pouvaient déja apparaitre a la suite de 4 jours de bedrest (Arbeille P et al, 1998), tandis
qu’une autre étude expliquait que des signes de modifications cardiovasculaires (essentiellement
hormonales) pouvait se développer seulement apres 4 heures de simulation de la microgravité par

bedrest (Fisher D et al., 2007).

V) Contremesure cardiovasculaire par centrifugation intermittente
(AG2): meilleure vasoconstriction splanchnique et meilleure tolérance

orthostatique

Le groupe testant la contremesure cardiovasculaire par centrifugation continue (AG1) démontre une
absence de modifications des sections de la veine porte, de la veine tibiale postérieure et des veines
gastrocnémiennes (PV area, Tib area, Gast area) (Figure 120, 121 et 122). En sachant que les 5 jours
de HDBR n’ont de toute évidence induit aucun changement veineux au niveau du territoire
splanchnique et les membres inférieurs (effet bedrest veineux nul), il est donc possible de conclure que
la contremesure AG1 n’a eu aucun effet significatif sur la veine porte et les veines des membres

inférieurs. Le groupe testant la contremesure cardiovasculaire par centrifugation intermittente (AG2)
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démontre lui aussi une absence de modifications des sections de la veine tibiale postérieure (Figure

121) et des veines gastrocnémiénnes (Figure 122).

En revanche, chez ce groupe testant la contremesure cardiovasculaire par centrifugation intermittente
(AG2), il a pu étre observé une diminution significative de la veine porte en position orthostatique
post-bedrest (Figure 120). Cela traduit donc une nette augmentation par rapport a la normalité de la
vasoconstriction splanchnique lors de la mise en position debout. Bien qu’il soit en effet normal
d’observer une augmentation de la vasoconstriction splanchnique lors de la mise en position
orthostatique ou lors d’un test orthostatique d’un sujet (Brown CM et al, 2003 ; Hughson RL et al, 2004) , il
semblerait toutefois que les sujets testant la contremesure AG2 expriment une meilleure capacité de
vasoconstriction au niveau du territoire splanchnique. En sachant que les 5 jours de HDBR n’ont
induit aucun changement veineux au niveau du territoire splanchnique et les membres inférieurs (effet
bedrest veineux nul), il est donc possible de conclure que la contremesure AG2 a bien eu un effet
significatif sur I’hémodynamique du territoire splanchnique et que celle-Ci a permis une augmentation

significative de la vasoconstriction splanchnique en position orthostatique.

Par ailleurs, les sujets AG2 associent cette meilleure vasoconstriction splanchnique avec une meilleure

tolérance orthostatique en comparaison avec les groupes Contréle (CON) et AG1.

Or il est bien connu que I’exposition prolongée a la microgravité induit inévitablement un
déconditionnement cardiovasculaire pouvant conduire a 1’intolérance orthostatique post-microgravité,
lequel se traduit en autres par une diminution de la vasoconstriction splanchnique (Arbeille P et al., 1995 ;
Arbeille P et al., 2005 ; Arbeille P et al., 2007 ; Arbeille P et al,, 2008). Ainsi la contremesure AG2 qui vient lors de
I’étude « Short Time Bed-Rest (STBR)» de prouver qu’elle pouvait induire une augmentation
significative de la vasoconstriction splanchnique (= meilleure vasoconstriction) et ainsi améliorer la
tolérance orthostatique ; pourrait permettre une protection efficace de ’hémodynamique splanchnique
chez I’astronaute en empéchant 1’altération de la vasoconstriction splanchnique, laquelle participe en

autres a I’apparition d’une intolérance orthostatique post-microgravité des son retour sur Terre.

Par ailleurs, des études antérieurs ont démontrées que [’utilisation des contremesures par
centrifugation dans le cadre de la médecine spatiale induisait une protection significative du systeme
cardiovasculaire du sujet en microgravité face au déconditionnement cardiovasculaire classiqguement
induit, permettant ainsi une meilleure tolérance orthostatique post-microgravité (Clément G and Pavy-Le
Traon A, 2004), ainsi qu’une meilleure capacité a 1’exercice post-microgravité (Clément G and Pavy-Le Traon A,
2004). De plus, d’autres études menées par I’armée de I’air Américaine (USAF) ont démontrés que les
pilotes de chasse présentaient une réponse cardiovasculaire améliorée tout au long des cycles
d’hypergravité répétés qu’ils subissaient allant parfois jusqu’a +9 Gz, (Leverett SD Jr and Burton RR, 1979) €t

gue cette amélioration était due a une meilleure vasoconstriction, un meilleur retour veineux et un
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meilleur baroréflexe, ces-derniers paramétres étant significativement stimulés par 1’exposition répétés
a I’hypergravité (Lalande S and Buick F 2009, Scott JP et al, 2013). En outre, des études ont démontrées que la
contremesure par gravité artificielle avait bien un effet bénéfique contre le déconditionnement
cardiovasculaire en microgravité (Young LR and Paloski WH, 2007), il @ ainsi pu étre observé une prévention
par hypergravité des déconditionnements du contréle de 1’autonomie cardiaque, de la régulation
baroréflexe, ainsi qu’une prévention partielle de 1’état hypovolémique (Iwasaki KI et al., 2001). Les
contremesures cardiovasculaires par hypergravité peuvent parfois E&tre associées a d’autres
contremesures cardiovasculaires. Ainsi [’association d’accélération avec de I’exercice physique et de
la solution saline va produire des effets cardiovasculaires prophylaxiques effectifs traduit par une
augmentation de la pression hydrostatique sanguine, une activation des mécanismes responsable du
retour veineux, une stimulation des systemes qui régulent les hormones diurétiques et antidiurétiques,
ainsi qu’une restauration des paramétres hémodynamiques, de la balance fluide/électrolyte et de la
coagulation sanguine (shulzhenko EB et al, 1977). De plus, 1’association de 1’exercice aérobie (vélo-
ergometre) avec la centrifugation (fauteuil a centrifugeuse) permet une protection partielle contre le
déconditionnement cardiovasculaire imputable & une exposition a la microgravité (vi-vil'iams IF and
Shulzhenko EB, 1980). En plus de ces effet bénéfiques sur le systeme cardiovasculaire, la contremesure par
centrifugation a également des effets préventifs face au déconditionnement musculaire (Young LR and
Paloski WH, 2007), notamment en permettant une augmentation de la charge musculo-squelettique
(Shulzhenko EB et al, 1977). Actuellement aucun effet secondaire négatif n’a été mis en relation avec

I’utilisation de la contremesure physiologique par hypergravité (Young LR and Paloski WH, 2007).

V) Telé-échographie vasculaire en temps différé

Gréace a la méthode spécifique de télé-échographie en temps différé par balayage échographique et
reconstruction 3D, les sujets « Mars 500 » et « Vessel Imaging », bien que néophytes en matiére
d’échographie ont pu effectuer sur eux-mémes des examens ultrasonores pendant soit leurs 520 jours
de confinement, soit leur vol spatial de 6 mois & bord de la « Station Spatiale Internationale (ISS) ».
Notons que 80% des données échographiques de la mission « Mars 500 » et 93% des données
échographiques de I’expérience « Vessel Imaging » obtenues par cette technique de télé-échographie
ont été exploitables. La validation de ’efficacité de cette technique avait déja pu étre validée sur des
sites isolés notamment en Guyane et en Roumanie. La technique de télé-échographie en temps différé
par balayage échographique et reconstruction 3D, trouve donc bien sa place dans le cadre de la
recherche en médecine spatiale et le suivi médical des astronautes en mission ; et se trouverait donc
notamment toute désignée pour étre un jour utilisée a bord d’un vaisseau spatial en partance pour la

planete Mars.
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Conclusions de la These
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Rappelons que ce présent travail de Doctorat portait sur la thématique suivante :

ADAPTATION CARDIOVASCULAIRE DE L’ASTRONAUTE :
EN CONFINEMENT ET EN MICROGRAVITE REELLE ET SIMULEE.

De fait, au terme de ce travail de These, il est a présent possible de tirer 8 conclusions tangibles.

>

18 : Une exposition a un confinement de 520 jours induit une augmentation de 1’intima-média
carotidienne (3-8 mois de confinement: 28% ; 11-16 mois : 26% ; Post 2 jours : 19%) et une
augmentation de I’intima-média de I’artére fémorale superficielle (3-8 mois de confinement:
14% ; 11-16 mois : 19% ; Post 2 jours: 23%). Ces deux augmentations des feuillets artériels ne

seront plus présentent 6 mois apres la fin du confinement.

2" Un vol spatial de 6 mois induit une augmentation 1’intima-média de 1’artére carotide (15
jours: +15%, 4-5.5 mois: +15%, Post 4 jours: +12%). L’intima-média de 1’artére fémorale sera
également augmenté (15d: +17%, 4-5.5m: +15%), mais reviendra aux valeur pré-

microgravité 4 jours Post vol spatial.

3*M: Tout au long d’un vol spatial de 6 mois, il a été observé une nouvelle repartition
sanguine en direction des régions thoraco-céphalique et abdomino-pelvienne, traduite par :
une augmentation significative de la section de la veine porte-hépatique (15 jours: +38%, 4-
5.5 mois: +45%) ; une augmentation significative du volume de la veine jugulaire (15 jours:
+150%, 4-5.5 mois: +165%) ; une diminution significative des sections des veines des
membres inférieurs comme la veine tibiale postérieure (15 jours: -44%, 4-5.5 mois: -52%), et
les veines gastrocnémiennes (15 jours: -68%, 4-5.5 mois: -59%).

Cette nouvelle repartition sanguine thoraco-céphalique se localise de maniére plus importante
dans la région céphalique que dans la région thoracique, comme I’indique 1’augmentation
significative durant tout le vol spatial du ratio volume de la veine jugulaire / section de la
veine porte-hépatique (15d : +69%, 4-5.5m : +69%).

4™ Seulement 5 jours de microgravité simulée par bedrest (HDBR) sont insuffisants pour
induire un déconditionnement veineux significatif au niveau du territoire splanchnique et des

membres inférieurs.

5%Me: La contremesure cardiovasculaire par centrifugation continue (AG1) n’a pas d’effet
veineux significatif sur le territoire splanchnique et les membres inférieurs. La contremesure
cardiovasculaire par centrifugation intermittente (AG2) n’a pas non plus d’effet veineux sur

les membres inférieurs.
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> 6°™: En revanche, cette contremesure cardiovasculaire par centrifugation intermittente (AG2)
a un effet veineux significatif sur le territoire splanchnique, puisque cette-derniére permet une
augmentation significative de la vasoconstriction splanchnique en position orthostatique post-
HDBR.

> T7°me: Cette contremesure par centrifugation intermittente (AG2), permet une meilleure
tolérance orthostatique, certainement associée avec la stimulation de la vasoconstriction

splanchnique qu’elle a induite.

> 8°Me: La technique de télé-échographie en temps différé, réalisée grace au protocole de capture
volumique par balayage échographique et reconstruction 3D, a prouvée qu’elle avait bien sa
place dans le cadre de la recherche en médecine spatiale et le suivi médical des astronautes et
marsonautes en mission.

Limites expérimentales de ce travail de Doctorat :

o a) L’expérimentation humaine a impliquée 1’utilisation d’un outil de recherche non-invasif,

non-irradiant et indolore, ce qui limite les outils d’investigation.

o b) Les études en microgravité réelle, simulée ou en confinement présentent une difficulté de
reproductibilité¢ (nombre réduit de mission spatiale, et de campagne de bedrest et de
confinement), et présentent des difficultés de puissance biostatistiques (nombre réduit de

sujets).

o ¢) Lors des vols spatiaux, le temps précieux des astronautes est en majorité dédié a la partie

opérationnelle de la mission au détriment de sa partie scientifique.

o d) Beaucoup de facteurs environnementaux sont incontr6lables durant les vols spatiaux
(alimentation, hydratation, temps d’exercice, stress, carence...), d’ou la difficulté d’interpréter

les variations de certain parametre.

o e) Des contremesures physiques et pharmacologiques ont été pratiquées par les sujets-
astronautes, mais les caractéristiques d’utilisation (nature et fréquence) de ces contremesures
n’étaient pas nécessairement contrélées de maniere stricte. En effet contrairement au sujet-
volontaire recrutés lors des campagnes d’expérimentation en microgravité simulée ; les
astronautes disposent de beaucoup de liberté dans le choix et la réalisation des contremesures

qui lui sont proposées lors de leur séjour & bord de la « Station Spatiale Internationale ».
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o f) Les limitations pour tester les hypothéses physiologiques en vols sont nombreuses,
notamment par les imprévus au programme de vol (raccourcissement ou allongement de la

durée de la mission, urgences opérationnelle,...).
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1) Microgravité réelle : outils d’études d’Hier a Aujourd’hui
I-1) Vaisseaux spatiaux

Populairement nommé « fusée spatiale », le lanceur spatial a permis d’envoyer dans I’espace les
premiers types de vaisseaux spatiaux de notre histoire. Deux nations ont été les principaux acteurs de
la conquéte de ’espace : 1’Union des Républiques Socialistes Soviétiques (URSS) et les Etats-Unis
d’Amérique (USA). Du coté Soviétique, la technologie des lanceurs spatiaux fut congue par Serguel
Korolev (Figure 2) revenu du goulag aprés les purges Staliniennes. Son travail acharné permis au
vaisseau spatial « Vostok-1 » (Figure 3) de décoller, le 12 Avril 1961, de la base spatiale Soviétique
de Baikonour au Kazakhstan, avec pour la premiére fois dans I’histoire, un humain a son bord : le
premier cosmonaute Youri Gagarine (Figure 4). C’est ce jour-la que furent recueillies les toutes
premieres données physiologiques (ECG,...) d’un humain exposé a la microgravité réelle, qualifiée de
condition extréme pour I’organisme humain. La recherche en médecine et physiologie spatiales
venaient d’éclore. Gagarine effectuera une orbite compléte en 108 minutes avant sa réentrée dans
I’atmosphére terrestre. Ainsi avec seulement 1 mois d’avance sur les Américains, les Soviétiques
venait de remporter la course a I’homme dans I’espace, faisant a jamais de Gagarine et Korolev, les
héros de la nation Soviétique. Deux ans plus tard, le 16 Juin 1963, la cosmonaute Valentina
Terechkova (Figure 5) sera la premiére femme dans ’espace a bord du vaisseau spatial Soviétique
« Vostok-6 ». L’URSS congue également plusieurs programmes spatiaux au cours des décennies afin
de rivaliser a la conquéte de I’espace. Ces programmes de vol spatiaux habités Soviétiques

permettaient des durées variables d’exposition a la microgravité réelle:

= Le programme spatial Soviétique « Vostok » (Figure 17). Six vols spatiaux habités « Vostok »
ont eu lieu entre 1961 et 1963. Un seul cosmonaute se trouve a bord pour une durée

d’exposition a la microgravité réelle allant de 1h48 minutes a 5 jours.

= Le programme spatial Soviétique « Voskhod » (Figure 18). Ce programme avait pour but
principal de tester le transport spatial de trois cosmonautes ainsi que les sorties
extravéhiculaires. Deux vols spatiaux habités « Voskhod » ont eu lieu entre 1964 et 1965.
Trois cosmonautes (« Voskhod-1 ») ou deux cosmonautes (« Voskhod-2 ») sont a bord pour
une durée d’exposition a la microgravité réelle d’environ 24 heures. Quant a la premiere
« marche dans 1’espace » (sortie extravéhiculaire), elle eut lieu le 18 Mars 1965 lors de la
mission Soviétique « Voskhod-2 » ou le cosmonaute Aleksei Leonov sortit de la capsule et
pénétra directement dans I’Espace pendant environ 12 minutes (Figure 19). Leonov fut un des
premiers a ressentir un malaise lors de son vol spatial: la microgravité avait donc bien des
effets physiologiques pouvant mettre en péril la santé des cosmonautes et le succes des

missions spatiales. De sérieuses recherches en physiologie spatiale s’imposaient désormais.
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= Le programme spatial Soviétique « N1-L3 » (Figure 20). Ce programme avait pour but de
rivaliser avec le programme « Apollo » Américain, et était destiné a envoyer un cosmonaute
sur la Lune. Ce projet prit du retard en raison de désaccords entre les principaux responsables
des programmes spatiaux Soviétiques. Le programme « N1-L3 » fut définitivement enterré en
1969, a la suite de la victoire des USA dans la course a la Lune. En 1973, le codt de ce
programme infructueux fut estimé a 3.6 milliards de roubles. Considéré comme un échec total,
le programme « N1-L3 » resta caché et classé comme « confidentiel » par le gouvernement
Soviétique qui détruisit tous les documents, vidéos et prototypes. Il faudra attendre jusqu’a
1985 lors de la « Glasnost » (politique de transparence mise en place par le président
Soviétique Mikhail Gorbatchev), pour connaitre les détails de 1’avortement de ce programme

lunaire Soviétique.

= Le programme spatial Soviétique « Soyouz » (Figure 21 et 49). Cent seize vols spatiaux
habités « Soyouz » ont eu lieu entre 1967 et 2013 afin de placer en orbite les cosmonautes et
de rallier les stations spatiales Soviétiques monolithiques puis la station spatiale Soviétique
modulaire « Mir » et enfin bien plus tard la Station Spatiale Internationale (ISS). Aujourd’hui
des vols spatiaux du programme « Soyouz » ont toujours lieu afin de permettre le
ravitaillement et la reléve des astronautes et/ou cosmonautes de la Station Spatiale
Internationale grace a ses capacité d’arrimage. Trois astronautes et/ou cosmonautes sont a

bord pour une durée d’exposition a la microgravité réelle allant jusqu’a 10 jours.

Du coté Américain, la technologie des lanceurs spatiaux fut congue par le natif Allemand Wernher
Von Braun qui la dériva de sa propre technologie établie pour la conception des missiles V2
développés pour I’armée Allemande lors de la seconde mondiale (Figure 6). Le 05 Mai 1961, I’agence
spatiale Américaine (NASA) envoya le premier Américain dans 1’espace (second homme dans
I’espace) a bord du vaisseau spatial « Mercury-Freedom-7 » (Figure 7). L’astronaute était Alan
Shepard (Figure 8), un des 7 membres du projet Mercury (Figure 9). Il effectua ce jour-la un vol
suborbital de 15 minutes et 22 secondes, dont 3 minutes d’apesanteur. Alan Shepard sera également 10
ans plus tard, le 5*™ homme a marcher sur la Lune lors de la mission « Apollo 14 ». La suite de la
conquéte spatiale a bord des lanceurs spatiaux s’effectua au cours des décennies du c6té Américain
avec les programmes de vol spatiaux habités permettant des durées trés variables d’exposition a la

microgravité réelle:

= Le programme spatial Américain « Mercury » (Figure 10). Six vols spatiaux habités
« Mercury » ont eu lieu entre 1961 et 1963. Un seul astronaute se trouvait a bord pour une
durée d’exposition a la microgravité réelle allant de 15 minutes a 34 heures. Un systéme de

commande manuel et une trappe & boulons explosifs possédant un hublot furent rajoutés a la
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demande des astronautes « Mercury » qui voulaient étre considérés comme de véritables
pilotes de vaisseaux spatiaux et non comme de simples cobayes humains au service de la
recherche en médecine et physiologie spatiales. Les premiers vols « Mercury » étaient de
simples vols suborbitaux, mais pourtant le 20 Février 1962, I’astronaute « Mercury » John
Glenn (Figure 11) effectua la premiére orbite terrestre d’un astronaute Américain a bord du
vaisseau spatial « Mercury-Friendship-7 », environ 10 mois aprés la prouesse analogue de
Youri Gagarine. A 1’age de 77 ans, John Glenn retournera dans ’espace le 29 Octobre 1998, a
bord de la navette spatiale « Discovery » lors du vol STS-95, devenant ainsi ’astronaute le

plus agé de notre histoire.

= Le programme spatial Américain « Gemini » (Figure 12). Ce programme avait pour but de
tester les sorties extravéhiculaires et les manceuvres orbitales. Entre 1963 a 1966, dix vols
spatiaux habités « Gemini » furent lancés. Deux astronautes étaient a bord pour une durée
d’exposition a la microgravité réelle allant de 4 heures a 14 jours. La mission « Gemini-4 »
permit le 03 Juin 1965 a I’astronaute Américain Edward White (Figure 13) d’effectuer la
premiére sortie extra-véhiculaire pratiquée par un Américain, environ 3 mois apreés la premiére
« marche dans 1’espace » réalisée par le cosmonaute Soviétique Aleksei Leonov. La sortie
extra-véhiculaire d’Edward White dura 23 minutes. Ce-dernier mourra deux ans plus tard en
compagnie des astronautes Virgil Grissom et Roger Chaffee, lors de I'incendie de la capsule

« Apollo-1 » durant un test de routine au sol au centre spatial Kennedy.

= Le programme spatial Américain « Apollo » (Figure 14). Ce programme avait pour but
d’envoyer un Américain sur la Lune. Entre 1968 a 1972, onze vols spatiaux habités « Apollo »
furent lancés. Trois astronautes étaient a bord pour une durée d’exposition a la microgravité
réelle allant de 6 jours a 12 jours. Notons bien entendu qu’a défaut d’avoir remporté la course
de I’homme dans I’espace, les USA gagnérent la course a la lune avec la mission
« Apollo-11 » et son équipage désormais resté célébre : Neil Armstrong, Edwin « Buzz »
Aldrin et Michael Collins (Figure 15). Avec la fin de cette course & la lune, la conquéte de
I’espace connue une « détente » qui donna naissance aux premiéres collaborations spatiales
entre les USA et ’'URSS comme [’atteste I’événement historique de la mission Américano-
Soviétique « Apollo-Soyouz » ou le vaisseau spatial Soviétique « Soyouz-19 » s’arrima en
orbite avec le vaisseau spatial Américain « Apollo-18 » le 15 Juillet 1975. La trappe séparant
les deux vaisseaux fut ouverte a 19h20 et reste encore aujourd’hui comme le premier symbole

fort de la collaboration spatiale internationale (Figure 16).

De nos jours, I’agence spatiale Chinoise a elle aussi envoyée en orbite son premier Vaisseau

spatial « Shenzhou-1 » (vol inhabité) le 19 Novembre 1999. Toujours actif, le programme spatial
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Chinois « Shenzhou » (Figure 22 et 49) a permis pour le moment cing vols spatiaux habités
« Shenzhou » entre 2003 et 2013. Au début du programme, seulement un taikonaute (astronautes
Chinois) prenait place dans la capsule (« Shenzhou-5 »), puis deux taikonautes (a partir de
« Shenzhou-6 ») puis trois taikonautes (& partir de « Shenzhou-7 ») pour une durée allant de 21h a 15

jours.

A présent en 2014, les seuls lanceurs spatiaux permettant des vols habités sont les lanceurs Russes
« Soyouz » qui comme nous ’avons dit permetttent une exposition de 1’équipage a la microgravité
réelle jusqu’a 10 jours ; et les lanceurs Chinois « Shenzhou » qui quant a eux peuvent exposer son
équipage jusqu’a 15 jours a la microgravité réelle. Une des vocations actuelles des lanceurs Russes
« Soyouz » sont également leur capacité d’amarrage a la « Station Spatiale Internationale (ISS) » afin
de permettre le roulement de ses astronautes et des cosmonautes. Les lanceurs « Soyouz » sont
d’autant plus important dans cette fonction, que I’utilisation des navettes spatiales Américaines au
demeurant capable de s’arrimer a I’ISS, a été stoppée en 2011. Quant aux vaisseaux spatiaux Chinois
« Shenzhou », ils ont également comme fonction d’assurer le roulement des taikonautes a bord de la
toute jeune et premiére station spatiale Chinoise « Tiangong-1 » (Figure 42). Le premier vol habité
des vaisseaux Chinois fut « Shenzhou-5 » qui eut lieu le 15 Octobre 2003 avec a son bord le premier

taikonaute Yang Liwei.

Notons par ailleurs que depuis leur création, les lanceurs Frangais « Ariane » n’embarquent pas de
passagers humains ou animaux, mais sont désignés par contre pour la mise en orbite de nombreux
satellites et du module « ATV Européen» qui ravitaille par arrimage la « Station Spatiale

Internationale (ISS) ».

Remarquons également au passage que le premier spationaute (astronaute Francais) a aller dans
I’espace fut Jean-Loup Chrétien (Figure 23) le 25 Juin 1982 lors de la mission Franco-Soviétique
« PVH » a bord de la station Soviétique « Saliout-7 ». La premiére spationaute Francaise quant a elle
fut Claudie Heigneré (Figure 24) le 17 Ao(t 1996 lors de la mission Franco-Russe « Cassiopée » a

bord de la station spatiale Russe « Mir ».

I-2) Navettes spatiales

Le principe de la navette spatiale (aussi appelé « orbiteur ») consiste en un vaisseau spatial capable
d’aller dans I’espace puis de revenir sur Terre pour étre réutilisé (baisse théorique du colt financier
des vols spatiaux) ; a la différence des vaisseaux spatiaux standards qui sont & usage unique en raison
de leur retour terrestre quasi-balistique. Outre les avantages communs avec les lanceurs, les navettes
sont utilisées pour la mise en orbite de satellites et des principaux compartiments (modules) des

stations spatiales, mais elles sont également un moyen d’étude efficace de la microgravité réelle dans
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le cadre de la recherche en médecine et physiologie spatiale. De fait, les navettes spatiales ont permis
d’étudier la physiologie humaine en microgravité au cours de 135 missions spatiales entre 1981 et

2011, avec une durée de vol allant de 2 jours a 17 jours.

= Les Etats-Unis d’Amérique (USA) est la nation a s’étre le plus investie dans le développement
et I'utilisation des navettes spatiales. Ainsi la « NASA » produisit en 1976 la premiére navette
Américaine « Enterprise », mais qui ne fut jamais exploitée en raison de son poids excessif.
La conception de la flotte des navettes spatiales Américaines proprement dite, débuta
véritablement a partir de 1981, ou on put voir la mise en orbite de la navette « Colombia » (28
missions), suivit en 1982 par la navette « Challenger » (10 missions), en 1984 par la navette
« Discovery » (39 missions), en 1985 par la navette « Atlantis » (32 missions) et enfin en 1992
par la navette « Endeavour » (25 missions) (Figure 25). Malheureusement des catastrophes
eurent lieu : tout d’abord en 1986 avec le crash qui a entrainé la mort de 1’équipage de la
navette « Challenger » 76 secondes apres le décollage de son dixiéme vol ; puis en 2003 avec
le crash et la mort de I’équipage de la navette « Colombia » & la suite de sa réentrée dans
I’atmosphére Terrestre (bouclier thermique endommagé 15 jours auparavant lors du
décollage). Aprés 30 ans d’utilisation, les navettes spatiales Américaines furent par la suite
abandonnées. La derniere mission spatiale par navette Américaine fut la mission STS-135
(navette « Atlantis ») le 08 Juillet 2011.

= L’Union des Républiques Socialistes Soviétiques (URSS) entama elle-aussi un programme de
navette spatiale. La navette spatiale « Bouran-1.01 » fut la seule navette Soviétique a effectuer
un vol orbital en 1988 (1 seul et unique vol spatial non-habité) (Figure 26). La construction de
5 autres navettes spatiales Soviétique de type « Bouran » ne put étre achevée par manque de
fond en 1993 a la suite de la chute du bloc Soviétique (a part une seconde navette achevée
« Ptichka-1.02 », mais qui ne volera jamais). Les deux navettes assemblées « Bouran-1.01 » et
« Ptichka-1.02 » appartiennent aujourd’hui a la république du Kazakhstan. Toutefois, la
navette spatiale « Bourane-1.01 » (celle qui a effectuée le vol spatial automatisé), fut détruite
sur terre avec son lanceur spatial « Energia » lors de I’effondrement du toit du hangar dans
lequel ils étaient stockés, en 2002. Par ailleurs, huit autres véhicules (non-destinés a voler)
permirent I’¢élaboration de tests concernant les essais statiques et atmosphériques, 1’ intégration
et ’entrainement des équipages. Aujourd’hui un de ces modéles « test » de la navette spatiale
Russe « Bouran » appelée « OK-TVA », est exposé et sert d’attraction au public du Parc
Gorki, & Moscou. Le programme des navettes spatiales Soviétiques colta a I’'URSS (déja
vacillante) la somme de 16.4 milliards de roubles en 1992, juste avant 1’arrét du programme
par manque de ressources. En 2000, la Russie travailla a nouveau sur un autre modéle de

navette spatiale « Kliper » (Figure 27) qui serait destiné a remplacer au fil du temps les
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vaisseaux spatiaux Russes « Soyouz », cependant les sources divergent car en 2006 il fut
annoncé d’une part que I’agence spatiale Russe renongait finalement a ce programme, mais

d’autres part il fut annoncé que le projet « Kliper » serait finalement remanié.

Notons également que ’agence spatiale Frangaise (« Centre National d’Etudes Spatiales — CNES »)
envisagea également des 1975, la construction de sa propre petite navette spatiale « Hermes »
(Figure 28) lancée en orbite par un lanceur de classe « Ariane-5 ». Ce projet fut repris en 1985 par

I’agence spatiale Européenne (ESA), puis finalement abandonné par manque de fonds.

I-3) Stations spatiales

La recherche en physiologie et médecine spatiale connu veéritablement un « boum » avec 1’apparition
des stations spatiales. De fait on commengait a considérer qu’il était grand temps d’en savoir un peu
plus sur les effets physiologiques de la microgravité lors d’une exposition a long terme. Ces stations
sont des installations spatiales capables de restées en orbite stationnaire pendant une durée controlée.
Avec le temps ces stations furent méme équipées de véritables laboratoires spatiaux, permettant entre

autres choses le développement des expériences de physiologie en microgravité réelle prolongée.

Les premiéres stations spatiales furent classifiées comme « monolithiques », signifiant que ces stations
étaient congues et construites pour étre lancées en une seule piéce, cela ne nécessitant donc
I’utilisation que d’un seul lanceur spatial. Puis par la suite son équipage la rejoignait a bord d’un
second lanceur, en arrimant ce-dernier a la station spatiale déja en orbite stationnaire stable.
Malheureusement ces stations « monolithiques » étaient lancées en orbite avec a leur bord la totalité de
leurs approvisionnements et de leurs équipements expérimentaux, de sorte que lorsque les expériences
scientifiques et les réserves vitales était achevées, la mission était elle-aussi considérée comme
achevée. La station spatiale monolithique était alors abandonnée puis désorbitée afin de se désintégrer

d’elle-méme dans 1’atmosphere terrestre.

Les stations spatiales monolithiques développées au cceur de la guerre froide par ’'URSS et les USA
avaient bien entendu des vocations premiéres d’espionnage en plus des fonctions de recherche en
médecine spatiale. Les USA mirent en place leur programme d’observation militaire « MOL » par
station spatiale, régie non pas par la « NASA » mais par I’ « Armée de 1’Aire Américaine (USAF) »
(Figure 32). Ce programme « MOL » sera stoppé en 1969 par manque de fond, aprés un seul et
unique vol suborbital effectué le 03 Novembre 1966 dans le cadre de la mission « OPS 0855 ». Lors
de ce vol suborbital, une maquette de la station « MOL » fut arrimée au vaisseau spatial « recyclé » de
la mission « Gemini-2 », afin de tester son comportement aérodynamique lors du lancement (donc pas
de mise en orbite stationnaire). En guise de réponse, I’URSS développa son programme de

renseignement militaire « Almaz » sous couvert du programme station spatiale « Saliout » et ainsi les
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stations spatiales Soviétiques « Saliout-2 », « Saliout-3 » et « Saliout-5 » étaient en réalité des stations
spatiales espionnes « Almaz » classées secret-défense (Figure 33).

= La premiére station spatiale fut mise en orbite le 19 Avril 1971. Elle se nommait « Saliout-1 »
et était de conception Soviétique (Figure 29). A cause d’une malfonction, le vaisseau
« Soyouz-10 » ne parvint pas a s’y arrimer. Ce fut le vaisseau « Soyouz-11 » qui permit au
premier équipage de « Saliout-1 » de monter & bord pour un séjour de 23 jours.
Malheureusement ce premier équipage sera également le dernier, car le 30 Juin 1971, le
vaisseau « Soyouz-11 » se désarrima de la station pour retourner sur Terre. C’est lors de ce
retour qu’une valve déficiente s’ouvrit a bord de « Soyouz-11 », dépressurisant en quelques
secondes tout I’habitacle et asphyxiant les trois cosmonautes dont les corps seront retrouvés
sans vie lors de ’atterrissage automatisé sans dommage de la capsule. La station « Saliout-1 »
se désorbitera et se désagrégera dans 1’atmospheére le 16 Octobre 1971. En 1972, I’URSS tenta
la mise en orbite de leur seconde station spatiale « DOS-2 » (station de type « Saliout ») mais

qui échoua lors de son insertion dans 1’orbite terrestre (Figure 31).

= Les USA répliguérent le 14 Mai 1973 avec la mise en orbite de la premiére station spatiale
Américaine « Skylab » (Figure 30). Trois équipages de trois astronautes se sont relayés a bord
entre 1973 et 1974 pour une période d’exposition a la microgravité allant de 59 jours a 84
jours. Les budgets de la NASA étant préférentiellement alloués a la construction du prototype
de la navette spatiale Américaine « Enterprise » et a la future construction de la flotte des
navettes spatiales Américaines ; la station spatiale Skylab resta inoccupée jusqu’a sa
destruction trés prématurée dans I’atmosphere terrestre le 11 Juillet 1979. La station spatiale
« Skylab » restera le premier et le dernier programme de station spatiale entiérement de

conception Américaine qui fut placé en orbite terrestre stationnaire.

= Pendant ce temps, I’'URSS voit les tentatives de mise en orbite stable des stations spatiales
Soviétiques « Saliout-2 » (en réalité la premiere station spatiale militaire « Almaz-101.1»)
(Figure 33) et « Cosmos-557 » (aussi nommee « DOS-3 », station de type « Saliout ») (Figure
31) se solder par des échecs en raison de plusieurs disfonctionnements induisant leurs
destructions prématurées dans 1’atmospheére terrestre. Entre 1973 et 1976, I’URSS lancera tout
de méme avec succes les stations spatiales Soviétiques « Saliout-3 » (en réalité, la seconde
station spatiale militaire « Almaz-101.2 ») (Figure 33), «Saliout-4» (Figure 34),

« Saliout-5 » (en réalité la troisieme station spatiale militaire « Almaz-103 ») (Figure 33).

= La station spatiale Soviétique « Saliout-6 » fut mise en orbite le 29 Septembre 1977 (Figure
35). Grace a son second point d’amarrage, « Saliout-6 » devint une station révolutionnaire qui

pouvait étre ravitaillée régulierement par des vaisseaux spatiaux Soviétiques « Progress »

160



chargés de vivres. Les vaisseaux spatiaux Soviétiques « Soyouz » amenant 1’équipage
pouvaient toujours bien entendu s’y arrimer également. De plus un module d’extension fut
ajouté a « Saliout-6 », lequel n’était autre qu’un vaisseau spatial non-piloté de type «TKS »
appelé « Cosmos-1267 ». Ainsi, la révolutionnaire station spatiale « Saliout-6 » permit a
I’URSS d’effectuer des vols spatiaux de trés longues durées. Entre 1978 et 1981, « Saliout-6 »
accueillie a son bord 16 équipages de cosmonautes pour des durées allant de 7 a 185 jours. Les
équipages de cosmonautes étaient majoritairement constitués de Russes, mais également
d’astronautes issus des pays du Pacte de Varsovie ou des pays sympathisants de I'Union
Soviétique (astronautes de Tchécoslovaquie, Hongrie, Pologne, Roumanie, Cuba, Mongolie,
Viét-Nam et République Démocratique Allemande). La station spatiale « Saliout-6 » se

désorbitera le 29 juillet 1982, et se désintégrera dans 1’atmosphére terrestre.

= La station spatiale Soviétique « Saliout-7 » fut mise en orbite le 19 Avril 1982 (Figure 36).
Son but était de succéder a la station spatiale précédente « Saliout-6 », et était donc tres
similaire a cette derniére. Tout comme « Saliout-6 », « Saliout-7 » fut arrimée a un module
d’extension, qui était a nouveau un vaisseau spatial non-piloté de type « TKS » nommé
« Cosmos-1443 », mais ce dernier fut remplacé plus tard par un autre vaisseau spatial non-
piloté toujours de type « TKS » nommé « Cosmos-1686 ». Ces tests d’ajout de module
d’extension effectués sur « Saliout-6 » et « Saliout-7 », permirent la planification future de la
premiére station spatiale modulaire de I’histoire : la station « Mir ». Entre 1982 et 1986,
« Saliout-7 » accueillie a son bord 12 équipages de cosmonautes pour des durées allant de 7 a
237 jours. Deux spationautes non-Soviétiques ni sympatisant-Soviétiques furent invités a
voler sur la station « Saliout-7 » : le premier spationaute Francais (Jean-Loup Chrétien) et le
premier spationaute Indien. Elle se désorbitera le 7 Février 1991 (des débris, non détruits lors
de la rentrée dans 1'atmosphére, ont atterris en Argentine, heureusement sans qu’aucune perte

humaine ne soit a déplorer).

A la suite des stations spatiales monolithiques, un nouveau type de station spatiale vu le jour : les

stations spatiales modulaires. Tout d’abord une unité centrale est mise en orbite par un lanceur, puis

par la suite des modules complémentaires sont successivement lancés pour s’arrimer au fur et a
mesure aux modules déja présents dans 1’espace. Ces stations spatiales modulaires ont donc une durée
de vie trés largement supérieure aux anciennes stations spatiales monolithiques, et sont de fait un outil
d’étude hors du commun des effets de la microgravité réelle prolongée sur la physiologie des

astronautes gréace a des approvisionnements successifs et répétés par arrimage :
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La premiére station spatiale modulaire « Mir » fut lancée par I’URSS, puis plus tard par la
Fédération de Russie (Figure 37). Le module central fut mis en orbite en Février 1986, puis
débuta I’assemblage orbitale avec 1’ajout au cours des années de 6 autres modules : « Kvant-1
» en 1987, « Kvant-2 » en 1989, « Kristall » en 1990, le module d'amarrage en 1995, et enfin
« Spektr » et « Priroda » en 1996. Le programme « Mir » détenait a 1’époque le record de la
plus longue présence humaine sans-interruption dans I'espace, soit un total de 3644 jours de
présence humaine dans 1’espace. Le programme de station spatiale « Mir » détient toujours
actuellement le record du plus long vol spatial d'un étre humain, de 437 jours et 18 heures,
effectué en 1995 par le cosmonaute Valeri Polyakov (Figure 38). Le programme « Mir »
brille également par ses collaborations internationales qui permirent & de nombreux
astronautes non-Russes, de pouvoir enfin accéder a 1’espace (astronautes de Syrie, Bulgarie,
Afghanistan, France, Royaume-Uni, Autriche, Allemagne, Slovaquie). La station « Mir » fut

désorbitée et désintégrée volontairement dans 1’atmosphére terrestre en 2001.

La seconde station spatiale modulaire fut la « Station Spatiale Internationale (ISS)» (Figure
39 et 49). Le début de sa construction fut amorcé le 20 Novembre 1998 (mise en orbite du
module centrale « Zarya ») et fut pleinement opérationnelle a partir de 2012 ; sa durée de vie
est estimée jusqu’a 2020 voire potentiellement 2028. L’ «ISS» marqua une étape
considérable dans les collaborations des agences spatiales mondiales, et bien entendu cela fut
des plus profitables a la recherche en médecine spatiale notamment par la présence sur
I’ « 1SS » de trois modules de laboratoire « Destiny » (USA), « Colombus » (Europe) et
« Kibo-JEM » (Japon) (Figure 40). L’ « ISS » a d’abord été occupée en permanence par trois
astronautes a partir de 2000, puis par 6 astronautes a partir de 2009. Les séjours des
astronautes a son bord est de 3 a 6 mois. L’ « ISS » offre a ses passagers un volume pressurisé
de 900 m3 dont 400 m? sont habitables, ce qui fait d’elle la plus grande station spatiale jamais
placée en orbite. La Station Spatiale Internationale est en orbite circulaire stable & 350-400 km
d’altitude, a une vitesse de 27 000 km/h, et est ravitaillée régulierement par différents
vaisseaux spatiaux cargos capable de s’y arrimer. Les navettes spatiales Américaines (Figure
25 et 41) ont assurées le ravitaillement de 1’ « ISS » pendant quelques années, jusqu’a I’arrét
de leur programme en 2011. Aujourd’hui, voici les différents vaisseaux spatiaux cargo utilisés
pour le ravitaillement de I’ « 1SS » :

-« ATV » de conception Européenne (« Automated Transfer Vehicle ») (Figure 41).

-« HTV » de conception Japonaise («H-1I Transfer Vehicle», aussi appelé

« Kounotori ») (Figure 41).

-« Progress-M » de conception Russe (Figure 41), qui est dévié de la technologie des

vaisseaux spatiaux Russes « Soyouz » mais sans les composants nécessaire a la
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présence d’un équipage humain a son bord (donc pas de bouclier thermique, pas de

systéme de survie, ni de tour de sauvetage).

-« Cygnus » et «Dragon» du programme COTS (« Commercial Orbital

Transportation Services ») mis en place par la NASA (Figure 41).

Notons que pendant 10 ans, la « Station Spatiale Internationale (ISS) » a été la seule station spatiale
permettant des vols habités depuis la destruction volontaire de la station « Mir » en 2001, jusqu’a ce
que I’agence spatiale Chinoise (« CNSA ») lance en 2011 I’exemplaire de la premiére station spatiale

Chinoise, nommé « Tiangong-1 ».

La premiére station spatiale Chinoise « Tiangong-1 », fut placé en orbite stationnaire le 29 Septembre
2011 (Figure 42). En réalité « Tiangongl », n’est que le module central de cette station spatiale
modulaire Chinoise (équivalent du module « Zarya » de la « Station Spatiale Internationale »).
Cependant pour le moment sa petite taille (seulement 8.5 tonnes) ne permettra que des séjours a court
terme en microgravité réelle. Il faudra donc attendre les futures mises en orbite au cours des
prochaines décennies des autres modules (« Tiangong-2 », « Tiangong-3 »,...), rendant la station
spatiale modulaire Chinoise de taille de plus en plus imposante et permettant en conséquence a son
équipage des séjours de plus en plus long en microgravité réelle qui seront profitable a la recherche en

médecine spatiale.

Pour conclure ce chapitre sur les stations spatiales, notons que 1’entreprise « Bigelow Aerospace » mit
en orbite, le 12 Juillet 2006, la toute premiére station spatiale privée « Genesis-1 » (Figure 43). Cette
station spatiale est la premiére de son genre, car outre le fait d’étre gérée par des fonds privés,
« Genesis-1 » est une station spatiale gonflable avec une structure en kevlar et en vectran. Ainsi une
économie de poids et de place est réalisée lors du lancement, puis des la mise en orbite, la station va se
déployer en se « gonflant ». Le 28 Juin 2007, « Bigelow Aerospace » lance avec succes la seconde
station spatiale gonflable « Genesis-2 » (identique & « Genesis-1 »). Cependant ces deux stations
spatiales gonflables ne sont que des « essais » afin de tester leur fiabilité et leurs performances, et
aucune d’entre elles n’a jamais accueillies d’astronautes a son bord. En effet « Genesis-1» et
« Genesis-2 », ne sont que des modeles réduits a 1’échelle 1/3 des véritables stations spatiales que
« Bigelow Aerospace » envisagent a terme de placer en orbite. De fait, « Bigelow Aerospace » ne
compte pas créer de stations spatiales scientifiques, mais veut développer le concept « d’habitats
spatiales » pour clients privilégiés, développant ainsi le « divertissement et tourisme spatial ». Ainsi
« Bigelow Aerospace » a donc réussie a « commercialiser » le concept de la station spatiale, ouvrant la

voie des voyages spatiaux gerés par le secteur privé.
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I-4) Vol parabolique

Le vol parabolique créé une situation artificielle de microgravité réelle sans pour cela qu’il soit
nécessaire de quitter le champ gravitationnel terrestre. Le principe utilisé est ni plus ni moins que le
principe de « la chute libre » (Figure 44 et 49). L’outil utilisé pour le vol parabolique est actuellement
I’ « Airbus A300 ZERO-G ». Voici la description d’une parabole d’un vol parabolique :

A 6500m d’altitude et a une vitesse de 825 km/h, 1’ « Airbus A300 ZERO-G » est prét a amorcer une
parabole. Lors de la phase ascendante de la parabole, les passagers subissent une gravité presque
doublé (hypergravité de 1.8G), puis arrivé a une altitude de 7600m (vitesse = 570 km/h) avec un angle
de 47°, la puissance des moteurs sont considérablement réduite afin qu’a 8500m (vitesse = 370 km/h)
I’« Airbus A300 ZERO-G » tombe littéralement en «chute libre »: c’est a ce moment que les
passagers vont subir une phase de microgravité (0G) qui va durer en moyenne 22 secondes. Puis une
fois redescendu a une altitude de 7600m (vitesse = 450 km/h) avec un angle de 42°, les moteurs sont a
nouveau poussés a pleine puissance afin de débuter une seconde phase d’hypergravité (1.8G) subis par
les passagers. Un vol parabolique comprend 30 paraboles, chacune comportant donc environ 22

secondes de microgravité.

Ainsi le vol parabolique est un excellent moyen d’étude des effets de la microgravité de trés courte
durée. Les vols paraboliques sont assurés par une filiale de 1’agence spatiale Francaise (« Centre
National d’Etudes Spatiales — CNES ») qui est la société « Novespace » présidée depuis 2006 par le
spationaute Frangais : Jean-Francgois Clervoy (Figure 45).

I-5) Capsules spatiales pour vol animal

Entre 1950 et 1960, environ 57 chiens furent utilisés comme cobayes par les Soviétiques dans 1’étude
des effets physiologiques de la microgravité, afin de savoir si oui ou non il était envisageable
d’envoyer un jour I’homme dans ’espace sans danger de mort imminente. Les scientifiques
Soviétiques avaient a I’époque privilégiés I’utilisation des chiens de rue (car plus habitués au stress), et
en particulier de femelles (car considérées comme plus calme, et de plus elles pouvaient faire leurs
besoins dans leurs combinaisons sans avoir a lever la patte, ce qui n’était pas possible en considérant

le volume disponible a bord de la petite capsule spatiale).

Le plus célébre d’entre elles fut la chienne « Laika », le premier étre vivant a aller dans I’Espace a
bord de la capsule spatiale « Spoutnik-2 », le 30 Novembre 1957 (Figure 46). En pleine précipitation
pour la course a I’Espace, la mission « Spoutnik-2 » fut exigée par le président Soviétique Nikita
Khrouchtchev, et ne prévoyait malheureusement pas le retour en vie de la chienne. Elle ne survécu pas

a son vol spatial. Pendant plusieurs décennies, des rumeurs circulérent quant aux circonstances de sa

164



mort. D’aucun prétendant que la chienne avait été euthanasiée en vol par de la nourriture
empoissonnée (afin qu’elle ne souffre pas), d’autre prétendant que la chienne était morte d’asphyxie
au bout de plusieurs jours de vol. La vérité ne sera dévoilée qu’en 2002 au « World Space Congress »
par le Docteur Dimitry Malashenkov de I’ « Institut des Probléemes Biomédicaux de Russie (IMBP) » :
« Laika » est morte d’hyperthermie causée par un déréglement de la température a bord de la capsule,
en raison d’une mauvaise séparation de la capsule « Spoutnik-2 » avec ses réacteurs. Toute porte a
croire que « Laika » est décédée environ seulement 5 heures aprés son décollage. La capsule
« Spoutnik-2 » contenant la dépouille de « Laika » sera détruite lors de sa réentrée dans I’atmosphére 5

mois plus tard apreés avoir effectuée 2570 orbites terrestres.

Le premier animal a avoir été envoyé dans I’espace par les USA fut un des 40 chimpanzés
sélectionnés par le programme spatial américain. Ainsi « Ham-le-chimpanzé » (Figure 47) accéda a
I’Espace le 31 Janvier 1961 (environ 3 ans aprés la chienne Soviétique « Laika ») lors de la mission
« Mercury-Redstone-2 » qui précéda de quelques mois le premier vol spatial habité par un humain
Américain (I’astronaute Alan Shepard). Son vol suborbital de 6 minutes fut d’autant plus réussi que

« Ham-le-chimpanzé » amerri sain et sauf.

L’expérimentation animale en microgravité réelle fut également mise en place grace aux capsules
spatiales comme les satellites Soviétiques du programme « Bion » offrant aux animaux des conditions
de microgravité réelle pour une période allant de 5 a 20 jours (Figure 48 et 49). Les capsules spatiales
du programme « Bion » étaient dérivées de la technologie des lanceurs spatiaux « Voskhod », ce
programme avait débuté a partir de 1972 avec une coopération inattendue entre ’URSS et les USA
lors de la guerre froide. Entre 1973 et 1993, 11 satellites « Bion » furent lancés et furent le lieu de pas
moins d’une centaine d’expérimentations sur « la Vie dans I’Espace ». Cependant, les protestations
répétées des associations de protections des animaux aboutirent a 1’arrét du programme spatial animal
« Bion » en 1993. Toutefois le programme fut réactivé récemment par la Russie en 2005, et ¢’est ainsi
qu’en 2013 décolla a nouveau un satellite expérimental « Bion » nouvelle génération : le nouveau

satellite « Bion-M ».
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IT) Microgravité simulée: outils d’études d’Hier a Aujourd’hui

Nous avons vu que la recherche en médecine et physiologie spatiales disposent depuis de nombreuses
années de plusieurs moyens d’études en condition de microgravité réelle. Cependant les études en

microgravité réelle présentent des difficultés conséquentes :

= Premiere difficulté, les vols spatiaux sont bien évidemment dangereux pour I’équipage comme
I’atteste la mort tragique des équipages respectifs de la mission Américaine « Apollo-1 », des
missions Soviétiques « Soyouz-1 » et « Soyouz-11 », des navettes Américaines « Challenger »
et « Colombia» ; ou encore lorsque les membres d’équipage de la fameuse mission
Américaine « Apollo-13 » faillirent perdre la vie a la suite de I’explosion d’un des réservoirs
d’oxygene et utiliserent le module lunaire (« le LEM ») comme capsule de survie afin de
retourné laborieusement sur Terre en vie. Plus tard la mission « Apollo-13 » sera qualifié
«d’échec réussi » étant donné que son équipage ne s’était pas posé sur la Lune, mais qu’étant

donné les circonstances ils avaient réussi néanmoins a revenir sains et saufs.

= Seconde difficulté, le colt des missions spatiales est colossal : a titre d’exemple le programme
spatial Américain « Apollo » draina un budget de 135 milliards de dollars (valeur du dollar de
2005). De fait, les études en microgravité réelle présentent donc des difficultés de
reproductibilité en raison du nombre trés réduit des missions spatiales, et présentent également

des difficultés biostatistiques en raison du nombre réduit de sujets-astronautes par mission.

= Troisieme difficulté, lors des vols spatiaux, le temps précieux des astronautes est en majorité

dédié a la partie opérationnelle de la mission au détriment de sa partie scientifique.

= Quatrieme difficulté, certaines expériences scientifiques interférent entre elles, ce qui peut
potentiellement compromettre leurs conclusions, et cela sans compter que beaucoup de
facteurs environnementaux sont incontrdlables durant les vols spatiaux (alimentation, temps

d’exercice, stress...).

= Cinquiéme difficulté, il peut arriver que les astronautes pratiquent régulierement une
contremesure physiologique, mais les caractéristiques d’utilisation (nature et fréquence) de ces
contremesures n’étaient pas nécessairement controlées de maniére stricte. En effet
contrairement au sujet-volontaire recrutés lors des campagnes d’expérimentation en
microgravité simulée ; les astronautes disposent de beaucoup de liberté dans le choix et la

réalisation des contremesures qui lui sont proposées lors de leur séjour dans I’Espace.

= Sixieme difficulté, les limitations pour tester les hypothéses physiologiques en vols sont

nombreuses, notamment par le manque d’espace et de puissance dans les modules spatiaux, et
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a cela s’ajoutent bien entendu les imprévus au programme de vol (raccourcissement ou

allongement de la durée de la mission, urgences opérationnelle,...) (Convertino VA, 1998).

En bref, toutes ces multiples contraintes ont donc poussées la recherche en médecine et physiologie
spatiales a créer sur Terre des conditions physiologiques analogues a celles présente lors des vols
spatiaux. Ainsi naquit la « microgravité simulée » (Convertino V and Hoffler GW, 1992 ; Convertino VA, 1998).
Depuis plus de 40 ans, les multiples expériences en microgravité simulée permettent a la recherche en
médecine et physiologie spatiales de progresser vers une meilleure compréhension des désadaptations
physiologiques de I’homme dans 1’espace. Parmi les outils de la microgravité simulée chez I’humain,

on peut trouver les protocoles suivants :

= Le protocole « Bedrest » qui consiste en un alitement prolongée du sujet avec la téte inclinée a
-6° par rapport aux pieds (Figure 51). La durée d’exposition a la microgravité simulée par ce

protocole peut aller de 4 heures a 90 jours.

= Le protocole « Wet immersion / Water immersion » qui consiste en une immersion dites

«mouillée » car le sujet est en suspension directement dans un fluide aqueux. La durée

d’exposition a la microgravité simulée par ce protocole peut aller jusqu’a quelques heures.

= Le protocole « Dry immersion » qui consiste en une immersion dites « seche » car le sujet est
en suspension dans un fluide aqueux mais n’est pas directement en contact avec celui-Ci grace
a une membrane étanche en caoutchouc (Figure 50). La durée d’exposition a la microgravité

simulée par ce protocole peut aller de 3 heures a 7 jours.

= Le protocole « Suspension » qui est un modéle uniquement animal de microgravité simulée et
qui se pratique habituellement chez le rat en les suspendant par la queue. (Figure 52). La

durée d’exposition a la microgravité simulée par ce protocole peut aller jusqu’a 14 jours.
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Annexe 2

125 Figures légendées affiliées au texte du manuscrit
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Figure 1 : L'homme est présent dans I'espace depuis 54 ans.

Figure 2 : Serguei Korolev (1907-1966) qui a développé la technologie des

lanceurs spatiaux Soviétiques. I devint alors un héros de la nation Soviétique.

Figure 3 : Lanceur spatial Soviétique « Vostok » (fusée) contenant son

vaisseau spatial « Vostok-1 » (capsule sphérique).

169



Figure 4 : Youri Gagarine (1934-1968), le premier Homme dans 'Espace (12 Avril 1961), & bord
du vaisseau spatial Soviétique « Vostok 1 ». Il fut également le premier a effectuer une orbite

compléte. Il resta dans I'histoire comme un des plus fameux héros de la nation Soviétique qui

permit la victoire de 'URSS pour la course a I'espace.

Figure 5 : Valentina Terechkova (1937- X), la premi¢re Femme dans 'Espace (16 Juin 1963) & bord du lanceur

Spatial soviétique « Vostok-6 ».

Figure 6 : Wernher Von Braun (1912-1977) qui a développé la

technologie des lanceurs spatiaux Américain a partir de sa propre

technologie développée pour les missiles V2 de 'armée Allemande lors

nd

de la 2™ guerre mondiale.
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Figure 7: Lanceur spatial Américain « Mercury-Redstone-3»
(fusée) contenant son vaisseau spatial « Mercury-Freeedom-7 »

(capsule de couleur noir a extrémité du lanceur).

Figure 8 : Alan Shepard (1923-1998), le premier astronaute Américain dans 'Espace (5 Mai 1961), a bord
du lanceur spatial « Mercury-Freedom-7 » lors d’un vol suborbital de 15 minutes et 22 secondes, dont 3
minutes d’apesenteur. Il volera & nouveau 10 ans plus tard, & bord de « Apollo-14 » et sera le cinquiéme

homme & marcher sur la Lune (mais également le premier homme & « golfer » sur la Lune, ol se trouve

toujours ses balles de golf...).

“THE ASTRONAUTO QU

START OF CONTIUNG

Figure 9 : Les 7 astronautes du programme « Mercury » (le premier corps

des astronautes Américains) constitué d’Alan Shepard, Virgil Grissom,
Gordon Cooper, Walter Schirra, Donald Slayton, John Glenn et Scott
Carpenter. Avant leur sélection pour devenir astronaute, tous était a

lorigine des pilotes de chasse chevronnés.
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Figure 10 : Vaisseau spatial Américain du programme « Mercury ». Six vols spatiaux habités
« Mercury » ont eu lieu entre 1961 et 1963. Un seul astronaute se trouvait a bord pour une
durée d’exposition a la microgravité réelle allant de 15 minutes a 34 heures. Les premiers vols
« Mercury étaient de simples vols suborbitaux, mais le 20 Février 1962, lastronaute

« Mercury » John Glenn effectua la premiére orbite terrestre par un astronaute Américain.

John Gla sonal Abum

LIFE "5t

Figure 11 : John Glenn (1921-X), le premier astronaute Américain a effectuer une orbite
compléte 3 bord du vaisseau spatial Américain « Mercury-Friendship-7 », le 20 Février 1962 .
Il retournera dans I'Espace le 29 Octobre 1998, & bord de la navette spatiale « Discovery »

lors du vol STS-95, devenant ainsi 'astronaute le plus 4gé de notre histoire.

Figure 12 : Vaisseau spatial Américain du programme « Gemini » qui avait pour but de

tester les sorties extravéhiculaires et les manceuvres orbitales. Entre 1963 & 1966, dix vols
spatiaux habités « Gemini » furent lancées. Deux astronautes étaient & bord pour une

durée d’exposition a la microgravité réelle allant de 4 heures 14 jours.
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Figure 13 : Edward White (1930-1967), le premier astronaute Américain a effectuer une sortie extra-véhiculaire
lors de la mission « Gemini-4 », le 03 Juin 1965. La sortie extra-véhiculaire d’Edward White dura 23 minutes. Il

mourra deux ans plus tard avec les astronautes Virgil Grissom et Roger Chaffee, lors de l'incendie de la capsule

« Apollo-1 » lors d'un entrainement de routine au sol, au centre spatial Kennedy.

Howt bt

Figure 14 : Vaisseau spatial Américain du programme « Apollo » qui a pour but d’envoyer un
Américain sur la Lune. Entre 1968 4 1972, onze vols spatiaux habités «Apollo » furent lancées.

Trois astronautes étaient & bord pour une durée d’exposition a la microgravité réelle allant de 6

jours a 12 jours.
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Figure 15 : La premiére mission spatiale a effectuer un « alunissage » fut la mission Américaine « Apollo-11 » et son équipage désormais
resté célebre : Neil Armstrong, Edwin « Buzz » Aldrin et Michael Collins. Armstrong et Aldrin se poseront sur la Lune a bord du module
lunaire (LEM) le 20 juillet 1969. En tant que Commandant de la mission, Armstrong sera le premier Homme 4 poser le pied sur la Lune,
ol & cette occasion il léguera a la postérité sa fameuse phrase : « Cest un petit pas pour lhomme, mais un pas de géant pour Uhumanité ».

Aldrin accompagna Armstrong lors de sa « marche Lunaire». Collins quant a lui restera en orbite lunaire & bord du module de

commande.
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Figure 16 : Evénement historique : Toujours en pleine guerre froide mais aprés la fin de la course a la Lune,
une certaine « détente » pour la conquéte spatiale est observée par les USA et 'URSS. Ainsi la premiére
collaboration spatiale Américano-Soviétique voit le jour avec la mission « Apollo-Soyouz » ol le vaisseau
spatial Soviétique « Soyouz-19 » s’arrima dans I'Espace avec le vaisseau spatial Américain « Apollo-18 » le 15
Juillet 1975...I'écoutille séparant les deux vaisseaux est ouverte a 19h20 et reste encore aujourd’hui un

puissant symbole de la collaboration internationale dans le domaine spatial.

Figure 17 : Vaisseau spatial Soviétique du programme « Vostok ». Six
vols spatiaux habités « Vostok » ont eu lieu entre 1961 et 1963. Un seul
cosmonaute se trouve a bord pour une durée d’exposition a la

microgravité réelle allant de 1h48 minutes a 5 jours.
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Figure 18 : Vaisseau spatial Soviétique du programme « Voskhod » qui
a pour but de tester le transport de trois cosmonautes ainsi que les
sorties extravéhiculaires. Deux vols spatiaux habités « Voskhod » ont eu
lieu entre 1964 et 1965. Trois cosmonautes (Voskhod-1) ou deux
cosmonautes (Voskhod-2) sont & bord pour une durée d’exposition a la

microgravité réelle d’environ 24 heures.

Figure 19 : Aleksei Leonov (1934 - X), le premier Homme a effectuer une « marche dans I'Espace »

(sortie extravéhiculaire), le 18 Mars 1965, & bord du vaisseau spatial Soviétique « Voskhod-2 ». Sa
sortie extra-véhiculaire dura 12 minutes. Il retournera dans I'Espace lors du fameux vol

Américano-Soviétique « Apollo-Soyouz ».
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Figure 20 : Vaisseau spatial Soviétique du programme « N1-L3»
destiné & envoyer un cosmonaute sur la Lune. (& gauche: vaisseau
spatial LOK, & droite le module lunaire L3). Aprés un important
retard, le programme « N1-L3 » fut définitivement enterré en 1969,

apres la victoire des USA dans la course & la Lune.

Figure 21 : Vaisseau spatial Soviétique du programme « Soyouz ». Cent seize vols spatiaux habités
« Soyouz » ont eu lieu entre 1967 et 2013 afin de placer en orbite les cosmonautes et de rallier les
stations spatiales Soviétiques monolithiques puis la station spatiale Soviétique modulaire « Mir »
et enfin bien plus tard la Station Spatiale Internationale (ISS). Aujourd’hui des vols spatiaux du
programme « Soyouz » ont toujours lieu afin de permettre le ravitaillement et la reléve des
astronautes et/ou cosmonautes de la Station Spatiale Internationale grice a ses capacités
d’arrimage. Trois astronautes et/ou cosmonautes sont a bord pour une durée d’exposition a la

microgravité réelle allant jusqu’a 10 jours si besoin.

Shenzhol |

Figure 22 : Vaisseau spatial Chinois du programme « Shenzhou ». Toujours actif,

ce programme a permis pour le moment cinq vols spatiaux habités « Shenzhou »
entre 2003 et 2013. Au début du programme, seulement un taikonaute prenait
place dans la capsule («Shenzhou 5»), puis deux taikonautes (a partir de
«Shenzhou 6 ») puis trois taikonautes (a partir de « Shenzhou 7) pour une durée

allant de 21h a 15 jours.
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Figure 23 : Le 25 Juin 1982, Jean-Loup Chrétien fut le premier spationaute Francais a aller
dans I'Espace, lors du tout premier vol habité Franco-Soviétique « PVH » & bord de la

station spatiale Soviétique « Saliout-7 ».

Figure 24 : Le 17 Aolt 1996, Claudie Heigneré fut la premiére spationaute Frangaise & aller dans I'Espace, lors de la mission

Franco-Russe « Cassiopée » & bord de la station spatiale Russe « Mir ».
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COLUMBIA CHALLENGER DISCOVERY Al 3 ENDEAVOUR

Figure 25 : La flotte des navettes spatiales Américaines fut opérationnelle a partir de 1981 avec la navette
« Colombia » (28 missions), suivit en 1982 par la navette « Challenger » (10 missions), en 1984 par la navette
« Discovery » (39 missions), en 1985 par la navette « Atlantis » (32 missions) et enfin en 1992 par la navette
« Endeavour » (25 missions). Aprés 30 années d’utilisation et un total de 135 missions spatiales, I'usage des

navettes spatiales Américaines fut par la suite abandonné en 2011. Le temps d’exposition a la microgravité réelle

allait de 2 a 15 jours.

Figure 26 : La navette spatiale « Bourane-1.01 » fut la seule navette Soviétique a effectuer un vol orbital en 1988 (1 seul et unique

vol spatial non-habité). La construction de 5 autres navettes spatiales Soviétique de type « Bourane » ne put étre achevée par
manque de fond en 1993 a la suite de la chute du bloc Soviétique (& part une seconde navette achevée « Ptichka-1.02 », mais qui ne

volera jamais).
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Figure 27 : En 2000, la Russie travailla & nouveau sur un autre modéle de
navette spatiale « Kliper » qui était initialement destiné & remplacer au fil
du temps les vaisseaux spatiaux russes « Soyouz », cependant les sources
divergent car en 2006 il fut annoncé que 'agence spatiale Russe renoncait
finalement & ce programme, mais d’autres part il fut annoncé que le projet

« Kliper » serait finalement maintenu mais toutefois remanié.

Figure 28 : En 1975, 'agence spatiale Francaise (Centre National d’Etudes Spatiales - CNES) envisage la
construction d’une petite navette spatiale « Hermeés » lancée en orbite par un lanceur de classe « Ariane-5 ».
Ce projet fut repris en 1985 par lagence spatiale Européenne (ESA), puis finalement abandonné par

manque de fonds.
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Figure 29 : La premiére station spatiale fut mise en orbite le 19 Avril 1971. Elle se nommait « Saliout-1 » et était
de conception Soviétique (ici en vert - en blanc est dessiné un vaisseau « Soyouz » qui s’y est arrimé). A cause
d’une malfonction, le vaisseau « Soyouz-10 » ne parvint pas 4 s’y arrimer. Ce fut le vaisseau « Soyouz-11 » qui
permit au premier équipage de « Saliout-1 » de monter & bord pour un séjour de 23 jours. Malheureusement ce
premier équipage sera également le dernier, car le 30 Juin 1971, le vaisseau « Soyouz-11 » se désarrima de la
station pour retourner sur Terre. C'est lors de ce retour qu'une valve déficiente s’ouvrit a bord de « Soyouz-11 »,
dépressurisant en quelques secondes tout ’habitacle et asphyxiant les trois cosmonautes dont les corps seront
retrouvés sans vie lors de latterrissage automatisé sans dommage de la capsule. La station « Saliout-1 » se

désorbitera et se désagrégera dans 'atmospheére le 16 Octobre 1971.
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Figure 30 : La premiére station spatiale Américaine, « Skylab » fut mise en orbite
le 14 Mai 1973. Trois équipages de trois astronautes se sont relayés a bord entre
1973 et 1974 pour une période d’exposition a la microgravité allant de 59 jours a
84 jours. Les budgets de la NASA ¢étant préférentiellement alloués a la
construction du prototype de la navette spatiale Américaine « Enterprise » et a la
future construction de la flotte des navettes spatiales Américaines; la station
«Skylab » reste inoccupée jusqua sa destruction trés prématurée dans

latmosphére terrestre le 11 Juillet 1979.
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Figure 31 : En 1972, 'URSS tenta la mise en orbite de leur seconde
station Soviétique « DOS-2 » (station de type « Saliout ») mais qui
échoua lors de son insertion en orbite terrestre.

Puis en 1973, la mise en orbite de la station spatiale « Cosmos-557 »
(aussi nommée « DOS-3 », station de type « Saliout ») se solda
également par un échec en raison de plusieurs disfonctionnements

induisant sa destruction prématurée dans 'atmosphére terrestre.

Figure 32 : Les USA de leur c6té mirent en place leur programme d’observation militaire « MOL » par
station spatiale, régie non pas par la NASA mais par Armée de I'Aire Américaine (USAF). Ce
programme « MOL » sera stoppé en 1969 par manque de fond, aprés un seul et unique vol suborbital
effectué le 03 Novembre 1966 dans le cadre de la mission OPS 0855. Lors de ce vol suborbital, une
maquette de la station « MOL » fut arrimée au vaisseau de la mission « Gemini-2 » qui avait été

réutilisé et adapté, afin de tester son comportement aérodynamique lors du lancement (pas de mise en

orbite stationnaire)

Figure 33 : Entre 1973 et 1976, 'URSS profita de la conquéte spatiale pour développer son programme de
renseignement militaire « Almaz » sous couvert du programme station spatiale « Saliout » et ainsi les stations
spatiale soviétique « Saliout-2» (détruite prématurément dans I'atmosphére avant sa mise en orbite) (a droite),
« Saliout-3 » (2 gauche) et Saliout-5 » étaient en réalité des stations « Almaz » classées secret-défense
(respectivement « Almaz-101.1 », « Almaz-101.2 », « Almaz-103 »). Ces stations spatiales n'ont donc pas été

congues dans un but de recherche en médecine et physiologie spatiale.

181




Figure 34 : La station spatiale Soviétique « Saliout-4 » fut mise en orbite le 26 Décembre 1974.
C’étaient une copie conforme de « Cosmos-557 » mais mieux congue, faisant ainsi de
« Saliout-4 » un succes totale. « Saliout-4 » sera désorbitée le 3 février 1977 et se consumera

dans l'atmosphére terrestre.

Figure 35 : La station spatiale Soviétique « Saliout-6 » fut mise en orbite le 29 Septembre 1977. Grice a son second point
d’amarrage, « Saliout-6 » devint une station révolutionnaire qui pouvait étre ravitaillé réguliérement par des vaisseaux
spatiaux « Progress » chargé de vivres et peut recevoir un module d’extension. Ainsi, la révolutionnaire station « Saliout-6 »
permit & 'URSS d’effectuer des vols spatiaux de longue durée. Entre 1978 et 1981, « Saliout-6 » accueillie & son bord 16

équipages de cosmonautes pour des durées allant de 7 & 185 jours. La station « Saliout-6 » se désorbitera le 29 juillet 1982, et

se désintégrera dans U'atmosphére terrestre.

Figure 36 : La station spatiale Soviétique « Saliout-7 » fut mise en orbite le 19 Avril 1982. Son but était de succéder a la station spatiale précédente

« Saliout-6 », et était donc trés similaire a cette derniére. Tout comme « Saliout-6 », « Saliout-7 » fut arrimée a un module d’extension. Entre 1982
et 1986, « Saliout-7 » accueillie & son bord 12 équipages de cosmonautes pour des durées allant de 7 & 237 jours. Elle se désorbitera le 7 Février

1991.
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Figure 37 : La premiére station spatiale modulaire « Mir » fut mise en orbite par 'URSS, puis complété plus tard par
la Fédération de Russie. Le module central fut mis en orbite en Février 1986. Puis commenga le début de I'assemblage
orbital avec I'ajout au cours des années de 6 autres modules. Le programme Mir détenait a I'époque le record de la
plus longue présence humaine sans-interruption dans l'espace, soit un total de 3644 jours de présence humaine dans
I'Espace. Le programme « Mir » détient toujours actuellement le record du plus long vol spatial d'un étre humain, de

437 jours et 18 heures, effectué par le cosmonaute Valeri Polyakov.

Figure 38 : Valeri Poliakov (1942 - X), détient le record de la plus longue exposition a la

microgravité réelle, avec un vol spatial de 437 jours passé a bord de la station spatiale « Mir »
lors de la mission « Soyouz TM-18 / Soyouz TM-20 ». Au cours de sa vie, ce cosmonaute Russe

aura passé au total 678 jours 16 heures et 33 minutes dans 'Espace en condition d’apesanteur

réelle.
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Figure 39 : La Station Spatiale Internationale, « ISS ». Début de sa construction le 20 Novembre 1998 (mise en orbite du
module centrale « Zarya ») et pleinement opérationnelle depuis 2012; sa durée de vie est estimée jusqu'a 2020 voire
potentiellement 2028. Cette station est le fruit de la collaboration des agences spatiales de multiples nations (USA, Russie,
France, Canada, Japon,...). L’ISS est la plus grande station spatiale jamais placé en orbite. Depuis la destruction volontaire
de la station « Mir » en 2001, la Station Spatiale Internationale (ISS) a été la seule station spatiale permettant des vols habités
pendant 10 ans, jusqua la récente mise en orbite du module centrale de la premiére station spatiale Chinoise

« Tiangong-1 ».
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Figure 40: La Station Spatiale Internationale est le lieu de nombreuses recherches
fondamentales sur les effets de la microgravité (physiologiques, physiques, dynamique des
fluides, biologiques,...). Ces expériences scientifiques ont lieu sur les trois modules de
recherche se trouvant sur I'ISS : le laboratoire « Destiny » (module Américain, en haut gauche
et droite), le laboratoire « Colombus » (module Européen, au milieu gauche et droite), et le

laboratoire « Kibo-JEM » (module Japonais, en bas gauche et droite).
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Figure 41: Dans l'ordre de gauche & droite: (a) Les navettes spatiales Américaines ont assurées le
ravitaillement de la Station Spatial Internationale (ISS) pendant quelques années, jusqu’a l'arrét de leur
programme en 2011. Aujourd’hui, voici les différents vaisseaux spatiaux cargos utilisés pour le
ravitaillement par arrimage de I'ISS : (b) « ATV » de conception Européenne (« Automated Transfer
Vehicle ») ; (¢) « Progress-M » de conception Russe ; (d) « Cygnus » et (e) « Dragon » du programme
COTS (« Commercial Orbital Transportation Services ») de la NASA; (f) « HTV » de conception

Japonaise (« H-II Transfer Vehicle », aussi appelé « Kounotori »).

Figure 42 : La premiére station spatiale Chinoise « Tiangong-1», fut placé en orbite

stationnaire le 29 Septembre 2011. En réalité « Tiangong-1 », n’est que le module central
de la station spatiale Chinoise (équivalent du module « Zarya » de la Station Spatiale
Internationale). Pour le moment elle ne permet pas encore des vols spatiaux de longue
durée, pour cela il faudra attendre I'ajout de plusieurs autres modules (« Tiangong-2 »,

« Tiangong-3 »,...). Image : & gauche le vaisseau spatial « Shenzhou 9 » qui va s’amarrer a

la station spatiale « Tiangong-1 », & droite.
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Figure 43 : L'entreprise « Bigelow Aerospace » mit en orbite, le 12 Juillet 2006, la
toute premiére station spatiale privée « Genesis-1 ». Cette station spatiale est la
premiére de son genre, car c’est une station spatiale gonflable avec une structure en
kevlar et en vectran. Le 28 Juin 2007, « Bigelow Aerospace » lance avec succés la
seconde station spatiale gonflable « Genesis-2 » (identique & « Genesis-1 »). De fait
« Bigelow Aerospace » ne compte pas créer de stations spatiales scientifiques, mais
veut développer le concept « d’habitats spatiales » pour clients privilégiés,

développant ainsi le « commerce, divertissement et tourisme spatial ».

L E V 0 L P A R AB 0 L I 0 U E Infographie le JDD - Sources : CNES et Novespace
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de 825 km/h. Le poids ressenti par le passager est doublé

Figure 44 : Le vol parabolique est un moyen de créer 22 secondes de microgravité par une parabole de

I'Airbus A300 ZERO-G. Un vol parabolique comprend environ 30 paraboles.
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Figure 45: Les vols paraboliques sont assurés par une filiale de
Pagence spatiale Francaise (Centre National d’Etudes Spatiales -
CNES) qui est la société « Novespace » présidée depuis 2006 par le

spationaute Frangais : Jean-Francois Clervoy (a droite).

MR
SR TR

Figure 46 : La chienne Soviétique « Latka », fut le premier étre vivant a accéder a 'Espace, le 30

Novembre 1957 lors de la mission « Spoutnik-2 ».

il

v 11 20 cons

Figure 47 : « Ham-le-chimpanzé », fut le premier animal & étre envoyé
dans I'Espace par les Américains, le 31 Janvier 1961 lors de la mission

« Mercury-Redstone-2 ». Son vol suborbital de 6 minutes fut d’autant

plus réussi qu’il amerri sain et sauf.
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Figure 48 : Entre 1973 et 1993, 11 satellites « Bion » furent lancés et furent le lieu d’une centaine
d’expérimentations sur « la Vie dans 'Espace » (Image de gauche. Le hublot n’était présent que
sur les modéles d’exposition). Cependant, les protestations répétées des associations de
protections des animaux aboutir & l'arrét du programme spatial animal « Bion » en 1993.
Toutefois le programme a été réactivé récemment par la Russie en 2005, et ainsi C’est en 2013 que
décollera a nouveau un satellite expérimental « Bion » nouvelle génération : le nouveau satellite «

Bion-M » (Image de droite).

Vols paraboliques | » 25 sec - 30 cycles

Bion

{animaux uniguamant)
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Shenzhou
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{17

Figure 49 : Résumé des moyens d’étude actuels, des effets physiologiques de la microgravité

Station Spatiale Internationale mEEp 3 a6 MOIS iahssibessin)

réelle
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Figure 50 : Microgravité simulée par immersion séche (« dry immersion »)
pour une période d’exposition allant de 3 heures & 7 jours. (3 droite,

Navasiolava NM et al., 2010).

Figure 51 : Microgravité simulée alitement prolongée («bedrest ») pour une période

d’exposition allant de 4 heures a 90 jours.

Figure 52 : Microgravité simulée grice au modele
exclusivement animal, de la suspension du rat par la
queue. Cela pour une période d’exposition pouvant aller

jusqu’a 14 jours.
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Dangers de 'Espace
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Augmentation stockage liquidien

cutané
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capacité vitale pulmonaire , de la capacité
fonctionnelles résiduelle, de la ventilation
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d’une hyperhydratation du tissu
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Figure 53 : Les dangers de I'espace : microgravité réelle prolongée, radiations cosmiques et confinement prolongé




Figure 55: Contremesure musculaire et osseuse: le

Figure 54 : Mesure du volume des membres inférieurs lors stimulateur de la voute plantaire. Contremesure utilisée
d’un vol spatial afin d’évaluer latrophie musculaire en dans le cadre de la médecine spatiale afin de palier a
microgravité. latrophie musculaire et la décalcification des os porteurs.

Figure 56 : Contremesure musculaire : les cosmonautes Russes ont utilisés & une période la
combinaison « Penguin » qui méme en microgravité permet une meilleur sollicitation des
muscles (3 gauche et au milieu) cette combinaison a été renouvelée par la combinaison

«Regent » (& droite).

Pre-flight (1G} Microgravity

100

Facial
puffiness

100

200

Figure 57 : Sur Terre (1G), environ 1.5 L de sang est stocké dans les membres
inférieurs. Tandis qu’en microgravité (0G), les liquides « ne pesant plus », ils

se redistribuent des pieds vers la téte (répartition thoraco-céphalique).

Hargens A et Richardson S, 2009.
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Causes multifactorielles de 'intolérance orthostatique

post-microgravité

<+

Origines cardiovasculaires

<

<

Origines non-cardiovasculaires

¥

Diminution des résistances périphériques (territoire splanchnique et des membres inférieurs),
causée par la désensibilisation du baroréflexe distale des membres inférieurs et splanchnique,

la baisse du nombre des artérioles et des fibres périvasculaires et des récepteurs hormonaux.

Augmentation de la distensibilité des veines des membres inférieurs (diminution du retour

veineux)

Augmentation du stockage liquidien dans les tissus des membres inférieurs
Diminution de la consommation maximale d’oxygeéne

Diminution de la contractilité cardiaque

Hypovolémie (nécessaire mais pas suffisante pour induire une intolérance orthostatique a elle-

seule)

Anémie (suspecté, mais pas encore démontré)

Altération de la réponse otolithique

Figure 58 : Les causes multifactorielles de I'intolérance orthostatique post-microgravité
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Figure 59 : Les astronautes doivent faire face a une perte de poids durant leurs vols spatiaux pouvant parfois aller jusqu'a un
déficit d’environ 5 kg/mois. Cette sous-nutrition serait due aux faibles apports alimentaires, et & une dépense énergétique
accrue. Cette faible alimentation de l'astronaute est causée par une perte d’appétit, le mal de I'espace et une altération du
tractus digestif et de son fonctionnement. De plus, la quantité de vivres alimentaires a bord des modules spatiaux est
strictement limitée et rationnée, puisque le transport dans I'Espace de 0.45 kg de nourriture a un colt équivalent & 10 000

curos.

Figure 60: Mission «ISEMSI» (« Isolation Study for European Manned Space
Infrastructures ») en 1990, exposant a 28 jours de confinement, un équipage dont les

membres étaient de méme nationalité.

Figure 61 : Mission « SFINCSS-99 » («Simulation of the Flight of the
International Crew on Space Station ») en 1999, exposant 3 équipages
dont les membres étaient de nationalités différentes, respectivement a

240, 110 et 110 jours de confinement
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Figure 62 : Missions « NEEMO » (« NASA Extreme Environment Mission Operations »). Entre 2001 et

2012, 16 missions NEEMO ont eu lieu, exposant leurs équipages constitués principalement d’astronautes
américains ; & un confinement allant de 5 & 17 jours dans le module sous-marin « Aquarius »

Figure 63: Mission « Mars-105» en 2009,
exposant & 105 jours de confinement, un

équipage dont les membres étaient également de
nationalités diverses
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Figure 64: Mission «Mars-500» en 2010-2011, exposant a

nationalités

520 jours de
confinement, un équipage dont les membres étaient a nouveau de diverses
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Durée d’exposition a la

microgravité (réelle ou simulée)

Reéferences d’études cardiovasculaires en microgravité

9 mois

Cooke WH et al, 2000

2 a 6 mois Hughson RL et al, 2012

198 jours Sigando-Roussel D et al., 2002

196 jours Baevsky RM et al., 2007

180 jours Verheyden B et al., 2010

162 jours Baevsky RM et al., 2007

146 jours Verheyden B et al., 2010

118 jours Christ F et al., 2001

90 jours Sigaudo-Roussel 1) et al., 2002 ; Belin de Chanteméle E et al, 2004 ; Arbeille et al, 2005 ;
Capelll C et al., 2006

84 jours Perhonen MA et al, 2001

60 jours Dorfman TA et al., 2007 ; Hughson RL et al, 2007 ; Arbellle et al, 2007 ; Kerbeci P et al,
2007 ; Arbellle et al, 2008 ; Guinet P et al, 2009 ; Trudel G et al., 2009 ; Arbellle et al.,
2011 ; Arbellle et al, 2012b

56 jours Demiot C et al, 2007 ; Edgell H et al, 2007 ; Coupe M et al, 2009

42 jours Loutsy F et al., 1997 ; Sigoudo D et al., 1998 ; Traon AP et al,, 1998 ; Arbellle et al ., 2001 ;
Perhonen MA etal, 2001b ; Tobal N et aL, 2001 ; Capelll C et al., 2006

35 jours Bringard A et al., 2010

30 jours Convertino VA et al., 1989 ; Loulsy A et ak 1990 ; Convertino VA et al., 1990 ; Arbellle
etal, 1996

28 jours Johnson RL et al, 1975 ; Hughson RL et al, 1993 ;Hughson RL et al., 1994 ; Hughson RIL
et al, 1994b ; Arbellle et al, 1995 ; Traon AP et al,, 1995 ; Arbellle et al., 1996 ; Malllet A
etal, 1996

25 jours Arbellle et al., 199

21 jours Arbellle et al ., 1995b ; Arbellle et al ., 2001 ; Sun XQ et al, 2001 ; Sun XQ et al., 2003

20 jours Gaffney FA et al., 1985

18 jours Pawelczyk JA et al, 2001

16 jours Convertino VA et al., 1996 ; Engelke KA et al, 1996 ; Ramsdell CD et al, 2001 ; D1
Rienzo M et al.;, 2008

15 jours Crandall CG et al, 1994

14 jours Greenleaf JE et al., 1977 ; Bungo MW et al., 1987 ; Alfrey CP et al., 1996 ; Buckey IC Jret
al, 1996 ; Leach CS et al., 1996 ; Delp MD et al,, 1999 ; Delp MD et al., 2000 ; Kamlya A
et al., 2003 ; Perhonen MA et al,, 2001b ; Capelll C et al., 2006

13 jours Hesse C etal, 2005

12 jours Waters WW et al., 2005

10 jours Eckberg DL et al., 2010

Figure 65 : Références d’études cardiovasculaires en microgravité (réelle ou simulée) en fonction de la

durée d’exposition a 'apesenteur.
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8§ jours

Vasil'eva TD et al,, 1982

7 jours Fomin 10 et al,, 1985 ; Bungo MW et al, 1987 ; Vernikos | et al, 1991 ; Vernikos | et al.,
1994 ; Arbellle P et al, 1999 ; Custaud MA et al., 2000 ; Millet C et al,, 2001 ; Pavy-Le
Traon A et al;,, 2001 ; Moreva Tl , 2008 ; Nesterovskala Alu et al, 2008 ; Berendeeva TA
et al., 2009 ; Navasiolava NM et al,, 2011b

4 jours Arbellle et al., 1998 ; Koenlg SC et al., 1998

3 jours Twase S et al, 2000

2 jours Perhonen MA et al, 2001

30 2 56 heures

Chaika AM and Balakhovskil 1S et al., 1982

24 heures Gunga HC et aL, 1996b

10 heures Hughson RL et al, 1995

8 heures Parazynskl SE et al, 1991

7 heures Vinogradova OL et al., 2002
4 heures Fischer D et al, 2007

1 heure Bungo MW et al., 1987

20 secondes

Videbaek R and Norsk P, 1997 ; Beckers F et al., 2003 ; Petersen LG et al,, 2011 ; Liu | et

al, 2012 ; Schnelder § et al., 2013b

Figure 65 (suite): Références d’études cardiovasculaires en microgravité (réelle ou simulée) en

fonction de la durée d’exposition a 'apesenteur.
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Application du réflexe de BAINBRIDGE
lors des premiers instants de microgravité

Fre-flight (1G) Wicrogravity

Début de 0G = « fluid shift »
vers la région thoracocéphalique,
mimant une hypervolémie

Réflexe de Bainbridge Réflexe de Bainbridge
a destination cardiaque a destination rénale
Augmentation fréquence et débit cardiaque, permettant Diminution hormones antidiurétiques
une augmentation de la perfusion rénale (ADH, Aldostérone, Rénine,...)
+
Augmentation hormones diurétiques
(ANP,...)

—> Augmentation filtration glomérulaire
= Augmentation excrétion d’'H20 (diurése)
et de Na+ (natriurése)

-

=> Mise en place d’'une HYPOVOLEMIE

Figure 66 : Application du réflexe de Bainbridge a destination cardiaque et rénale, lors des premiers instants de la microgravité. Cela permettant la

mise en place d’une hypovolémie, en réponse de la centralisation des fluides au niveau de la région thoraco-céphalique.
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Application de la Loi de FRANK-STARLING
lors des premiers instants de microgravité

VES (ou DC)
\ Volume d’éjection systolique
« optimal » ou « maximal »

Début de 0G = « fluid shift » pro-ignt (16) wicrogravity
vers la région thoracocéphalique » ¢/

>

Précharge (ou POD)

Ry —p R0

\ b 4
=>augmentation retour veineux (précharge cardiaque) => augmentation inotrope cardiaque
=> augmentation étirement des cavité cardiaques au diastole => augmentation volume d’éjection systolique et du

débit cardiaque.

Figure 67 : Loi de Frank-Starling explique que : « le cceur humain est capable dans les limites physiologiques de remettre en circulation un volume de sang
équivalent au retour veineux (précharge cardiaque) ». C’est pourquoi dans les premiers instants de la microgravité, le mouvement de fluides (« fluidshift ») en
direction de la partie thoraco-céphalique va fortement augmenter le retour veineux : cela va donc induire une augmentation du volume d’éjection systolique
et du débit cardiaque.
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AVANT vol spatial PENDANT vol spatial

=

Figure 68 : Apparition d’cedéme facial (« puffy face ») chez les astronautes dans
les premiers instants d’exposition & la microgravité. (En haut, a gauche et a

droite le spationaute Frangais : Patrick Baudry).

Figure 69: Test orthostatique (« Head up Tilt »). Le sujet est allongé, avant de subir une

bascule qui va le mettre en position orthostatique (le sujet est immobilisé). Ce test
orthostatique durera un certain laps de temps, sauf si le sujet tombe en syncope avant. Ce test

permet de mesurer la tolérance orthostatique du sujet.
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Figure 70: Contremesure cardiovasculaire: Le
LBNP (« lower body negative pressure ») consiste
a placer la partie inférieure du corps d’'un humain
dans un caisson ot la pression est inférieure de 10
a 60 mmHg a la pression atmosphérique (celle-ci
équivaut & 760 mmHg en moyenne). Cette
contremesure cardiovasculaire a prouvée son
efficacité grice au transfert liquidien qu’elle induit
vers les membres inférieurs. En bas, a gauche et &
droite : le pantalon LBNP, dont le format est plus
pratique d’utilisation lors des vols spatiaux, utilisé
4 droite par le spationaute Frangais: Michel

Tognini.
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Figure 71 : Contremesures cardiovasculaires, basée sur des exercices résistifs,

dynamiques, isotoniques et isométriques. En bas, a droite la contremesure

« Fly-wheel » ou également appelé « roue a inertie ».

Figure 72 : Contremesure cardiovasculaire, basée sur de l'exercice aérobie

effectué grace & un vélo-ergomeétre (a droite, le spationaute Frangais : Léopold
Eyarts).
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Figure 73 : Contremesure cardiovasculaire, basée sur de I'exercice aérobie effectué grace a un tapis roulant.

Figure = 74:  Contremesure
cardiovasculaire : Les brassards
de cuisses (« thigh cuff ») ont
pour fonction d’exercer une
pression d’environ 30 mmHg
autour des cuisses afin de retenir
une quantité importante de sang
veineux dans les membres
inférieurs, limitant ainsi le
déplacement des fluides
corporels (« fluidshift ») qui
tendent a se diriger vers la
région thoraco-céphalique dés le
début de lexposition a la
microgravité. En haut, 4 gauche :
association des brassards de

cuisses avec le vélo-ergométre.
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Figure 75 : La triple association de contremesures

exercice résistif.

cardiovasculaires : LBNP + exercice aérobie +

Figure 76 : Contremesure cardiovasculaire par hypergravité (centrifugation).
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Figure 77 : L’échographie est un outil conventionnel d’observation
du systéme cardiovasculaire lors des vols spatiaux. En effet cette
technique est non-invasive et peut étre répétée un grand nombre de

fois sans danger pour I'astronaute.
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Figure 78 : Le Doppler (couplé a 'échographie) est également une technique classique d’évaluation du systéme cardiovasculaire
lors des vols spatiaux. A gauche : Carotide commune, le flux diastolique ne chute jamais, afin que le cerveau soit continuellement

irrigué. A Droite : Artére fémorale, a I'inverse de la carotide, le flux diastolique devient négatif a cause des résistances vasculaires

trés élevées des membres inférieurs.
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Figure 79 : La pléthysmographie permet une

étude cardiaque et pneumologique et peut
étre utilisée lors des vols spatiaux.

Figure 80 : La tensiométrie
et  Télectrocardiogramme
(ECG) sont utilisés dans le
cadre du suivi médical des
astronautes a bord des

stations spatiales

Figure 81 : Lors des vols spatiaux, il est possible
d’évaluer
astronautes a laide de prise de sang et

d’analyses hématologiques.

cardiovasculaire des




CENTRE
PATIENT

Figure 82 : La technique de télé-échographie robotisée en temps réel va permettre a

un expert en imagerie ultrasonore de pouvoir effectuer & distance un examen
échographie en temps réel sur un patient géographiquement localisé sur un site
isolé. Pour ce faire un bras robotisé muni d’une sonde échographique est présent

aupres du patient sur le site isolé. Ce bras robotisé est commandé a distance par

I'expert ultrasonore a 'aide d’une sonde fictive.
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Figure 83: A gauche, un ultrason rencontrant une interface (structure). A droite, la formation d’un écho : les ultrasons
émis par la sonde échographique rencontrent une structure (organe, vaisseau,...). Une partie de ces ultrasons est alors
réfléchie et retourne vers la sonde : ce sont des échos. La partie des ultrasons non-réfléchie va poursuivre son chemin et

va a son tour rencontrer une autre structure,...et ainsi de suite.
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Figure 84 : A gauche, un échographe fixe. A droite un
échographe portable.
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Sonde
thoracique

Image sectorialle
profonde : 6-20 cm

Continu, pulsé,
couleur tissulaire

Coeur
Plévre
Poumon

ECG

Sonde Sonde
abdominale superficielle
1-3 MHz 7-10 MHz
Image sactorielle Imags lincalre

profonde : 6-20 cm suparfciels : 1-6cm

Modes Doppler

Continu, pulsé, couleur  Continu, pulsé, couleur

Structures analysées

Organes &t vaisseaux Vaisseaux, nerfs
abdominaux Peau, tissus mous
Plévre

Systémes supplémentaires

Pression des voies aéniennes

Imagerie harmonigue

Figure 86 : A gauche, sonde échographique en coupe longitudinale du corps. A

droite, sonde échographique en coupe transversale du corps.

Les différentes sondes

Figure 85
échographiques existantes, avec de
gauche a droite: une sonde
abdominale (1-3 MHz), une sonde
superficielle (7-10 MHz), une sonde
(1-3 MHz). 11

également d’autres sondes comme la

thoracique existe
sonde 3D-vasculaire, une sonde 3D-

abdominale, et enfin une sonde

endocavitaire.
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Figure 87 : A gauche : Le Doppler est une technique utilisant le principe de rétrodiffusion des ultrasons sur des éléments en mouvement,
ainsi 'analyse du spectre Doppler va permettre : 'évaluation de la vitesse circulatoire des particules en mouvement (hématies dans le
sang) au cours du cycle cardiaque ; la détermination du profil d’écoulement de ces flux (laminaire, turbulent,...) ; la détermination du
sens des flux sanguin dans les vaisseaux étudiés (flux fuyant la sonde ou non,...), les indices de résistances artérielles.

A droite : trois exemples de tracé Doppler observés respectivement au niveau de lartére carotide commune, lartére carotide externe,
l'artére carotide interne.
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11.8m

Mars 500 : les modules de la station
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Figure 88 : Modules de la station de I'expérience « Mars 500 » ainsi que du module de simulation du sol martien, laquelle s’est déroulée dans les
locaux de I'Institut des problémes biomédicaux de Russie (IMBP), Moscou.
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Figure 89: A gauche, cartographie des fenétres acoustiques des organes abdominaux. La
probabilité de trouver la fenétre acoustique a l'intérieur des zones d'ombre est proche
de 90%. A droite, la sonde placée a la verticale de la peau sur la fenétre acoustique de la
Veine Porte et de la Vésicule Biliaire préte pour le Tilt de droite a gauche (balayage) a la
main (Hand free Tilt).

Figure 90: Mouvement de balayage de gauche (pas de vue organe) & droite (vue du rein) avec la sonde

échographique pour « scanner » entiérement l'organe.
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Figure 91: Mouvement de translation du haut du vaisseau vers le bas avec la sonde échographique afin de « scanner »

entierement le vaisseau (artére carotide dans cet exemple)
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Figure 92: Série de 50 & 100 images JPEG numérotées et extraites du fichier vidéo d’un balayage ou d’une translation

échographique a l'aide du logiciel « Virtual Dub ».
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Figure 93 : (a) Plans scannés par balayage dans le secteur échographique
d’origine. (b) le calcul des coordonnées de chaque point de ces plans. (¢) la
matrice cubique de ces coordonnées. (d) le plan (vert blanchatre) reconstruit

pour naviguer a l'intérieur du volume (vert foncé).
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Figure 94 : Interface du logiciel CNES (Contrdle Navigation Echo Search). (a) Entrer le fichier contenant la série
de 50 & 100 images JPEG déja affichée par Virtual Dub. (b) Ajuster le gain et les limites des images a traiter, puis

lancer le logiciel (durée environ 1min). Les commandes « Rotation » et « Translation » permettent de déplacer et

d’orienter le plan virtuel dans la matrice.

Rotations

Translations

Figure 95: Le logiciel CNES affiche 1) un secteur vert
qui représente le volume scanné échographié au cours
du balayage (plans d’origines), 2) les contours de la
matrice cubique (rectangle) , 3) le plan blanc virtuel
que l'expert peut déplacer en utilisant les curseurs de
translation et de rotation. Sur la droite, la vue
échographique correspondant au plan blanc virtuel.
En déplagant le plan blanc virtuel, lexpert peut
obtenir a) I'axe long b) l'axe transverse et ¢) les vues
obliques de lorgane et des vaisseaux (la vésicule

biliaire et la veine porte dans cet exemple).
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Figure 96 : Interface du logiciel CNIS (Contréle Navigation Image Search). (a) Entrer le fichier
contenant la série de 50 & 100 images JPEG déja affichée par Virtual Dub. (b) Ajuster le gain et les
limites des images a traiter, puis lancer le logiciel (durée environ 1min). Les commandes

« Rotation » et « Translation » permettent de déplacer et d’orienter le plan virtuel dans la matrice.
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Figure 97: Le logiciel CNIS affiche 1) un secteur vert
qui représente le volume scanné échographié au
cours du balayage (plans d’origines), 2) les contours
de la matrice cubique (rectangle) , 3) le plan blanc
virtuel que l'expert peut déplacer en utilisant les
curseurs de translation et de rotation. Sur la droite, la
vue échographique correspondant au plan blanc
virtuel. En déplagant le plan blanc virtuel, l'expert
peut obtenir a) I'axe long b) 'axe transverse et c) les
vues transversales et longitudinales des vaisseaux (la

veine jugulaire et artére carotide dans cet exemple).
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« Pre » « Post 2 days»
28 Avril 2010 06 Novembre 2011

Pendant les mois de confinement
de la mission MARS 500, « Post 6 months»
«3m, 6m, 8m, 11m, 13m, 16m », 14 Mai 2012

03 Juin 2010 — 04 Novembre 2011

Figure 99 : Chronologie des sessions de mesures échographiques (Pre / 3m, 6m, 8m, 11m, 13m, 16m /Post 2 days, Post 6
months), effectuées sur les 6 sujets de la mission « Mars 500 ».
Les 6 sujets volontaires « Mars 500 » étaient des hommes sains, de nationalités diverses, 4gés de 26 a 38 ans, avec un poids

moyen de 83.5 +/- 3 kg, une taille moyenne de 170 +/-6 cm.
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Figure 100: Mission « Mars 500 ». Echographie de la veine porte, du rein droit, de l'artére carotide, de la veinejugulaire, de l'artére et de la veine

fémorale, de l'artére et de la veine tibiale postérieure, des veines gastrocnémiennes, et enfin des intima-média carotidienne et fémorale.
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Figure 101 : Moyenne (+SD) de I'épaisseur de l'intima-média Figure 102 : Moyenne (+SD) des rapports: diamétre artére

de lartére carotide commune (CC IMT) des 6 sujets avant
(Pre), pendant (3-8m et 11-16m), et apres (Post 2 days, Post 6

months) la mission « Mars 500 ».

carotide commune / épaisseur de lintima-média carotide
commune (CC diam/CC IMT) des 6 sujets avant (Pre),
pendant (3-8m et 11-16m), et aprés (Post 2 days, Post 6

(*P <0.05) months) la mission « Mars 500 ».
(*p <0.05)
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Figure 103 : Moyenne (+SD) de I'épaisseur de l'intima-média
de lartére fémorale (Fa IMT) des 6 sujets avant (Pre), pendant
(3-8m et 11-16m), et aprés (Post 2 days, Post 6 months) la

mission « Mars 500 ».

(*p<0.05)

Figure 104 : Moyenne (+SD) des rapports : diamétre artére
carotide commune / épaisseur de l'intima-média carotide
commune (Fa diam/Fa IMT) des 6 sujets avant (Pre), pendant
(3-8m et 11-16m), et aprés (Post 2 days, Post 6 months) la

mission « Mars 500 ».

(¥ p <0.05)
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« Pre » « Post 4 days»

Pendant le vol spatial a bord de la
Station Spatiale Internationale (ISS)
« 15 days, 4-5.5 months »

Figure 106 : Chronologie des sessions de mesures échographique (Pre / 15 days, 4-5.5months /Post 4
days), effectuées sur les 10 sujets-astronautes « Vessel Imaging ». L'expérience « Vessel Imaging » a
débutée le 14/05/2010 et a pris fin le 17/05/2013, et a ainsi permit le recueil de données échographiques
vasculaires récoltées sur les 10 sujets-astronautes qui se sont relayés sur la Station Spatiale Internationale
durant trois années entiéres pour des vols spatiaux respectifs de 6 mois. Ces 10 sujets-astronautes étaient

des hommes et des femmes sains, de nationalités diverses, 4gés de 43 & 57 ans au moment de leur vols

spatiaux respectifs.
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Figure 107: Projet « Vessel Imaging » : Echographie-Doppler de la veine porte, de I'artére carotide, de la veine jugulaire, de 'artére et de la veine

fémorale, de 'artére et de la veine tibiale postérieure, des veines gastrocnémiennes, et enfin des intima-média carotidienne et fémorale.
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Figure 108 : Moyenne (+SD) de I'épaisseur de I'intima-média
de lartére carotide (CC IMT) des 10 sujets-astronautes avant
en position couchée (Pre Supine), pendant (15d et 4-5.5m), et
aprés en position couchée (Post Supine) leurs vols spatiaux de

6 mois respectifs.

Figure 109 : Moyenne (+SD) de I'épaisseur de I'intima-média
de lartére fémorale (Fa IMT) des 10 sujets-astronautes avant
en position couchée (Pre Supine), pendant (15d et 4-5.5m), et
apres en position couchée (Post Supine) leurs vols spatiaux de

6 mois respectifs.
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Figure 110 : Moyenne (+SD) de la section de la veine porte-
hépatique (PV area) des 10 sujets-astronautes avant en
position couchée (Pre Supine), pendant (15d et 4-5.5m), et
apres en position couchée (Post Supine) leurs vols spatiaux de

6 mois respectifs.

(*p <0.05)

Figure 112 : Moyenne (+SD) du volume de la veine jugulaire
(JV volume) des 10 sujets-astronautes avant en position
couchée (Pre Supine), pendant (15d et 4-5.5m), et apres en
position couchée (Post Supine) leurs vols spatiaux de 6 mois

respectifs.

(*p <0.05)
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Figure 113 : Moyenne (+SD) du ratio du volume de la veine
jugulaire / la section de la veine porte-hépatique (Ratio JV vol
/ PV) des 10 sujets-astronautes avant en position couchée (Pre
Supine), pendant (15d et 4-5.5m), et aprés en position

couchée (Post Supine) leurs vols spatiaux de 6 mois respectifs.
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Figure 114 : Moyenne (+SD) de la section de la veine fémorale
(FV area) des 10 sujets-astronautes avant en position couchée
(Pre Supine), pendant (15d et 4-5.5m), et aprés en position

couchée (Post Supine) leurs vols spatiaux de 6 mois respectifs.

Figure 115 : Moyenne (+SD) de la section de la veine tibiale
postérieure (Tib v area) des 10 sujets-astronautes avant en
position couchée (Pre Supine), pendant (15d et 4-5.5m), et
aprés en position couchée (Post Supine) leurs vols spatiaux de
6 mois respectifs.
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Figure 116 : Moyenne (+SD) de la section des veines

gastrocnémiennes (Gast area) des 10 sujets-astronautes avant
en position couchée (Pre Supine), pendant (15d et 4-5.5m), et
aprés en position couchée (Post Supine) leurs vols spatiaux de
6 mois respectifs.

(*p<0.05)
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Figure 117 : L’expérience « Short Time Bed Rest (STBR) » comprend 5 jours

de bedrest. Des mesures des différents paramétres cardiovasculaires ont été
réalisées par échographie, respectivement avant et aprés la période de 5
jours de bedrest. Ces examens échographiques étaient couplés & un test
orthostatique (« TILT ») et se déroulaient de la facon suivante :

Apres 5 minutes de position allongée le sujet était placé en position vertical
de 80° (« head up tilt ») pour une durée de 30 minutes, aprés quoi un LBNP
(« low body negative pressure ») était progressivement appliqué au sujet par

des étapes de diminution de pression de -10 mmHg toutes les 3 minutes.

224




Groupe CON (contréle)

« TILT Pre-bedrest» « TILT Post-bedrest»

Groupe AG1 (testant la centrifugeuse continue)

« TILT Pre-bedrest» « TILT Post-bedrest»

T

2éme jours de bedrest : 30 minutes de centrifugeuse

4%me jours de bedrest : 30 minutes de centrifugeuse

Groupe AG2 (testant la centrifugeuse intermittente)

« TILT Pre-bedrest» « TILT Post-bedrest»

T

28me jours de bedrest : 30 minutes de centrifugeuse
interrompue toutes les 5 minutes par 5 minutes de
pause

4%me jours de bedrest : 30 minutes de centrifugeuse
interrompue toutes les 5 minutes par 5 minutes de
pause

Figure 118 : Chronologie des examens échographiques de I'expérience « Short Time Bed Rest (STBR) » qui comprend 5 jours de bedrest pour 3
groupes. Le premier groupe est un groupe contrdle (CON), le deuxiéme est un groupe testant la contremesure par centrifugation continue (AG1), le
troisiéme est un groupe testant la contremesure par centrifugation intermittente (AG2). Les groupes AG1 et AG2 effectuait leurs contremesures par
hypergravité respectives le 2éme et le 4éme jour de bedrest. Le groupe AG1 effectuait 30 minutes de centrifugation. Le groupe AG2 effectuait

également 30 minutes de centrifugation, mais interrompu toutes les 5 minutes par 5 minutes de pause.




Veine porte

(coupe longitudinale)

Veines gastrocnémiennes
(coupe transversale)

Veine tibiale postérieure

(coupe transversale)

Figure 119 : Expérience « Short Time Bed-Rest » : Echographie de la veine porte, de la veine tibiale postérieure, et

des veines gastrocnémiennes.
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Figure 120 : Pourcentage de diminution de la section de la
veine porte (PV area) lors de tests orthostatiques effectués
avant (Tilt Pre-HDBR, en couleur noir) et aprés (Tilt Post-
HDBR, en couleur blanc) les 5 jours de bedrest.

CON = groupe contréle (n=6)

AG1 = centrifugeuse continue (n=7)

AG2 = centrifugeuse intermittente (n=8)

(* p=0.003)

Figure 121 : Pourcentage de diminution de la section de la
veine tibiale postérieure (Tib v area) lors de tests
orthostatiques effectués (Tilt Pre-HDBR, en couleur noir) et
aprés (Tilt Post-HDBR, en couleur blanc) les 5 jours de
bedrest.

CON = groupe contréle (n=10)

AG1 = centrifugeuse continue (n=8)

AG2 = centrifugeuse intermittente (n=9)
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orthostatiques

de bedrest.
CON = groupe controéle (n=10)

Figure 122 : Pourcentage de diminution de la section des
(Gast
effectués avant (Tilt Pre-HDBR, en couleur

noir) et aprés (Tilt Post-HDBR, en couleur blanc) les 5 jours

AG1 = centrifugeuse continue (n=8)

AG2 = centrifugeuse intermittente (n=11)

area) lors de tests
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PRE HDBR POST HDBR

CON AG1 AG2 CON AG1 AG2

PV area Mean 1.12 1.01 1.1 1.02 0.91 1.1
SD 0,13 0,26 0,31 0,16 0.35 0,32

Tibv area Mean 0.18 0,18 0.15 0,27 0.20 0.16
SD 0,09 0,15 0,04 0,23 0,11 0,08

Gast area Mean 0,04 0,03 0,04 0,03 0,03 0,03
SD 0,04 0,02 0,03 0,02 0,01 0,01

Tilt duration Mean 39 37 33 16 24 26
SD 9 13 14 15 15 15

Figure 123 : Valeurs absolues (cmz2) des sections des veines porte, tibiale postérieure et gastrocnémiennes, en position
couchée Pre et Post 5 jours d'HDBR. Et valeurs absolues de la durée (minutes) du test orthostatique, Pre et Post 5
jours HDBR.

CON = groupe controle

AG1 = centrifugeuse continue

AG2 = centrifugeuse intermittente

PV area = section de la veine porte

Tib v area= section de la veine tibiale postérieure

Gast area = section des veines gastrocnémiennes
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=10
1%
=20
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Figure 124 : Delta (durée Post-HDBR - durée Pre-HDBR) de la durée du test
orthostatique (comparaison entre le groupe CON et AG2, * p=0.0057)
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Figure 125 : Moyenne (+SD) de I'épaisseur de I'intima-média de I'artére carotide (CC IMT) de 5 groupes différents :

Mars 500 (35y+12m) = Expérience Mars 500, 6 sujets, moyenne d’4ge de 35 ans, 520 jours de confinement.

V IMG (45y+6m) = Expérience Vessel Imaging, 10 sujets-astronautes, moyenne d’age de 45 ans, 6 mois a bord de la Station Spatiale Internationale (ISS).
Control (35y-65y)= Patients controles, moyenne d’age 35 ans puis 65 ans, 30 ans écoulées entre le premier et le second examen échographique. (Touboul
JP, 2012)

Patient (78y+12m) = 18 Patients porteurs de pathologies cardiovasculaires, moyenne d’age de 78 ans, 12 mois écoulés entre le premier et le second
examen échographique.

Patient (72y+24m)= 14 Patients porteurs de pathologies cardiovasculaires, moyenne d’dge de 72 ans, 24 mois écoulés entre le premier et le second

examen échographique.
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Annexe 3

Arbeille P, Provost R, Vincent N, Aubert A. Adaptation of the Main Peripheral Artery and
Vein to Long Term Confinement (MARS 500). Plos One. (2014).
10.1371/journal.pone.0083063.
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Abstract

Purpose: The objective was to check if 520 days in confinement (MARS 500), may affect the main peripheral arterial
diameter and wall thickness and the main vein size.

Method: Common carotid (CC) femoral artery (FA) portal vein (PV), jugular (JG), femoral vein (FV) and tibial vein were
assessed during MARS 500 by echography, performed by the subjects. A hand free volumic echographic capture method
and a delayed 3D reconstruction software developed by our lab were used for collecting and measuring the vascular
parameters.

Results: During the MARS 500 experiment the subjects performed 6 sessions among which 80% of the echographic data
were of sufficient quality to be processed. No significant change was found for the Common carotid, Jugular vein, femoral
artery, femoral vein, portal vein, and tibial vein diameter. CC and FA IMT (intima media thickness) were found significantly
increased (14% to 28% P<<0.05) in all the 6 subjects, during the confinement period and also at +2 days after the
confinement period, but there was no significant difference 6 month later compare to pre MARS 500.

Conclusion: The experiment confirmed that even untrained to performing echography the subjects were able to capture
enough echographic data to reconstruct the vessel image from which the parameters were measured. The increase in both
CC and FA IMT should be in relation with the stress generated by the confined environment or absence of solar radiation, as
there was no change in gravity, temperature and air in the MARS 500 module, and minor changes in physical exercise and
nutrition.
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aldosteron, angiotensin, and arginin vasopressin increased [10].
Creatinin increased in relation with reduced water intake (hypo-
hydration) and reduced physical activity [10]. Cell and humoral
immunity were decreased [8]. Body weight and water loss and
increased sodium were also reported [11]. Lasdy a reduction in
rapid memory acuity was mentioned [12].

The hypothesis of the MARS 500 experiment was that subjects
in confinement may present vascular morphological and or
functional changes in relation with the mental stress generated
by the life in isolated condition or the environmental factors

Introduction

During spaceflight and simulated microgravity (bedrest) a
human being is submitted to various environmental factors
(microgravity, confinement, reduced physical activity, radiation..)
supposed or proven to induce morphological and functional
disturbances on most of the physiological system (cardio-vascular,
bone, muscle, mental activity...) of which we do not know exactly
the degree of reversibility especially for the cardiovascular system
[1,2,3,4]. :

The impact of real or simulated microgravity on the main
physiological systems is alrcady well documented, while those of
the confinement are not because in spacellight it is difficult 10
distinguish between the role of these 2 factors and in bedrest there
is no real conlinement.

Several studies of various duration were performed on healthy
subjects (o identily the impact of confinement and more precisely
the role of the mental stress on the human being: ISEMSI 28days :
[5] — EXEMSI 60days [6] — SFINCSS 110 d-240 days [7] -
HUBES [8] - MARS 105days [9]. Heart rate decreased during

confinement [9,10], and oxydative stress incrcased. Renin,
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associated with the confined arca.

The objective was (o investigate during and after the
confinement period peripheral (upper and lower part of the body)
and central arteries and veins, as already done in other extreme
environment like microgravity, bedrest, immersion (caroud, and
femoral arteries
after 520 day in confinement. A dedicated method based on
echographic volume capture was used for the study to make the
untrained and isolated subjects capable (o capture images of the
vessels without any assistance from outside.

portal, femoral, and tibial, veins) during and
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Method

Population

6 healthy volunteers (Male, age: 26-38 years, weight 83.4+/ —
6 kg, height: 1.75+/—0.05 m) were sclected for spending 520 days
inside the MARS 500 module located at IMBP (Institute for
Biological and Medical Problems) in Moscow. The protocol of this
cchographic study was approved by the ethical committee of the
University Hospital Gasthuisberg, KU Leuven {Catholic Univer-
sity of Leaven), Leaven, Belgium and the ESA Medical Board
(EAC, ESA Aswonaut Center, Cologne, Germany) and the
Institutional  Review Board of the Institute for Medical and
Biomedical Problems (IMBP) in Moscow, Russia and complied
with all guidclines stated in the Declaration of Helsinki. ESA and
IMBP were co-organizers of the Mars 500 study. Each subject was
informed about the content and schedule of the experiment and
signed the informed consent form.

During the whole duration the subjects had contact with the
control centre via e mail only. A delay of up to 20 minutes in
communication was built in during the expedition in order (o
mimic the real transmission delay between the MARS planet and
carth.

During the 520 d confinement period the subject lived in the
module of cylindrical section of 500 m3, and had scientific activity,
moderate physical activity [7] and lived like on carth in the
restricted area.

Echographic capture

Before entering the module the subjects were trained 1 hour to
perform on themselves a volumic capture of the organ/vesscls they
were supposcd to investigate alone during the confinement period.
The echographic investigation were always performed in seated
position, because only this position allow self investigation by each
volunteer. The subjects were taught to locate the echographic
probe on top of the organ (according to a body cartography
designed by our lab) and make a TILT movement with the probe
body, the probe head remaining at the same place on the skin. All
the echographic views collected during the TILT were store as a
video file on a hard disc, and sent later on to the control center.
Such mancuver does not require any practice in echography as the
subject is not asked to perform a perfect long or short axis view of
the vessel but only to scan the volume inside which the vessel is, by
tiling the probe over 90 degree (+45° to —45° from the vertical to
the skin). Thus the subject have just to be minimally trained and
keep capable (o locate the probe on top of the acoustic window of
the organ.

In order to help the subject in locating the acoustic windows of
cach organ we identified the arcas on the body with a high

Peripheral Arteries in Confinement

probability to find them. The position where o put the probe for
visualizing the gall bladder/portal vein was found at the
intersection of the right mammary and xyphoid lines. Around
this point there is an arca of approximately 8 cm diameter in
which the probability to find the acoustic window of the gall
bladder or portal vein is around 85%. (personal data obtained

form 300 echographics). As soon as the subject saw a picce of
cither the gall bladder or the portal vein he performed the TILT

and collected the echographic views. For the right kidney the
acoustic window is located at the intersection of the right axilliary
and xiphoid linc. As previously, as soon as the subject saw part of
the kidney he performed the TILT movement on the probe and
recorded the echographic data. For the carotid they placed the
probe at the bottom of the neck {contact with collar bone) in a
transverse (horizontal) position and translated it slightly by | or
2 em right to left undil he centered the beating circle of the carotid
in the middle of the image. Then they turned it by 90° while
keeping the image of the vessel on the screen, then they Tilted the
probe —45 to +45 degrees from the vertical to the skin. For the
superficial femoral artery the probe was placed at the upper part of
the thigh in a transversal orientation, when the beating circle of
the artery appeared in the middle of the image the subject rotated
the probe and Tilted it by —45 to +45 degrees from the vertical to
the skin. During the Tilt (+45 to —45 degrees from the vertical to
the skin) the subjects checked that the organ or vessel to capture
was entirely scanned by the ultrasound beam and thus appeared
and disappeared on the screen of the echograph. Tibial veins were
investigated by putting the echographic probe body at the
posterior face of the thigh parallel to the skin with the probe
head in contact with the popliteal arca. In this position we get a
transverse view of the vessels of the popliteal arca. In order to have
a view of the tibial vein the subject was asked (o translate the probe
over 2 em down to the calf.

The video files recorded during the Tilt of the probe were stored
on a hard disk and sent to the control centre. At the control centre
the video files were displayed as a serics of images and
reconstructed in a 3D space (Licence «Navigateur Echographi-
quer» EP 2 396 773), in which the expert could navigate with a
virtual plan and sclect the view of the organ/vessel required for the
mecasurement. Even if the vessel was scanned in oblique plans the
3D reconstructed volume allowed the scientst to find the long or
short axis plan of the vessel required for the measurements. Thus
the scarch of the appropriate vessel view was performed by the
scientist after he received the files the subject never contributed o
this phase.

Table 1. Portal vein diameter (PV diam) common carotid diameter and IMT (CC diam; CC IMT), superficial femoral artery diameter
and IMT (FA diam; FA IMT) mean value and standart deviation {SD) averaged over the 6 subjects.

PV diam CC diam ccmT FA diam FA IMT

(cm) SD (cm) sD (cm) SD {cm) sD (cm) sD
pre 1,07 0,14 0,681 0,056 0,043 0,003 0,669 0,038 0,047 0,010
3-8 months 1,04 0,07 0,648 0,050 0,056* 0,008 0,626 0,077 0,053 0,008
11-16 m 1.05 0,09 0,644 0,057 0,055* 0,004 0,629 0,062 0,055 0,009
Post 2 days 1,08 0,13 0,679 0,023 0,051 0,003 0,674 0,060 0,057 0,007
Post +6 m 112 0,15 0,687 0,039 0,050 0,007 0,679 0,074 0,048 0,014

*significant P<0.05.
doi:10.1371/journal.pone.0083063.1001
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Figure 1. a: Percent change of the common carotid intima media thickness (CC IMT) from pre confinement values, during the confinement period (3
to 6 month, and 11 to 16 months) and 2 days and 6 months post confinement. (Mean value for the 6 subjects +/— SD - * P<<0.05). b: Percent change
of the superficial femoral artery intima media thickness (FA IMT) from pre confinement values, during the confinement period (3 to 6 month, and 11
to 16 months) and 2 days and 6 months post confinement. (Mean value for the 6 subjects +/— SD - * P<0.05).

doi:10.1371/journal.pone.0083063.g001

Measurement session

The subject performed echographic measurements in scated
position as described above: 1 month pre MARS 500, during
MARS 500 (3month, 6 m, 8 m, 11 m, 13 m, 16 m), post MARS
500 (+2 days, +6months). The data recorded at cach session were
sent Lo the scientist approximately 3 wecks later and processed at
this time.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using 1 way ANOVA
(paramcter being the cffect of confinement) and validated with
Tukey post hoc test (Sigma stat 3 Systat Software inc Chicago IL).

PLOS ONE | www.plosone.org

Results

The subjects main cardiovascular parameters (Blood pressure
and heart rate) did not show significant changes, as alrcady shown
previously during a preliminary study Mars105 (13) while body
loss was moderate but significant for all subjects (mean: —8+/—
7%.)

Because 20% of the echographic recording at the diflerent
session during the confinement period (3 months, 6 m, 8 m, 11 m,
13 m, 16 m) were not of sufficient quality to be processed in cach
of the 6 subjects we grouped the results in 2 session: -6 months
and 11-16 months.

No significant changes were found for the common carolid,
Jjugular vein, superficial femoral artery, femoral vein, portal vein,
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Figure 2. a: Percent change of the common carotid diameter (CC diam) from pre confinement values, during the confinement period (3 to 6 month,
and 11 to 16 months) and 2 days and 6 months post confinement. (Mean value for the 6 subjects +/— SD - no significant change). b: Percent change
of the superficial femoral artery diameter (FA diam) from pre confinement values, during the confinement period (3 to 6 month, and 11 to 16 months)
and 2 days and 6 months post confinement. (Mean value for the 6 subjects +/— SD - no significant change).

doi:10.1371/journal.pone.0083063.g002

and tibial vein diameter or cross section arca. There was a
significant increase in intima media thickness (IMT) of the carotid
and femoral arteries all along the MARS 500 confinement period
and also at +2 days alier the confinement period, but no significant
difference 6 month later compared to pre MARS 500. (TABLE 1;
Figure 1a). The portal vein, carotid and femoral data at rest prior
to the confinement, at 3-8 m and 11-16 m of confinement and
post confincment are presented on Table 1, as mean+/—SD and
their change in % from basc on figure 1-3.

GC IMT was found increased by 28%+/—14% (p<<0.05)
during the period 3 to 8 months, then by 26%+/—8% (p<<0.05)
during the period 11 to 16 months, and by 19%+/—3% (p<<0.05)
at +2 days afier MARS 500. At 6 months CC IMT was not
significantly different from pre MARS 500.

The superficial femoral artery IMT also increased significantly
during MARS 500 period compared to pre MARS 500: 14%+/—
6% at 3-8 months (p<<0.05), 19%+/—14% at 11-16 months (p<
0.05), and 23%+/—12% (p<<0.05) at +2 days post MARS 500.
Then it returned o pre MARS 500 level at 6 month (Figure 1b).

PLOS ONE | www.plosone.org

Consequendy the ratio CC diam/CC IMT decreased signifi-
cantly during MARS 500 (—24%+/—12% 3-8 months, and 11—
16 months p<<0.05) and at post 2 days (—16+/—4% p<0.05). On
the other hand FA diam/FA IMT decrcased (—21%+/—5% 3-8
months; —20%+/=9% 11-16 months) p<0.05) during MARS
500 period and decreased significantly (—17%+/—10% p<<0.05)
at 2 days post MARS 500.

Discussion

For assessing the cardiovascular system during the confinement
period with a delay of audio video communication of approxi-
mately +20 min it was impossible (o assist the subjects from
distance. Thus the subject were asked to perform a volumic
capture of echographic images as described in the method scction.
Despite having been [amiliarized for only 1 h before the MARS
500 confinement period, they were able to capture appropriale
volumes of echographic images containing the vessel at least in
80% of the sessions. This means that in 20% of the capture, the
vessel was not entrely inside the volume scanned during the
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month, and 11 to 16 months) and 2 days and 6 months post confinement. (Mean value for the 6 subjects +/— SD - no significant change.).
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TILT, thus the scientist could not reconstruct the complete view of
the vessel and make the measurements.

No significant morphological changes were identified in the
main systemic and splanchnic circulation. The main peripheral
arteries (carotid and femoral) and the portal and femoral and tibial
vein diameters remained unchanged during and after the 500 day
confinement period compare o pre.

Carotid and femoral results suggest that the main peripheral
arterial flows remained stable as expected, because in absence of
gravity change there would be no fluid redistribution between the
main vascular compartment, nor a decrease in plasma volume as
observed in bedrest or spaceflight [1,4]. Moderate but significant
body weight and plasma volume loss were reported in 28, 60 and
105 day confinement study [10,11,13] while in the present one
despite the subjects reduced slighdy their physical activity and
changed their salt intake no body weight nor water content loss
was reported [16]. Thus the vessel wall change measured during
MARS 500 could not be rclated to significant hemodynamic
changes. No significant change in the portal vein size supports the
hypothesis that long term confinement did not induce any
splanchnic flow volume change. Conversely during a 60 day
bedrest where the subject lived in a confined area and remained in
an anti-orthostatic position 24 h a day, a significant decrease in the
portal vein area was measured in control (non exercising) subjects
[ 14]. this observation suggests that the changes in portal vein arca
during hecad down bedrest were mainly related to the head wards
{luid shift and absence of exercise which reduce plasma volume.

The femoral and tibial vein diameter did not increase which
means that there was no abnormal blood pooling in the legs veins.
On the other hand the jugular vein was not enlarged like in
microgravily or head down bedrest [1], thus there was no venous
stagnation at the cephalic level too.

No sign of orthostatic intolerance was obscrved at the end of the
experiment, thus we can consider that the sympathetic and the
distal neuro-vascular response o acute fluidshift (scated to stand
up) were not affected as it is the case after a space flight or a
bedrest.

Carotid and femoral IMT were found significantly increased
during the whole confinement period and remained clevated at +2
days aller the end of the confinement while it returned to basal
level 6 months later. Such observation rises at least 3 hypothesis:

PLOS ONE | www.plosone.org

{a) IMT increase should be part of a pathological process induced
by confinement through the mental stress, or other metabolic
processes, (b) IMT increase reveals an acceleration of the aging
cffect observed on healthy sedentary human across time, (¢ IMT
increase is part of the reversible adaptation of the cardiovascular
system to the environment associated with the confinement like
absence of solar radiation, nutritional regime, physical activity.

Simulated microgravity on rats (28 days in tail suspension)
induced a cercbral artery wall thickness and cross-scclional arca
increase, whereas it induced a decrease in cross sectional arca and
vessel wall thickness at the mesenteric artery level. Morcover daily
I-h — hyper gravity fully prevented these changes in both kinds of
arteries [15]. During tail suspension the animal was submitted to
fluid shift towards the head and various stress related to the
confinement, and the constraints due o the abnormal position.
During MARS 500 only IMT was increased, while the subject was
submitted to  confinement induced but not to any
gravitational change nor fluid shift. Conversely in simulated
microgravity the animal was submitted to stress plus head ward
{luid shift and both diameter and IMT increased. One may suggest
that IMT and diameter increase should be related to diflerent
factors in these 2 cases.

siress

Patients with cardiovascular risk factors and increased IMT
have a higher risk to have cardiovascular events than those with
normal IMT [17,18]. Thus IMT" increase is considered as a risk
factor or a marker of aging at the vascular level like the increase in
distal vascular resistance or hypertension. Nevertheless despite an
increased IMT is considered as a risk faclor associated with
atheromatous lesion, no correlation was found between clevated
IM'T and presence of high degree of stenosis [18].

In diabetes patient with increased IMT the phosphodicsterase
inhibitor cilostazol was found to reduce the IMT, while the IMT
remained increased in patients not treated [19]. But in the MARS
500 study the subjects had a nutritional regime well calibrated
which could not reasonably induce any metabolic disorder.

Stable arterial hypertension in young men was associated with
signs of remodcling of common carotid artery walls (increased
IMT} and increase of their rigidity [20]. Such population was
closer to the MARS 500 one, than general cardiac patient as the
subjects had no multple cardiovascular risk factor or significant
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cardiovascular discase but the MARS 500 population did not show
any increase in blood pressure. )

In a normal population (without cardiovascular discase), the
carotid IMT was found to increase with age and its determinants
associaled with age and gender [21]. In the case of MARS 500 the
duration was not long enough to explain the IMT increase by an
eflect of aging, morcover the process was reversible.

As the MARS 500 volunteers had no cardiovascular or other
pathology, or risk factors when entering the confinement habitat it
is difficult to suggest a pathological mechanism for explaining the
IMT increase. Morcover the diameter of the arteries concerned
did not change at all.

Thus we suggest that the increase in IMT should be related to
onc or several environmental factors of the confinement habitat.
There was no change in gravity, atmospheric pressure, oxygen
pressure, and slight changes in nutrition or physical activity. ..
compared to sedentary people not living in a confined environ-
ment. One may suggest that other factors like the isolation from
the outside, the supposed outside risky environment itsell; the
absence of solar radiation could request an adaptation of some of
the human body function and trigger metabolic processes.

An oxidalive stress related to confinement could be a factor
involved into the vascular changes observed during MARS 500.
Oxidative stress is related to abnormal oxygen metabolism which
produces nitric oxide and other element known to [avor
inflammatory reaction at the vascular level with increased IMT
[22,23]. Such hypothesis is supported by the results rom a 105 d
confinement experiment performed one year ago in the same
facility as for MARS 500. This study reported an increase in
oxidative stress with increase in oxi-hemoglobin, and decrease in
some antioxidant defense |24].

Other studies reported  that  confinement  induce mental
(emotional) and physical stress that were found to disturb several
cardiovascular target propertics like arterial stiflness, endothelium
propertics, capillary permeability in relation with edema, or
homodynamic paramecters (mean arterial pressure ?), or param-
cters regulating cardiovascular status like autonomous nervous
system, insulin resistance, incrcase cathecholamines, angiotensine
11, nitric oxide [25]. In normal population longitudinal studies
showed that social isolation in children was associated with higher
cardiovascular risk factors when adults [26], and that social
isolation in adult also increased cardiovascular risk factors [27].
Depression, anxicty, mental disorder (confusion) that can be
induced by confinement are also considered as cardiovascular risk
factors [28,29]. Conlinement was also found to reduce capacity to
concentrate and increase the time needed to make a decision
[30,31]. Thus putting together several individuals of various
personality may create tension or collaborative influence between
the participant and gencrate mental stress [32-34,37].

S
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Abstract—The objective was to design and validate a method of tele-operated echocardiography. The method was
tested in a hospital facility with an expert sonographer located in a room 10 m away from the patient. An ultrasound
probe, fixed to a motorized probe holder, was located on the patient by a non-sonographer and was remotely
controlled by the expert sonographer via an Internet connection. Scans were performed on 41 cardiac patients.
The quality of the cardiac views obtained using tele-echocardiography was lower than that of reference echocar-
diography, but generated similar measurements in 93%-100% of the cases. Bland—Altman plots and statistical
comparison of tele- and reference echocardiography measures revealed no differences (p > 0.05). Of the 71 valve
leaks or aortic stenoses present, 61 (86%) were detected using tele-echocardiography. These results indicate that
tele-echocardiography provided reliable diagnoses and acceptable measurements in 86 % and 93 % of cases, respec-
tively, with no false-positive diagnoses being reported. (E-mail: arbeille@med.univ-tours.fr) © 2014 World

Federation for Ultrasound in Medicine & Biology.

Key Words: Ultrasound, Echocardiography, Telemedicine, Cardiac, Robotic arm.

INTRODUCTION

In both hospital and private practice settings, ultrasound
is typically the first diagnostic imaging modality used;
therefore, there is a need to have access to this technique.
Presently, there is a lack of trained sonographers, with
many specializing in only one type of imaging (e.g., car-
diac, vascular, digestive, obstetrics). The probability that
sonographers specialized in all types of imaging are avail-
able at all times is exceptionally low, especially in small
or remote medical centers. The use of robotic tele-
operated ultrasound imaging may provide a solution to
this shortage of trained sonographers.

Several methods have been proposed for echo-
graphic examinations where the patient is in a remote
location or otherwise separated from the trained sonogra-
pher. Neonatal echography has been performed by a non-
sonographer operator who was directed through verbal
instruction by an expert sonographer (Awadallah et al.

Address correspondence to: Philippe Arbeille, UMPS-CERCOM,
Medecine Nucleaire et Ultrasons, CHU Trousseau, Tours, France.
E-mail: arbeille @med.univ-tours.fr

Conflicts of Interest: The authors have indicated that they have no
conflicts of interest regarding the content of this article.

2006; Otto et al. 2012; Randolph et al. 1999). In this
method, the trained sonographer expert monitored the
exam in real time, providing direction to the operator
and medical interpretations of the images obtained. A
similar procedure, called “remote guidance,” was tested
in space between the International Space Station and
the Ground Space Research Center. The astronauts,
minimally trained to work on themselves, were able
to obtain apical four-chamber cardiac views (Hamilton
et al. 2011).

Using voice remote guidance, the non-sonographer
operator requires a long time to find appropriate views
and needs to be guided continuously until the image is ob-
tained. In addition, it is difficult for this non-sonographer
operator to maintain appropriate views for several mi-
nutes while activating various ultrasound functions like
color and pulsed wave Doppler. The use of this method
requires that the operator be trained in ultrasound func-
tion and acquisition of images in the appropriate acoustic
windows. Even with training, finding the correct position
for certain diagnoses in some patients can depend on the
degree of rotation or tilt of the ultrasound probe. Verbal
remote guidance does not provide enough input from
the expert sonographer to confidently provide initial diag-
noses of patients unless the operator has been extensively
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trained. To date, no studies have used this method for
echocardiography and the remote diagnosis of cardiac
patients.

Tele-echocardiography has been used to send 3-D
images of the heart to an expert center for analysis by a
trained sonographer (Kratochwil et al. 2000: Masuda
ct al. 2001). The transfer of the 3-D image allows the
trained sonographer to select the appropriate 2-D image
for analysis. However, current 3-D/4-D ultrasound
systems are rather heavy and expensive and would, there-
fore, be rarely available in small or isolated medical
centers.

To facilitate tele-operated ultrasound, we designed a
robotic arm that held an ultrasound probe that was placed
on the patient by a non-sonographer operator and tele-
operated by a trained sonographer in an expert center
located away from the patient (Vieyres et al. 2003). The
robotic arm was capable of producing precise rotation
and tilt movements of the ultrasound probe, but not trans-
lation of this probe on the skin surface. If needed,
translation had to be performed manually by the non-
sonographer operator with vocal assistance from the
expert through video conference communication. This
system was validated several years ago for abdominal
and fetal echography (Arbeille et al. 2007) and is pres-
ently in routine use in three small medical centers located
in cities with populations of fewer than 5000 inhabitarits.

The absence of tele-operated translation requires the
active participation of the non-sonographer operator to
move the robotic arm right, left, up and down according
to the instruction of the expert. Although translational
movements made by the non-sonographer were not accu-
rate, these movements were acceptable for abdominal
(gall bladder, portal vein, pancreas, kidney) and fetal
(head, abdomen, femur) applications, as the acoustic
windows for these scans are quite large. In contrast, the
acoustic windows to image the heart (long-axis,
short-axis or apical views) are very narrow. For echocar-
diography, the expert sonographer needs to translate the
probe on the patient’s skin to accurately locate the middle
of the acoustic window. Once the middle is located, the
expert then orients the probe (rotation, tilt) to obtain
appropriate long-axis, short-axis or apical four-chamber
views.

The objective of the current project was to develop a
motorized probe holder capable of translation, rotation
and tilting movement of the probe as required by the
expert sonographer for the successful completion of
tele-echocardiography. Similar to previous work with
fetal and abdominal echography (Arbeille et al. 2007),
only non-sonographers were present with the patient,
and the trained sonographer operated the motorized probe
holder from a different location. A conventional Internet
link was used for video and data transfer between the two

Volume M, Number M, 2014

sites. It was hypothesized that the motorized probe holder
would allow for the visualization and evaluation of the
four cardiac chambers, measures of aortic flow velocity
and the detection of any mitral, tricuspid or aortic valve
leaks or aortic stenosis.

METHODS

The motorized probe holder consisted of two motor-
ized supports and a mechanical arm. The robotic arm
(Vieyres et al. 2003) held the ultrasound echo probe and
oriented it (tilt, spin and rotation) around the contact point
on the skin. The robotic arm was also fixed to a motorized
plate, which allowed for translational movements on the
patient’s skin (Melody, AdEchoTech, Paris, France).
The robotic arm and translational plate were affixed to
a second mechanical arm that the non-sonographer used
to position the probe on the patient (ITD, Munich,
Germany) (Fig. ib).

System design of the motorized probe holder

The robotic arm, which had been designed and
tested on abdominal and fetal organs several years earlier
(Arbeille et al. 2007; Vieyres et al. 2003), was able to use
any commercially available ultrasound probe. The probe
was affixed to a flat piece of plastic that could move the
probe though tilt (+40°), rotation (*180°) and spin
(£180°) motions. For this study, the robotic arm was
attached to a motorized plate that rotated (*+180°) and
moved the probe *£4 cm from the center point along the
selected diameter. This allowed for translational
movements over the patient’s skin within a circle with a
diameter of 8 cm (Fig. 1a, b). The translation movements
were controlled by two electric buttons (one to rotate the
translational plate, and one for translating along the
selected line), whereas the angular orientation of the
probe (tilt, rotation and spin) was controlled by a single
dummy probe (Fig. ic) (Vieyres et al. 2003).

The robotic arm and translational plate were fixed to
an inclinable mechanical arm (ITD) with 3 df. The
mechanical arm was fixed to a stable cart that could be
rolled around the bed (partially visible in Fig. 1a). The
inclinable arm remained stable after being positioned,
even though the total weight of the system attached to it
was 8 kg. The pressure applied by the probe on the pa-
tient’s skin was adjusted by the non-sonographer operator
and limited by the arm to 1 kg of force. At any time the
inclinable arm could be lifted up manually, which
removed the probe holder from the patient.

Procedure for validation of tele-echocardiography
Forty-one patients scheduled for conventional echo-

cardiography were recruited into the study. The patients

were included in the order in which they were scheduled
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Fig. 1. (a) Patient room with the motorized probe holder on the patient, the ultrasound system and non-sonographer
operator. The cardiac probe is attached to the robotic arm (tilt, rotation and spin movements), which is fixed to the trans-
lational plate to translate the probe within an 8-cm-diameter circle. This motorized system is fixed to an inclinable
mechanical arm (ITD, Munich, Germany). The mechanical arm is fixed to a stable cart that can be moved around the
bed on the floor. On the cart, the electronic interface box is connected to the Internet for receiving commands sent by
the expert sonographer. (b) Proximal view of the robotic arm and translation platform. The white structure to which
the probe is fixed is the robotic arm, which allows for changes in orientation within a 45° cone. The blue part (top) is
the translator. Translation is operated along the diameter of the disk, which is rotated to select the direction along which
the translation will be performed. (¢) View of the expert center with the dummy probe for adjusting the orientation of the
probe and an electronic box with two push-buttons for translating the probe. Using video, the expert can monitor both the
location of the probe and the ultrasound image.

for conventional echocardiography. Patients were not
recruited on the basis of morphology or type of cardiac
pathology. The patients were informed about the entire
protocol and signed an informed consent form. The pro-
tocol (for validation) was reviewed and approved by the
French Committee for the Protection of Persons in
Biomedical Research.

After being recruited into the study, patients under-
went two echocardiography scans. The first scan was per-
formed by tele-echocardiography, after which, another
expert sonographer from the same department performed
a conventional echocardiographic examination, which
was used as a reference (reference echocardiography)
for evaluation of the tele-echocardiography exam results.
The same ultrasound system and probe were used for both
the reference and tele-echocardiography examinations.
The sonographer for the reference examination was not
informed of the results of the tele-echocardiography ex-
amination. For both examinations, the patient remained
in bed in the same room. To limit the duration of these
two examinations for the patient, we decided to restrict
the tele-echocardiography to 10 min and to collect the
data through apical views only. This time was the dura-
tion of the tele-operated examination only; the initial
setup of equipment occurred before the examination
and cardiac measurements were made from the recorded
video after the patient had left. The reference echocardi-
ography examination took approximately 30 min and
included measurements of cardiac parameters.

For the tele-echocardiography examination, the
patient was in a room with a non-sonographer operator,

the ultrasound system and the motorized probe holder.
The expert (trained sonographer) was located in a second
room 10 m away. The expert was equipped with the con-
trols for the motorized probe holder and a screen to
receive video of the patient and ultrasound. The robotic
and video systems in the two rooms were connected to
the Internet (standard ADSL) with a data flow rate of 1
Mbit/s. Over this connection, commands were sent to
the motorized probe holder and ambient video of the
patient (IP camera, 5014, Axis Communication SAS,
Antony, France) and video from the ultrasound system
connected to a video server (IP video server, 243, Axis
Communication SAS) were received at 30 fps (frames
per second). The 1 Mbit/s data flow rate was sufficient
bandwidth for controlling the motorized probe holder
and for receiving the ambient and ultrasound video.
The probe holder positioning was monitored by the
expert using the real-time ambient view of the patient
and probe holder, as well as an audio link with the
non-sonographer operator.

The orientation of the inclinable arm and the cart
location on the ground were adjusted by the non-
sonographer operator to locate the probe head close to
the cardiac apical acoustic window (approximately
within the 6 X 6-cm area below the left nipple). The 3
df at the extremity of the inclinable arm was used to orient
the cardiac probe perpendicular to the thorax. The incli-
nation of the mechanical arm and the positioning of the
cart were adjusted to place the probe in contact with the
patient. The expert then adjusted the translational posi-
tioning of the probe on the acoustic window. As soon as
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the cardiac beating structures appeared, the expert found
the right cardiac view needed for measurement and diag-
nosis by moving the dummy probe (tilt, rotation, and
spin) while viewing the ultrasound images received.
Settings of the ultrasound system (gain, depth) were
adjusted by the non-sonographer at the request of the
trained expert and depended on the morphology of the
patient.

The same ultrasound system was used for both
reference and tele-operated echocardiography (Artida,
Toshiba Medical, Amsterdam, The Netherlands), with
the phased array probe (3 MHz) being used in both
exams.

Evaluation of performance of tele-echocardiography

The primary objective in tele-echocardiography was
to perform (in 10 min) apical four/five-chamber views for
(i) measuring the left atrium and right atrium in diastole;
(ii) measuring the left ventricle in systole and diastole
with the calculation of ejection fraction; (iii) displaying
the time motion pattern of the right ventricle; (iv)
measuring aortic blood flow velocity by pulsed wave
Doppler before and after the sigmoid valves; and (v) de-
tecting, if applicable, mitral, tricuspid or aortic valve
leaks or aortic stenosis by color Doppler and quantifying
them by pulsed wave Doppler or visualization of valve re-
modeling. The same views and measurements were
performed during reference echocardiography. The reli-
ability of the tele-echocardiography examination was
scored though a comparison of the results with those of
reference echocardiography.

The image quality of the tele-echocardiogram
was qualitatively scored from 1 (very poor) to 5 (excellent)
with respect to the reference echocardiogram to quantify the
amount of image degradation with tele-echocardiography.
A visualization score, expressed as a percentage, was calcu-
lated as the number of tele-echocardiograms that were of
sufficient quality to determine (i), (ii), (ii) and (iv) listed
above with respect to the reference echocardiogram. A valve
score was similarly calculated to determine the percentage

Volume M, Number M, 2014

of valve leaks or aortic stenoses (v) that were detected
by tele-echocardiography with respect to reference
echocardiography.

Measurements obtained from tele-echocardiography
were compared with those from reference echocardiogra-
phy. A paired #-test was performed to determine if measure-
ments obtained with tele-echocardiography differed from
those obtained at reference echocardiography. Additionally,
Bland-Altman analysis was performed to determine the
relationships between the two measurements. This provided
an indication of the accuracy of tele-echocardiography
measures compared with reference measures. The
duration of the examination was not assessed, as tele-
echocardiography was limited to 10 min.

RESULTS

Video used for analysis during tele-
echocardiography was not significantly altered despite be-
ing limited to 30 fps by the video server (Axis 243). The
quality (contrast, contours, graded 1-5) of the cardiac
probe holder was lower than that of the reference echocar-
diography by 11 * 14%. In general, the contours of the
cardiac chambers on tele-echocardiography (Fig. 3c)
were not as well defined as those on reference echo-
cardiography (Fig. 3d), and the tele-echocardiography
four-chamber view was not perfectly centered in the
ultrasound field (Fig. 4c) compared with the reference
echocardiography view (Fig. 4d). During the 41 tele-
echocardiography examinations, four- and five-chamber
views were correctly displayed in 93% to 100% of cases
compared with reference echocardiography, with left ven-
tricular ejection fraction, aortic flow and right ventricular
ejection fraction being measured in 95%, 93% and 100%
of cases, respectively (Table 1). The different orientations
of the cardiac chamber in tele-echocardiography and
reference echocardiography resulted in different angles
between the Doppler beam and the valve flow and, thus,

Fig. 2. Apical four-chamber views with left ventricle volume measurements for (a) tele-echocardiography and (b) refer-
ence echocardiography.
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Fig. 3. Aortic regurgitation by (a, c) tele-echocardiography and (b, d) reference echocardiography.

in differences between the velocities measured, as illus-
trated in Figures 3 (a. b) and 4 (a. b).

In 14% (10 of 71 cases) of the tele-
echocardiography examinations, the expert could not
identify mild valves leaks or aortic stenoses. Tricuspid,
mitral and aortic valve leaks were identified in 85%,
84% and 100% of the scans, respectively. Aortic stenosis
was identified in all cases using tele-echocardiography,
but valve remodeling was identified in only 81% of the

cases (Table 2, Figs. 3 and 4). These results yielded a
mean visualization score of 94% and valve anomaly
score of 86%. Measurement results from images
obtained with tele-echocardiography and reference echo-
cardiography are summarized in Table 3.

A paired r-test revealed no statistical difference in
the majority of measurements assessed. Measurements
of left ventricle diastolic volume and aortic blood flow ve-
locity by pulsed wave Doppler after the sigmoid valves

Fig. 4. Mitral regurgitation by (a, c) tele-echocardiography and (b, d) reference echocardiography.
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Table 1. Visualization scores for tele-echocardiographic
measures™

Visualization
Reference Cases not  score with

echo cases measured robot
Left ventricle ejection 40 2 95%
fraction (EF)
Aortic velocity before 40 3 93%
sigmoid valves (Ao LVOT)
Right ventricle ejection 41 0 100%
fraction (TAPS)

* Values are the total number of cases measured with reference echo-
cardiography, the number of cases in which measures could not be made
with tele-echocardiography and the visualization score for each measure
when using tele-echocardiography.

were obtained with tele-echocardiography statistically
differed; however, when values were adjusted for
the biases suggested by the Bland—Altman analysis
(7.03 mL and -1.71 cm/s, respectively), no differences
were found. Bland-Altman plots (Fig. 5) revealed
random distributions of values within the 95% confidence
interval, suggesting that measurements made with
tele-echocardiography were consistent with those made
during reference echocardiography (Figs. 2a. b; 3a, b:
4a, b).

DISCUSSION

This study was designed to test a method of tele-
echocardiography performed with a specially designed
motorized probe holder and robotic arm. The system con-
sisted of three major components: a robotic arm, which
controlled the orientation of the ultrasound probe (rota-
tion, tilt, and spin); a plate, which allowed for transla-
tional movements of the probe over the skin surface of
the patient; and an inclinable arm attached to a cart,
which a non-sonographer operator adjusted to align the
tele-operated components with the patient. In addition
to locating the probe over the acoustic window area as
directed by the expert sonographer via video and audio
communication, the non-sonographer operator also
made adjustments to the ultrasound settings (gain, depth,

Table 2. Valve scores for tele-echocardiographic
assessments™

Total cases Cases not detected Valve score

Tricuspid leak 34 5 85%
Mitral leak 31 S 84%
Aortic leak 4 0 100%
Aortic stenosis 2 0 100%
Mitral valve remodeling 26 5 81%

* Values are the total number of cases detected with reference echo-
cardiography, the number of cases in which abnormalities were not de-
tected with tele-echocardiography and the valve score for each measure
when using tele-echocardiography.

Volume M, Number M, 2014

Doppler line, etc.) or triggered different ultrasound func-
tions (color, pulsed wave Doppler, record, erc.) at the
request of the expert sonographer. The use of a non-
sonographer operator as opposed to a fully automated
system increased tolerability for the patient, as the oper-
ator was able to move the robotic system away from the
patient in the case of malfunction or at the request of
the patient.

The procedure used in the present study was slightly
different from those previously reported for the tele-
echographic examination of abdominal and fetal organs
(Arbeille et al. 2005, 2007). In the present study, we
incorporated an additional function that allowed for
tele-operated translational movements of the ultrasound
probe. The cardiac apical acoustic window is very narrow
compared with those of abdominal or fetal organs, is an
intercostal window and is not located over soft tissue.
Additionally, the cardiac probe must be maintained
very still while the sonographer activates various ultra-
sound functions to allow for proper measurement. There-
fore, the present study also incorporated an inclinable
arm and cart that held the tele-operated components, al-
lowing for the ultrasound probe to remain in a fixed posi-
tion for measurement.

During the initial tele-echocardiography scans, the
non-sonographer operator moved the inclinable arm and
cart to approximately locate the probe at the position of
the acoustic window. This was defined as an area
6 X 6 cm located below the left nipple. In some cases, ad-
justments to probe positioning were required for the
expert sonographer to locate the appropriate acoustic
window. In these situations, the expert sonographer
used the video conference link to illustrate the desired
probe movement to the non-sonographer operator using
either a mannequin or the expert’s own body as a refer-
ence. Once the probe was positioned on top of the acous-
tic window, the non-sonographer operator did not adjust
the robotic system and only changed settings or activated
function on the ultrasound system at the direction of the
expert sonographer. It should be noted that the functions
performed by the operator did not require experience in
echocardiography, but only a rudimentary understanding
of the ultrasound system and the setup operation of the
robot system.

Another research group has developed a fully ro-
botic system with 6 df that maintains the ultrasound probe
in a position (location, orientation) selected by the sonog-
rapher (Boman et al. 2008). This system was designed to
keep the ultrasound probe motionless while the sonogra-
pher activated various ultrasound functions and, thus,
reduce the effort exerted by the sonographer to maintain
the probe in a fixed orientation as soon as he or she ob-
tained the appropriate view. Tele-echocardiography
testing using this system has been conducted with healthy
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Table 3. Measurements made with the reference echocardiography and tele-echocardiography

Reference echocardiography

Tele-echocardiography 95% confidence interval

Left ventricle diastolic volume (mL) 78.67 * 27.27 70.14 %= 24.36' —13.79 to 27.85
Ejection fraction (%) 60.21 = 9.98 56.00 = 9.13 —12.67 to 14.62
Left atrium (cm?) 15.85 = 4.82 16.76 = 5.06 —4.69 to 3.38
Aortic left ventricle outflow track velocity (cm/s) 20.76 * 5.56 19.82 * 4.37 —7.48 to 8.77
Aortic velocity after sigmoid valves (cm) 30.76 = 14.33 3335 = 15.78" -9.311t0 5.89
Right atrium (cm?) 16.39 + 5.39 1544 + 45 -4.48 to 4.47
Right ventricle ejection fraction (TAPS) 23.08 = 4.39 221 =379 -6.45 to 7.91

* Values are measurement values (means * standard deviations) obtained during the reference echocardiography and the tele-echocardiography ex-
aminations, as well as the 95% confidence interval from the Bland-Altman analysis. Note, when bias, as determined from the Bland—Altman analysis,
was considered, no differences were seen between any values.

T Tele-echocardiography value differs from the reference value, p < 0.05.

volunteers but, to date, has not been conducted with car-
diac patients for the detection of cardiac abnormalities.

Using the tele-echocardiography method developed
for this study, the expert was able to generate cardiac im-
ages of sufficient quality for measurement in 93%—-100%
of cases depending on the parameter being measured.
The study revealed no major differences between parame-
ters measured by the two methods (Fig. 5), but differences
existed because the robotic system did not allow acquisi-
tion of the same orientation of the cardiac chambers or of
the Doppler beam as obtained during reference echocardi-
ography (Figs. 2a, b; 3a. b: 4a, b). Similarly, the images
allowed for the detection of cardiac abnormalities in 84%
of cases. However, this detection rate is rather modest
considering that false-negative diagnoses may have serious
consequences for patients. It should be noted that the tele-
echocardiography examination was limited to 10 min, as
patients also had to undergo a reference (traditional) echo-
cardiography examination, lasting approximately 30 min,
afterward. Because of this time restriction, once an acous-
tic window was located, the robotic arm was not relocated
on the patient to determine if a better window was avail-
able, which could have contributed to the reduced
quality of tele-echocardiography images. Therefore, it is
believed that with additional time, the number of cases in
which images were of poor quality or not acquired with
tele-echocardiography would be reduced and the rate of
detection of cardiac abnormalities improved. Also because
of the time restriction, only the apical cardiac view was
obtained with tele-echocardiography, which allowed for
assessment of the main cardiac morphologic (volume,
diameter) and functional (wall movement, velocity) pa-
rameters. Other views may have facilitated the detection
of some defects; however, acquisition of these views
would have extended the length of the examination, which
was not feasible during this study. It should be noted that
although tele-echocardiography did not detect 100% of
cardiac abnormalities, there were also no false positives
using this method.

The system of tele-echocardiography used in this
study did have some technical limitations. The lack of

cardiac views of sufficient quality to perform measure-
ments or valve leaks not being detected in 7% and
16% of cases, respectively, could have been related
also to the technical limitations of the robotic arm versus
the sonographer in addition to the limited time allocated
for tele-echocardiography. In some cases, the robotic
arm could not replicate all of the desired motions of
the expert sonographer and could not apply sufficient
pressure to obtain clear images though the intercostal
space. The robotic arm could be equipped with an addi-
tional system to move the probe toward the skin and
change the pressure being applied, but it is difficult to
control and produce pressures equivalent to those
applied by a sonographer, which poses potential safety
concerns for the patient. Moreover, during pilot testing
of this potential addition, it was noted that the system
became larger and heavier with no obvious improve-
ment in image quality.

Limitations on data flow rate between the patient site
and the expert site could have contributed to changes in
image quality. Using an Internet connection with a data
flow rate of 1 Mbit/s required the compression and
decompression of the video files, which may have altered
video quality. In addition, the frame rate of the video
server (30 fps) was lower than that of the ultrasound sys-
tem (32-42 fps). During a previous study (data not pub-
lished) using a modest satellite link (384 kbit/s, and 12
fps), good-quality ultrasound video of a fetal heart (140
bpm) was transferred to our hospital center from Ceuta,
Spain. Although the video frame rate was only 12 fps,
the rapidly moving structures of the fetal heart were still
correctly displayed. Therefore, in the present study, it is
unlikely that the slight reduction in frame rate contributed
to a reduction in image quality.

A previous study qualitatively noted that the lower
the quality of the original ultrasound image, the greater
was the degradation in images received by the expert so-
nographer (Arbeille et al. 2007). Further work within our
group supports this observation (data not published) that
high-quality images tend to exhibit less degradation when
transferred via the Internet. Therefore, in the present
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study, a high-quality ultrasound system was used that re-
sulted in a lower level of image degradation.

In the present study, the expert sonographer and
patient were both located in the same facility in two
different rooms separate by only 10 m, which resulted
in no major delay in data transfer between the two sites.
In real situations, the expert and patient sites will be
geographically separated by much greater distances,
which may pose issues as transmission of video and robot
commands may be delayed. It is unknown how much of
an issue this will be as tele-echography examinations of
abdominal and fetal organs between sites on different
continents have reported delays <2 s, which allows for
“quite real time” control of the robotic arm movements
and the video generated by these movements (Arbeille
et al. 2007).

The time required to educate the expert sonographer
on the use of the tele-echocardiography system was
approximately 2 h. In particular, the expert sonographer
had to become accustomed to making small movements
of the control probe at low velocities, as it is difficult
for the robotic arm to move the probe back to a previous
position if the control movements are too large or too fast.
The expert was required to move the probe slowly, recon-
structing a mental image of what was seen in the 2-D ul-
trasound images. Unlike live examinations, when using
tele-echocardiography, the expert does not have physical
contact with the patient and does not have a direct view of
the patient and probe orientation on the patient; therefore,
small movements are required, particularly when
approaching the desired image. The expert must also
learn to communicate with the non-sonographer operator
to give direction regarding functions and settings of the
ultrasound system. When asking for adjustments in set-
tings or changes in function, the expert must speak slowly
and wait after each instruction for the results of the action.
All these considerations are consistent with those
observed during previous studies on tele-echography
with other organs (Arbeille et al. 2007).

CONCLUSIONS

The results of this study suggest that tele-
echocardiography can be used for reliable diagnoses in
cardiac patients located away from major hospital centers.
A conventional Internet connection with a data flow rate of
1 Mbit/s is sufficient to tele-operate a motorized probe
holder and transfer the video to the expert center in real
time. Diagnoses of structural abnormalities such as valve
leaks and aortic stenosis were delivered orally by the
expert sonographer in real time, with measurements being
performed by a non-sonographer operator under the super-
vision of the expert sonographer. No false diagnoses were
reported during this study with cardiac patients.

The ultrasound images received at the expert center
from the tele-echocardiography examination made it
possible to visualize the four or five cardiac chambers,
evaluate most of the parameters of cardiac function and
detect cardiac valves leaks or stenosis. In many emer-
gency situations, there is a need to make a quick and reli-
able diagnosis of various organs (abdominal, cardiac,
pelvic, etc.) requiring several sonographers (radiologist,
cardiologist, gynecologist, efc.). The possibility of tele-
operating the ultrasound examination from an expert cen-
ter (using a motorized probe holder) will provide patients
living in isolated and small urban locations with the same
diagnostic tools available in large hospitals, where expert
sonographers in the different specialties are available at
all times. The medical practitioner in charge of a general
population, including unknown cardiac patients and pa-
tients already diagnosed with cardiac pathologies, will
then have access to primary echocardiography as well
as echocardiography for monitoring cardiac patient living
in the area without the need for transportation of patients
to large hospitals.
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ABSTRACT:

Purpose: The objective was to determine if 6 months in microgravity affects conduit artery diameter
and wall thickness.

Method: The common carotid artery (CC) and superficial femoral artery (FA) were assessed using
echography. Astronauts, who were minimally trained in ultrasound imaging, obtained inflight
echographic video using a volume capture method and video conferencing with the ground. Vessel
properties were later assessed by a trained sonographer processing the downlinked video using 3D
reconstruction software developed by our laboratory. Data were collected from 10 astronauts who
performed the echographic examinations at the beginning of the spaceflight (day 15) and near the end
of the spaceflight (day 115 to 165). Inflight measures were compared to pre-flight assessments.
Results: No significant changes with spaceflight were found for CC and FA diameter. Intima media
thickness (IMT) of the CC was found to be significantly increased (approx 15%, p<0.05) in all
astronauts during the spaceflight (early and late flight) and remained elevated 4 days after returning to
Earth. Similarly, FA IMT was also increased during the flight (p<0.05) but returned to pre-flight levels
4 days postflight.

Conclusion: The experiment demonstrated that using the volume capture method of echography,
untrained astronauts were able to capture enough echographic data to reconstruct vessel images for
analysis. The increase in both CC and FA IMT during the flight suggests an adaptation to microgravity
potentially mediated by a metabolic process associated with the mental stress generated by the ISS
confined environment or mechanical mechanisms associated with fluid redistribution along the body.
250w.

Keywords: Carotid, Intima media, Femoral, spaceflight, echograph

INTRODUCTION

During spaceflights onboard the International Space Station (ISS) humans are required to adapt to
the absence of gravity which produces a marked fluid shift towards the head followed by a
redistribution of the fluids throughout the body. Physical activity is also reduced as body movements
require less effort. Moreover, astronauts have to adapt to cohabitation in a confined habitat surrounded
by a hostile environment which may generate mental stress with possible impacts on the
cardiovascular system. Long term exposure to microgravity has been shown to induce morphological
and functional changes in the cardiovascular system (1; 2; 3). Currently, the exact degree of change
and the reversibility of this change upon return to Earth remain unknown.
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Increased carotid and femoral artery intima media thickness (IMT) has recently been reported for all
subjects in the MARS 500 experiment (520 days in confinement in 1G) (4). These increases were still
seen two days after the confinement period but recovered within 6 months. It was suggested that the
IMT remodelling may be related to a reduction in physical activity, the effect of the mental stress, or
the absence of solar light that was experienced during the confinement (4). The MARS 500
experiment was designed as a ground based analogue of a manned spaceflight mission to Mars;
however, it is unknown if the IMT changes seen during this experiment are also present with real
spaceflight.

The objective of the current study was to investigate carotid and femoral arterial diameter and wall
thickness before, during, and after 6 months of spaceflight on the ISS. A volume capture method of
echographic imaging was used for the study to allow untrained astronauts to capture images of the
vessels with limited assistance from the ground. It was hypothesized that spaceflight would result in
structural changes in the carotid and femoral arteries as seen by increased IMT.

METHODS:
Population:

Ten astronauts (7 male, 3 female; 47+/-5 years of age; weight 69+/-12 kg; height: 172+/-8 cm)
participated in the Vessel Imaging Study. All protocols of this study were approved by the NASA and
ESA ethical committees under the reference IRB pro 0340. Each astronaut was informed of the
content and schedule of the experiment and signed an informed consent form before participation.
During the 6 months of spaceflight, astronauts had standardized meals but intake of food and liquid
were not strictly controlled. Astronauts performed physical exercise during the flight (treadmill,
approximately 3h per day) but the duration and intensity differed between subjects.

Echography Image Capture:

Before spaceflight, the astronaut received three hours of training to be able to perform echographic
volume capture of the carotid and femoral arteries. The imaging procedure used by the astronauts was
previously developed by our laboratory for use with tele-echography (5). Using this method, the
astronaut was able to capture images over a volume which contained the vessel of interest with, if
necessary, a trained sonographer on the ground providing minimal guidance for proper orientation and
location of the ultrasound probe.

To perform the echographic examination the astronauts were required to first locate the probe on
the skin over the appropriate acoustic window for the desired vessel and second to perform calibrated
tilt and translational movements of the ultrasound probe while maintaining contact with the skin
surface. Once the probe was located over the appropriate window as indicated by the sonographer on
the ground, the astronauts were required to translate the probe perpendicular to the skin over the skin
surface 4-5cm. The astronaut was then asked to rotate the probe 90° and then tilt the probe through a
90° range (+45° to -45° with respect to a line perpendicular to the skin surface) with video
continuously recording the ultrasound images through both movements. Extensive training in
ultrasound imaging was not required to perform this motion as the astronauts were not required to
obtain perfect long or short axis views of the vessels, but were only required to scan a volume
containing the vessel.

Ultrasound images collected by the astronauts during the inflight scans were downlinked to the
ground control center (Cadmos at CNES in Toulouse France) in near real time. Video files, viewed as
a series of images were reconstructed to form a virtual 3D space (License ‘“Navigateur
Echographique” EP 2 396 73). A trained sonographer then analyzed the 3D space to obtain the
appropriate images for analysis (5). Using this reconstructed volume for analysis allowed for
appropriate view to be assessed even if the original images were obtained in oblique planes.

For the imaging of the carotid artery (Figure 1a), the astronauts were instructed to located the probe
at the bottom of the neck (in contact with the collar bone) holding it in a transverse (horizontal)
position providing a cross-sectional image of the artery. The probe was then translated slowly (three to
five seconds) up towards the jaw and downward towards the collar bone. At this point the probe was
rotated 90° to provide a longitudinal image of the artery and then tilted from +45° to -45° to scan the
volume below the probe containing the common carotid artery. Imaging of the femoral artery (Figure
1b) was conducted in a similar fashion as the common carotid. First the probe was located at the upper
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part of the thigh in a transverse orientation providing a cross sectional image. The probe was then
translated slowly (three to five seconds) downwards five to six centimeter and upwards to the initial
position. At this point the probe was rotated 90° to obtain a longitudinal image of the artery and tilted
from +45° to -45° to obtain a volume capture of the superficial femoral artery. During the tilt
maneuvers for carotid and femoral arteries, the trained sonographer on the ground evaluated the
images to ensure that the vessel was scanned entirely and that the images were of sufficient quality for
analysis.

Measurement Sessions:

Assessments of the common carotid artery and superficial femoral artery were done preflight,
inflight, and after return to earth. The pre- and post-flight assessments were conducted by a trained
sonographer with the astronaut resting in a supine position using the volume capture method. Cross-
sectional and longitudinal images were obtained using a linear probe with echographic video analyzed
for vessel diameter and IMT. Inflight echography, performed by the astronaut as described above, was
conducted on flight day 15 for all astronauts, day 135, and 15 days prior to returning to Earth (day 115
to day 165 depending on the duration of flight). As the duration of spaceflight was different between
astronauts, for analysis purposes the results of the assessments between 115 days and 165 days were
averaged to provide a single long-duration inflight value (4-5.5 months).

Statistical Analysis:

Data were assessed using a one way repeated measures ANOVA followed by Tukey post hoc
testing (SigmaStat 3.5, Systat Software Inc, Chicago IL, USA). To determine the effect of
microgravity exposure, significance was set at p<0.05.

RESULTS:

Ninety percent of the video files downlinked from the ISS were of sufficient quality to be
processed allowing for measurement of the vessel diameter and IMT. Due to missing data points (ISS
Echograph failure and replacement), two astronauts were excluded from the analysis (n=8), with a
third being excluded from the femoral IMT (no clear IMT image) analysis (n=7). As seen in Figure 2,
images collected during spaceflight (Figure 2b) were of similar quality to those collected preflight
(Figure 2a). No significant effects of spaceflight were found for either carotid artery diameter or cross-
sectional area (Table 1, p>0.05). Similarly, no changes were seen in Femoral artery diameter or cross-
sectional area (Table 1, p>0.05).

Carotid IMT was significantly increased by 15+5% after 15 days of spaceflight and remained
increased late flight (15+4%) and four days after returning to Earth (12+6%, Figure 3). Similar to the
carotid IMT, femoral IMT was found to increase with spaceflight (17+4%) and remain increased late
in flight (15+£7%, Figure 4). In contrast to carotid IMT, four days after returning to Earth femoral IMT
had returned to preflight values.

DISCUSSION:

The purpose of the current study was to investigate carotid and femoral artery diameter and IMT
with long duration spaceflight. The study utilized a method of echography which allowed astronauts to
obtain images of sufficient quality for analysis with minimal training in ultrasound imaging. In
agreement with the hypothesis, the results showed increased IMT of the femoral and carotid arteries
with spaceflight. For the carotid artery, this increase persisted four days after returning to Earth,
whereas the IMT of the femoral artery retuned to preflight values within this same time period. These
results suggest that environmental conditions on the ISS during long duration spaceflight promote
structural remodeling of conduit arteries as seen by a persistent increase in IMT.

With spaceflight, there was no significant change in carotid or femoral diameter or cross-sectional
area. This result is consistent with previously reported data from real and simulated microgravity
exposure (1). However, in previous studies and the present study, there was a tendency for the carotid
diameter to increase (approx 5%) and for the femoral artery diameter to decrease (approx 8%)
(unpublished personal data). This suggests that structural changes may be occurring in conduit arteries
resulting in changes in vessel diameter and cross-sectional area and that these changes may become
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evident in spaceflight missions greater than six months similar to what would be required for a
manned mission to Mars.

With spaceflight, IMT measures of the carotid and femoral arteries were significantly increased.
Although the magnitude of change was different between individuals, this increase was evident for all
subjects tested suggesting that this change was not due to individual genetic profiles, prefight lifestyle,
or preflight medical history. Therefore, three possibilities can be suggested as to the potential cause of
the IMT change: (a) The observed IMT increase is part of a pathological process induced by
confinement and microgravity, (b) The increased IMT is indicative of an acceleration of the aging
process normally observed with healthy, sedentary individuals over time, (c) The IMT increase is part
of a reversible adaptation of the cardiovascular system to new environmental conditions.

Exposure to microgravity during spaceflight results in fluid shifts which may change the local
distending pressures at the carotid and femoral level. In an animal model of microgravity exposure, the
induced cephalic fluid shift, and resultant increase in pressure, was related to an increase in cerebral
artery wall thickness and cross-sectional area and a reduction in mesenteric artery wall thickness and
cross-sectional area (6). If human conduit arteries respond the same way with exposure to
microgravity, an increase in carotid artery diameter and IMT would be expected. However, results
from the present study did not show an increase in carotid artery diameter possibly suggesting that the
change in diameter and IMT are the result of two separate mechanisms. In addition, the same IMT
increase was seen in both the carotid and femoral arteries. As the local pressure, due to fluid shifts,
would increase at the carotid level and decrease at the femoral level, is seems that this mechanism may
not have contributed to the IMT remodelling in the present study. It can also be noted that result from
the MARS 500 confinement study where subjects were not exposed to a change in gravitational
environment that would result in cephalic fluid shifts also showed an increase in carotid and femoral
artery IMT (4). This further supports the conclusion that local pressure changes in microgravity did
not contribute to the observed change in IMT.

On Earth, increased IMT is considered a risk factor or cardiovascular disease as patients with
increased IMT have a greater number of cardiovascular events compared to those with normal IMT
(7). Similarly, stable arterial hypertension in young men was associated with signs of vessel wall
remodelling including increased IMT (8). The progression of cardiovascular disease may contribute to
an increase in IMT with spaceflight; however, astronauts in the present study were not hypertensive
and did not exhibit any other cardiovascular risk factor before flight. Therefore, it is unlikely that
pathological mechanisms fully explain the IMT increase.

In a normal, healthy population, carotid IMT has been found to increase with age (9). In
comparison to the normal aging process, the observed 15% increase in carotid IMT is approximately
equivalent to 30 years of aging (Figure 5). As the astronauts only spent six months in space, aging
alone does not account for the increase in IMT. In addition, the IMT decreased towards preflight
values after returning to Earth suggesting that the increase in IMT is a reversible adaptation to
environmental conditions on the ISS.

Changes in physical activity and nutrition status with spaceflight may be contributing factors to the
increase in carotid and femoral artery IMT. In the microgravity environment, less work is required to
perform daily tasks contributing to a reduction in overall physical activity. However, exercise
protocols preflight and during the spaceflight were not standardized between astronauts making it
difficult to determine the effect of changes in physical activity on vascular morphology. Nutrition,
liquid, and sugar intake were also variable between astronauts. Previous studies have reported
increased circulating insulin in astronauts during spaceflights (10; Hughson et al., unpublished data),
increased glycemia and insulin resistance with bed rest (11; 12), and increased glycemia with
confinement (MARS 500, Li et al., unpublished data). In diabetic patients with increased IMT,
treatment with the phosphodiesterase inhibitor cilostazol was found to reduce IMT (13). These data
suggest that altered glucose metabolism may be a contributing factor to the observed increase in IMT
with spaceflight.

Increased radiation exposure with spaceflight and oxidative stress may also result in vascular
remodeling. Increased radiation has been found to produce free radicals which are known to contribute
to the inflammation process leading to an increase in IMT (14). An increase in oxidative stress is
known to promote inflammation of the vascular wall with an increase in IMT (15; 16). A study has
also found an increase in oxidative stress with 105 days of confinement as indicated by an increase in
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oxi-hemoglobin and a reduction in antioxidants (17). However, there is currently no data with respect
to these variables and spaceflight.

Mental stress associated with confinement and a potentially high risk environment may have also
contributed to vascular remodelling with spaceflight. Previous work has reported alterations in
cardiovascular properties with mental and physical stress (18). Longitudinal studies of normal
populations have shown that social isolation of children is associated with increased cardiovascular
risk factors as adults (19) and that social isolation of adults also increases cardiovascular risk factors
(20). Confinement has been found to impair concentration and increase decision making time (21; 22)
potentially leading to depression, anxiety, or other mental disorders that can result in increased
cardiovascular risk factors (23; 24). In addition, confinement of individuals with different personalities
may result in tension potentially generating mental stress (25; 26). Further work is required to
determine the influence of mental stress during spaceflight on cardiovascular variables.

Echography:

This study utilized a method of echography that allowed for ultrasound images to be acquired
during spaceflight by relatively untrained astronauts. All inflight assessments were closely followed
by a trained sonographer located at a ground control center. It was estimated that the delay in
communication between the ISS and the ground was less than one second allowing for near real time
assessments of the ultrasound images. Therefore, it was possible for the trained sonographer to interact
with the astronaut to help improve the quality of echographic video captured during the volume
capture. The same method of echography was used during the MARS 500 study; however, in this
study there was no contact between the subjects and the trained sonographer during the image capture
resulting in 20% of images being of insufficient quality for analysis.

An additional consideration of this study is the method of ultrasound used. Based on echographic
imaging, measurements of arterial diameter and IMT were conducted using B-mode images. Another
method, based on the use of a native component of the ultrasound signal (radio frequency signal), may
allow for more accurate measurements. In the future this method may allow for more precise measure
of IMT and potential vessel diameter changes with long duration spaceflight.

CONCLUSION:

Confinement in microgravity with long duration spaceflight results in conduit artery morphological
changes as evidenced by an increase in femoral and carotid artery IMT. These alterations may be due
to changes in glucose metabolism, and increase in oxidative stress, radiation exposure, or an increase
in mental stress associate with confinement; however, further work is required to determine the
involved mechanisms. Additionally, as increased IMT may be indicative of increased cardiovascular
risk, further work is required to determine countermeasures to maintain cardiovascular heath with long
duration spaceflight.
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FIGURE CAPTIONS:

Figure 1: Images show locations used for the echography of the common carotid artery (a) and the
superficial femoral artery (b). Grey arrows depict the motion that was used during the tilt procedure
from -45° to +45° for image capture of the volume under the probe.

Figure 2: Example images of the longitudinal view of the common carotid artery preflight (a) and
inflight (b). Images obtained with the longitudinal view of the artery were used for the measurement of
IMT.

Figure 3: Common carotid artery IMT measures before flight (Preflight, white bar), 15 days into the
flight (15 d, white lined bar), 4 to 5.5 months into the flight (4-5.5 m, grey bar), and four days after
returning to Earth (R+4, grey lined bar). Values that are statistically different from the preflight value
are denoted by * p<0.05.

Figure 4: Superficial femoral artery IMT measures before flight (Preflight, white bar), 15 days into the
flight (15 d, white lined bar), 4 to 5.5 months into the flight (4-5.5 m, grey bar), and four days after
returning to Earth (R+4, grey lined bar). Values that are statistically different from the preflight value
are denoted by * p<0.05.

Figure 5: A comparison graph of common carotid artery IMT measures. Values from the MARS 500
project showed a significant increase in IMT after confinement (black bar) compared to before
confinement (white bar) (4). Similarly, values from the current study showed a significant increase
pre- (white bar) to end-spaceflight (black bar). The third set of bars show IMT values from two
different groups separated in age by 30 years (9). These comparisons suggest that the observed IMT
changes with the MARS 500 study and with spaceflight are similar to those of 30 years of aging of
Earth.
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Table 1. Measurements of common carotid artery and superficial femoral artery diameter and
cross-sectional area before, during, and after spaceflight.

CC Diam (cm) CC Area (cm?) FA Diam (cm) FA Area (cm?)

Preflight 0.67+0.07 0.35+0.08 0.75+0.09 0.45+0.10
15d 0.69+0.06 0.38+0.07 0.69+0.09 0.38+0.10
4-5.5m 0.69+0.07 0.38+0.07 0.72+0.13 0.42+0.16
R+4 0.66+0.07 0.35+0.08 0.75+0.11 0.45+0.14

Values (mean+SD) show the cross sectional area (Area) and diameter (Diam) measures of the
common carotid artery (CC) and superficial femoral artery (FA) before flight (Preflight), 15
days into the flight (15 d), late in the flight between 4 and 5.5 months (4-5.5 m), and 4 days
after returning to Earth (R+4). No statistically significant differences were found for any of
the measures (p>0.05).
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Abstract

Purpose To determine if 6 months in microgravity
resulted in significant changes in the major central and
peripheral veins indicating a redistribution of venous blood
flow.

Methods ~ Ten astronauts participated in the study. Jugular

vein (JV), portal vein (PV), femoral vein (FV), tibial vein.

(TibV), and gastrocnemius vein (Gast V) were assessed by
echography for the measurement of vessel cross-sectional
arca. Inflight exams were conducted by astronauts using
a volume capture method in which images collected were
processed to produce a 3D reconstruction of the vessel
which was later analyzed by a trained sonographer. Meas-
urements were conducted pre-flight, at the beginning of the
flight (day 15), near the end of the flight (4-5.5 months),
and post-flight.

Results  During the flight, JV, PV, JV/PV ratio, and FV
were found significantly increased from pre-flight at
15 days and 4-5.5 months (JV: 178 and 225 %, p < 0.05;
PV: 36 and 45 %, p < 0.05; JV/PV ratio: 102 and 120 %,
p < 0.05; FV: 124 and 169 %, p < 0.05). Conversely, calf
veins decreased at day 15 and at 4-5.5 months (TibV:
—45 % and—52 %, p < 0.05; Gast V: —68 and —55 %,
p < 0.05). All veins returned to base line conditions 4 days
after returning to Earth.
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"' Medecine Physiologie Spatiale (UMPS-CERCOM)
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Conclusions The increase in JV, PV, and FV cross-sec-
tional area during spaceflight confirmed that there was
venous blood pooling in the cephalic, splanchnic, and pel-
vic regions. Further investigation is needed to determine
the consequences of this fluid stagnation on the brain, eye,
splanchnic, and pelvic organ morphology and or function.

Keywords Jugular - Portal - Femoral - Tibial vein -
Echography - Microgravity

Abbreviation

CERCOM Centre de Recherche Coeur et Maladies
Vasculaire

CHU Centre Hospitalier Universitaire

CNES Centre national d’etudes spatiales

ESA European space agency

FV Femoral vein

GastV Gastrocnemius vein

ISS International space station

AY Jugular vein

LBNP Lower body negative pressure

NASA National aeronautics and space administration

PV Portal vein

TibV Tibial vein
UMPS Unite medicine physiologie spatiale
Introduction

One of the major cardiovascular disturbances induced by
exposure to microgravity is the passive fluid shift towards
the thorax and the head. Such a shift in fluid results in a
transfer of fluid to thoracic and cephalic tissues (facial
edema) in addition to increasing cardiac chamber volume
which triggers neuro-hormonal mechanisms resulting
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Fig. 1 Processing of the video (a)
capture method for visualizing
the jugular vein plane by plane
(long and short axis view)
allowing for the measure-
ment of cross-sectional area
pre-flight (a) and during flight
(b) and for the calculation of

vessel volume pre-flight (¢)

i Qe urt dossise dimagas

and during spaceflight (d). The

coordinate of each point in the - Rotations

image 1s calculated and plotted
into a cubic matrix in which the
operator can orientate a virtual
plan (upper left corner) by
moving the X, Y, Z translation
cursor (bottom right corner) and
the rotation cursor inside the
cross (bottom left corner). The
resulting echographic image is
displayed in the top right corner

1353 Zossier dimages

Rotations

in reduced plasma volume and decreased cardiac mass
(Bungo and Charles 1985, Watenpaugh and Hargens 2011;
Arbeille et al. 2001; Dorfman et al. 2007). However, the
increase in jugular vein diameter (spaceflight and bed rest),
femoral vein diameter (with spaceflight but not bed rest)
(Arbeille et al. 2001), and in portal vein diameter (bed rest)
(Besnard et al. 2002) induced by this fluid shift do not trig-
ger any compensatory phenomena allowing for pooling
of fluid and potentially resulting in negative physiological
responses. A previous 1 week bed rest study reported an
increase in jugular vein diameter (Arbeille et al. 1999) and
signs of liquid stagnation during eye fundus examinations

@ Springer

(increased papilla area and ocular vein diameter) without
an increase in eye pressure (Besnard et al. 2002). Recently,
astronauts have reported visual deficiencies during long
duration spaceflight which may be related to an increase in
fluid similar to that obscerved with bed rest, or possibly duc
to an increase in pressure around the ocular globe. (Zhang
and Hargens 2014; Wiener 2012).

The objective of the current study was to investigate,
during 6 months of spaceflight on the International Space
Station (ISS), the jugular vein (JV), portal vein (PV),
femoral vein (FV), tibial vein (TibV), and gastrocnemius
vein (Gast V) properties to quantify venous blood flow
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Fig. 1 continued

- Rotations

- Translations

e
|
|

Sansier dinages

Retations

redistribution during the early and late phases of exposure
to microgravity. It was hypothesized that during space-
flight: (a) jugular vein volume would increase and remain
increased for the duration of the flight due to the cephalic
fluid shift, (b) portal vein cross-section would increase dur-
ing the flight as there is no direct communication between
the splanchnic vascular output (portal vein) and the sys-
temic venous network (inferior vena cava) indicating pool-
ing of blood flow in the splanchnic region, (¢) femoral vein
would also increase despite the venous blood volume grav-
ity centre being moved toward the upper part of the body,
(d) although changes in vein cross-sectional area or volume

will be of different amplitude, all astronauts will show the
same directional change in vein size regardless of inflight
physical activity and nutrition.

Methods

Population

Ten astronauts (7 male, 3 female, age: 47 £ 5 years, mass

69 4 12 kg, height: 1.72 + 8 m) participated in the Vessel
Imaging study. The protocol of this study was approved by

@ Springer



Eur J Appl Physiol

8.000 —

7.000 —

6.000 —

5.000 —

Portal Vein Volume (cm®)

4.000 —

0.000 -

W+

]

4.000 (b)
3.500
3.000 —
2.500 —
2.000
1.500 —

1.000 —

Jugular Vein Volume (cms)

0.500 ~|

0

S

N

4

o

Nz

0.000 -

0.600 —

(c)
0.500
0.400
0.300

0.200 —

JV Volume / PV Volume

0.100

[ e

x.

a
/

0.000 -

@ Springer

«Fig. 2 Portal vein volume (a), jugular vein volume (b), and the ratio
between jugular vein volume and portal vein volume (c) before flight
(Pre-flight. white bar), 15 days into the flight (15 d, white lined bar),
4-5.5 months into the flight (4-5.5 m, grey bar), and 4 days after
returning to Earth (R + 4, grey lined bar). Values that are statistically
different from the pre-flight value are denoted by *p < 0.05

the NASA and ESA ethical committees under the reference
IRB pro 0340 with all procedures and protocols being con-
ducted in accordance with the Helsinki declaration. Each
astronaut was informed about the content and schedule of
the experiment, signed an informed consent form before
participation, and was aware of his or her right to withdraw
from the study at any time without prejudice.

During the ISS spaceflights astronauts had calibrated
meals (meals designed for each individual astronaut by
nutritional specialists) but food and liquid intake were not
strictly controlled. Astronauts also performed daily exer-
cise (treadmill approximately 3 h per day) but this was not
standardized and ditfered between astronauts.

Echographic capture

Before the spaceflight, each astronaut received 3 hours of
training to be able to perform the echographic image capture
during flight. During each spaceflight measurement session,
astronauts performed the procedure alone with a trained
sonographer on the ground checking the quality of the echo-
graphic images and providing instructions to reposition the
ultrasound probe if necessary. The echographic imaging pro-
cedure consisted of locating the ultrasound probe over the
appropriate acoustical window followed by tilting and trans-
lational movements of the probe, while maintaining contact
with the skin, which provided a scan of the volume under the
probe. During the translation and tilt movements, the trained
sonographer on the ground checked the obtained images to
ensure that the entire vessel of interest was captured and that
the images were of sufficient quality for analysis (Fig. 1).

All images collected during the tilt and translational move-
ments were downlinked to the ground control center (Cadmos
at CNES in Toulouse France). Using software designed by
our laboratory (License “Navigateur Echographique” EP 2
396 773), the series of collected images were reconstructed to
create a virtual 3D space which a trained sonographer could
navigate to select appropriate views of vessels for meas-
urement (Fig. 1). Using this method, even if the vessel was
scanned in an oblique plane, the sonographer was able to
obtain the appropriate view of the vessel to allow for meas-
urement. This method has been previously validated in clini-
cal conditions for abdominal, vascular, and fetal echography
examinations (Arbeille et al. 2014).
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«Fig. 3 Femoral vein (a), tibial vein (b), and gastrocnemius vein (c¢)
cross-sectional area before flight (Pre-flight, white bar), 15 days into
the flight (15 d. white lined bar), 4-5.5 months into the flight (4-5.5 i
m, grey bar), and 4 days after returning to Earth (R + 4, grey lined
bar). Values that are statistically different from the pre-flight value
are denoted by #p < 0.05

Using the volume capture method, images of the jugu-
lar vein, portal vein, femoral vein, gastrocnemius vein,
and tibial vein were obtained. The cross-sectional area was
determined for the PV, FV, Gast V, and TibV. As the JV is
an irregular shape, multiple cross-sectional measures were
made of the vessel between the collar bone and the man-
dible, and used to calculate jugular vein volume between
these two structures. For comparison to the JV volume and
the calculation of the JV/PV ratio, the PV volume was cal-
culated as the cross-sectional area multiplied by 4 c¢m, the
approximate length of the PV imaged.

Measurement sessions

All veins were measured with the astronaut resting in a
supine position. In addition, calf veins were also assessed
with the astronaut in a seated position to determine the
degree of distension of the veins with the posture change.
During the spaceflight, all astronauts performed a meas-
urement session carly in the flight on day 15 (15d). The
measurement session later in the flight was dependent on
the length of the mission for each astronaut with measure-
ments being conducted on day 115, day 135, and 15 days
before the return to Earth. As spaceflights were of different
durations, the measures conducted late in flight were aver-
aged and considered the result of long duration spaceflight
(4-5.5 m). Post-flight measures occurred 4 days after the
astronaut had returned to Earth (R + 4).

Statistical analysis

Results were assessed using a one-way repeated measures
analysis of variance with Tukey’s post hoc testing (Sigma-
Plot 12.5, Systat Software Inc., Chicago, IL, USA). For all
assessments, significance was set at p < 0.05.

Results

Ninety percent of the video files downlinked from the
ISS were of sufficient quality to be processed allow-
ing for measurement. Due to missing data points (equip-
ment failure and delayed replacement), two astronauts
were excluded from the inflight analysis (n = 8). With

@_ Springer
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Table 1 Gastrocnemius (Gast V) and tibial (TibV) vein responses to
posture change before and after long duration spaceflight

TibV (cm?) Gast V (cm?)

0.38 +0.37
0.29 £ 0.20

0.19 £+ 0.15
0.25 £ 0.16

Preflight
R+ 4

Values (mean = SD) show change in vein cross section area between
measures taken supine and in a seated position both before space-
flight (Pre-flight) and 4 days after returning to Earth (R + 4).
Responses on R + 4 were not statistically different from pre-flight
values (p > 0.05)

spaceflight, PV volume (Fig. 2a) and JV volume (Fig. 2b)
were both significantly increased with respect to pre-flight
values both early and late in the spaceflight (PV: +36 and
+ 45 %: JV +178 and +225 %). The magnitudes of the
increase in PV volume and JV volume were not equivalent
resulting in a significant increase in the JV/PV ratio (JV
volume to PV volume ratio—Fig. 2¢, p < 0.05) both early
and late in the spaceflight (JV/PV: 4+102 and +120 %).

Similar to the PV and JV results, FV area (Fig. 3a)
was also found to be increased early (4124 %) and
late (4169 %) during the spaceflight. In contrast, TibV
(Fig. 3b) and Gast V (Fig. 3¢) were found to be decreased
with spaceflight (TibV: —46 and —52 %; Gast V —68 and
—55 %). All values measured returned to pre-flight lev-
els on R + 4 with the exception of TibV which was still
reduced (—19 %).

With the transition from a supine to a seated posture,
both the TibV area and Gast V area were seen to increase.
There was no difference in this change post-spaceflight
compared to the pre-flight response (Table 1).

Discussion
Increase in jugular, portal, femoral vein size

The current study demonstrated significant changes in
venous dimensions with long duration spaceflight which
may be indicative of venous blood pooling. These results
support the hypotheses of the study in that all astronauts
showed the same directional changes in JV volume, PV
volume, and FV cross-sectional area indicating that the
observed venous changes are the result of exposure to
the spaceflight environment and are consistent across the
astronaut population. As diet and exercise were not strictly
controlled during the flight, and astronauts reported both
increased and decreased physical activity levels and salt
intake, it would appear that the observed responses occur
independently of physical activity or nutritional status.
Additionally, the differences in the magnitude of venous
changes in different vascular beds may indicate significant

@ Springer

blood pooling and fluid shifts with spaceflight which may
have additional physiological consequences requiring fur-
ther study.

Despite a possible reduction in circulating blood vol-
ume of approximately 10 % (Arbeille et al. 2001; Bungo
and Charles 1985: Dorfman et al. 2007) and carotid and
femoral arterial flows remaining stable as already reported
during long term flights (Arbeille et al. 2001), the jugular
and femoral veins in the current study were found to be
significantly increased in all astronauts during spaceflight.
This increase in size of the jugular and femoral veins could
indicate a passive stowage of blood at the cephalic and pel-
vic areas, respectively, and not an increase in flow rate or
circulating blood volume.

In contrast to the femoral and jugular veins, the increase
in portal vein cross-sectional area and volume may indi-
cate that more blood was stowed in the portal venous net-
work, and that possibly, more blood was traveling through
the splanchnic area. A similar increase in portal vein area
was previously observed during bed rest (Besnard et al.
2002) and corresponded both to an increase in blood
volume inside the portal vein network (increased cross-
sectional area) and in flow volume (ml/min) crossing the
vessel (increased blood velocity and cross-sectional area)
(Arbeille et al. 2003). The increase in portal vein cross-sec-
tional area with bed rest was observed despite a significant
reduction in plasma volume and cardiac volume (Besnard
et al. 2002), and a decrease in mesenteric arterial vascu-
lar resistance. These observations support the idea that the
increase in portal vein cross-sectional area might be indica-
tive of increased splanchnic blood volume and flow; how-
ever, in the present study, we did not have access to flow
velocity and thus can only comment on flow volume (ml)
and not flow volume change (ml/min) in the splanchnic
area. Finally, the increased venous dimensions observed in
this study suggest the presence of higher amounts of blood
in the cephalic, splanchnic, and pelvic regions during the
flight which confirm the 3 first hypotheses. Additionally,
despite the high amplitude variability of these changes
among the astronaut group, each show the same directional
change in vein size which confirm the 4th hypothesis.

Potential consequence of the cephalic, splanchnic,
and pelvic, regional venous blood pooling

These networks are not designed to store large amounts of
fluid over long periods of time which may have an impact
on organ structure and function. The hydrostatic pressure
against cephalic organs (eye, brain, thyroid, superficial
muscle skin tissue) may increase and provoke a higher fil-
tration towards these tissues as evidenced by the presence
of a facial skin edema. A similar phenomenon may also be
present inflight at the eye fundus level (increase papilla and
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vein) and may contribute to the visual impairment reported
by several astronauts inflight (Zhang and Hargens 2014).
Additionally, the blood stagnation inside the jugular vein
may contribute to increased intracranial pressure (Besnard
etal. 2002; Zhang and Hargens 2014), potentially resulting
in impaired cerebrovascular reactivity (Zuj et al. 2012).

Several studies have reported an increase in circulating
insulin in astronauts during spaceflight (Macho et al. 2003;
Hughson et al. unpublished data, personal communication
2015) and an increase in glycemia and insulin resistance
during bed rest (Cree et al. 2010, Biensg et al. 2012). These
changes may be in part due to altered abdominal organ
function from splanchnic venous pooling. However, this
has yet to be investigated. Similarly, the increase in femoral
vein cross-sectional area confirms the presence of venous
blood stagnation in the pelvic region but to date, there is
no evidence to suggest a potential impact on pelvic organ
structure or function.

The jugular vein volume to portal vein volume ratio
(JV/PV) was calculated with the objective to quantify the
proportion of venous blood volume stowed at the cephalic
level compared to the splanchnic one. This index of
venous blood volume (blood pooling) redistribution was
significantly increased with spaceflight by approximately
102 and 120 % which indicated that the increase in venous
blood volume was higher at the jugular level than at the
splanchnic one. Previous reports have indicated that only a
subset of astronauts experience visual problems with long
duration spaceflight (Zhang and Hargens 2014). This may
be related to individual differences in venous blood pool-
ing as not all astronauts in the current study showed the
same magnitude increase in the JV/PV ratio with space-
flight. Future studies will look to determine if the magni-
tude of cephalic venous blood pooling relates to the inci-
dence and degree of visual symptoms observed during
long duration spaceflight.

Reduction of calf vein in relation with microgravity
induced fluid shift

In contrast to the jugular, portal, and femoral veins, the
calf veins were found to be significantly reduced for the
duration of the spaceflight. During spaceflight, changes in
body posture do not result in distension of the leg veins
that would be normally seen on Earth. However, despite the
veins of the calf being significantly smaller during space-
flight, the distension response to a change in body position
(supine to sit) upon return to Earth was not altered. This
is in contrast to results from long duration bed rest which
reported greater distensibility of the veins during lower
body negative pressure (LBNP) or stand tests (Arbeille
etal. 2008). It is possible that the exercise countermeasures
used by astronauts on the ISS may have contributed to the

maintenance of the response of leg veins to posture change.
Additionally, it should be noted that supine to sit transitions
may not be equivalent to stand test or LBNP. Therefore, it
is unclear if the lower leg vein response would be consist-
ent if a greater orthostatic stress was applied.

Although the inflight countermeasures may have con-
tributed to maintain leg vein responses, it did not appear
to attenuate the venous blood pooling observed in the cur-
rent study. Other physical countermeasures have also been
suggested to reduce the liquid stagnation at the cephalic
level. The thigh cuffs called “Braselets” apply a pressure
of approximately 30 mmHg at the upper part of the thigh
which traps blood and other fluids in the superficial leg
veins and tissues, and consequently, reduces the jugular
vein area inflight, restoring it to pre-flight or pre-bed rest
levels (Herault et al. 2000; Arbeille et al. 1999). The use
of thigh cuffs inflight also reduced the discomfort at the
head level. Unfortunately, during the time the thigh cuffs
were applied (approx. 5-8 h on daytime), the femoral veins
remained markedly enlarged (Arbeille et al. 1999; Herault
et al. 2000) which may serve to negatively influence the
mechanical properties of these veins.

Lower body negative pressure has also been suggested
as a countermeasure to reduce the jugular vein size and the
amplitude of the fluid shift towards the head. However, dur-
ing spaceflight, LBNP could not be applied for extended
periods of time. Therefore, presently, no effective counter-
measures have been identified to reduce the accumulation
of venous blood in various vascular territories.

Conclusion

The results of the echographic examinations showed
increased jugular vein and portal vein volume, increased
femoral vein area, and reduced calf vein area. These obser-
vations suggest that significant venous blood pooling is evi-
dent with spaceflight that persists throughout the duration
of the flight. The consequences of this stagnation of fluid
still remain unclear and future work is required to deter-
mine these consequences and develop effective counter-
measure for usc in long duration spaceflight.
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5-Day Bed Rest: Portal and Lower Limb Veins With and
Without Artificial Gravity Countermeasures

Romain M. Provost; Kathryn A. Zuj; Philippe Arbeille

PURPOSE:

The objective of the study was to evaluate the effect of short-term, head-down bed rest (HDBR), with and without

artificial gravity countermeasures, on splanchnic and lower limb vein properties.

Data were collected from 12 men before and after 5 d of continuous —6° HDBR without countermeasures (CON) and

with two artificial gravity countermeasure protocols: 30-min continuous centrifugation (AG1), and 30-min intermittent
centrifugation (AG2). Portal (PV), tibial (TibV), and gastrocnemius (GastV) veins were investigated by echography supine

After HDBR, there was no change in PV, TibV, or GastV cross-sectional area at rest in any of the three conditions. In

response to tilt, GastV and TibV area increased (168 + 141% and 192 * 124%, respectively) with no change in this
response post-HDBR in any of the experimental conditions (P > 0.05). PV area decreased with tilt (—33 = 13%) and was
not different pre- to post-HDBR in the CON or AG1 conditions. However, there was a greater reduction in PV area in the

Calf veins were not significantly affected by 5 d of HDBR and did not appear to be negatively impacted by the artificial

gravity countermeasures over this time period. In addition, the intermittent protocol resulted in better splanchnic
vasoconstriction in response to head-up tilt, which may have contributed to a better maintenance of orthostatic

METHODS:
and after 30 min of head-up tilt.
RESULTS:
AG2 group post-HDBR (—32 = 10% pre, —49 =+ 9% post-HDBR, P = 0.003).
CONCLUSIONS:
tolerance post-HDBR.
KEYWORDS: bed rest, artificial gravity, centrifugation, portal vein, calf veins.

Provost RM, Zuj KA, Arbeille P. 5-day bed rest: portal and lower limb veins with and without artificial gravity countermeasures. Aerosp Med Hum Perform. 2015;

86(6):1-5.

=} xposure to real or simulated microgravity has been asso-
=< ciated with reduced peripheral vascular resistance and
ied smaller vasoconstrictor responses to orthostatic stress,
potentially resulting in reduced orthostatic tolerance.® Some
studies have suggested that this impaired vasoconstrictor res-
ponse is related to changes in sympathetic nervous system
activation;® however, other studies have suggested different
contributing factors such as smooth muscle atrophy and hyper-
or hyposensitivity of adrenergic receptors.'”> Previous work has
shown reduced vasoconstriction in response to head-up tilt and
lower body negative pressure (LBNP) in both the lower limbs
and splanchnic circulation after long-duration, head-down bed
rest (HDBR).>® The smaller reduction in portal vein cross-
sectional diameter with LBNP or tilt was considered to be a lack
of vasoconstriction in the splanchnic territory and was associ-
ated with reduced orthostatic tolerance.” In addition, it was
shown that there was an even greater reduction in orthostatic
tolerance when this reduction in splanchnic vasoconstriction
was accompanied by reduced vasoconstriction of the lower

AEROSPACE MEDICINE AND HUMAN PERFORMANCE

limbs.? Assessments of the lower limb responses to tilt and LBNP
with long-duration HDBR have shown increased distensibility
of the lower limb veins (the calf veins) and increased fluid stow-
age in the skin tissue,>'>!* but little work has been published
examining the responses of leg veins to short-duration HDBR.

The generation of artificial gravity has been proposed as a
countermeasure to prevent cardiovascular deconditioning
and related orthostatic intolerance induced by bed rest. The
use of periods of standing during HDBR has been shown to
help maintain orthostatic intolerance and prevent cardiovas-
cular deconditioning.'® Other studies, using short radius cen-
trifugation to generate artificial gravity, have reported better
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maintenance of orthostatic tolerance post HDBR.'"'” How-
ever, no studies have been published examining the effects of
this type of artificial gravity countermeasure on the lower
limb or splanchnic venous properties.

The objective of this study was to determine the effects of
short-duration HDBR on the veins of the lower limb and
splanchnic region with and without artificial gravity counter-
measures. It was hypothesized that 1) 5 d of bed rest would be
sufficient to induce splanchnic and leg vein deconditioning
similar to that seen with long-duration HDBR; 2) the artificial
gravity countermeasure would have a beneficial effect on the
splanchnic vascular response to an orthostatic test; and 3) the
artificial gravity would have a negative effect on the lower
limb veins both at rest (size) and during head-up tilt (disten-
sibility) due to the lower limb being exposed to hypergravity
conditions.

METHODS

Procedure

Participating in the study were 12 healthy men (21-42 yr of
age). Participants were considered to be recreationally active
and without major cardiovascular disease (height: 178 = 8 cm;
body mass: 74 = 8 kg; maximal oxygen uptake: 39.3 = 6.5 ml -
kg ! - min '). The study was conducted at the Institute for
Space Physiology and Medicine (MEDES) located at Rangueil
Hospital in Toulouse, France. All experimental protocols were
approved by the Comité Consultatif de Protection des Per-
sonnes dans la Recherche Biomédicale, Midi-Pyrénées. Before
participation, each subject signed informed consent and was
aware of his right to withdraw from the study at any time with-
out prejudice.

The study consisted of 5 d of continuous 6° HDBR with and
without artificial gravity countermeasures. It was a crossover
design in which each subject participated in a control condition
(CON) and each of the two artificial gravity countermeasure
conditions with each bed rest session being separated by 1 mo.
The countermeasure conditions used a short-arm centrifuge
(Verhaert Cie, Kruibeke, Belgium) to generate a force of 1 G at
the center of mass of the subject. In the first countermeasure
condition, artificial gravity was applied continuously for 30 min
(AG1), whereas the second one consisted of six intermittent
and consecutive centrifugation step of 5 min each with 3 min
rest in between, for a total of 30 min of artificial gravity (AG2).
The artificial gravity countermeasures were applied during the
second and fourth day of the bed rest period.

Measures

Measurements of venous parameters were performed by echog-
raphy before and after bed rest. These ultrasound examinations
took place during an orthostatic tolerance test (head-up tilt).
After 5 min of supine rest, subjects were moved to an 80° head-
up tilt position for 30 min. Following this, LBNP was progres-
sively applied by steps of —10 mmHg with each step being
maintained for 3 min. The test was terminated at the onset
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of presyncope as indicated by a sudden increase in heart
rate (> 15 bpm), a sudden drop in mean arterial pressure
(< 70 mmHg), nausea, dizziness, or at the request of the sub-
ject. The ultrasound images were collected during the supine
rest period (rest) and every 10 min during the 30 min of head-
up tilt and before the onset of presyncope if the test was termi-
nated during the 30-min tilt period (tilt).

The portal vein (PV), posterior tibial vein (TibV), and gas-
trocnemius vein (GastV) cross-sectional areas were measured
by echography (Mindray-M5, Beijing, China). For PV mea-
sures, the sonographer located the ultrasound probe on the
abdomen at the intersection of the right mamilliary and xiphoid
lines to obtain a longitudinal view. Portal vein flow volume (ml -
min !) during tilt has been found to be linearly related to
changes in portal vein cross-sectional area (cm?).! As it is more
complicated and time consuming to measure both portal vein
cross-sectional area and Doppler velocity during tilt, we chose
to only measure cross-sectional area, which can be used as an
indication of portal vein flow. The posterior tibial and gastroc-
nemius veins were visualized using a flat echography probe
(7-MHz linear array) taped to the skin on the posterior face of
the calf providing cross-sectional views of the calf veins. Mean
arterial pressure (MAP) was determined continuously through-
out the tilt test using finger photoplethysmography (Nexfin,
BMEYE BV, Amsterdam, Netherlands). For analysis purposes,
values collected at the finger were corrected to heart level dur-
ing the post processing.

Statistical Analysis

For the statistical analysis, each condition was considered sepa-
rately with one-way repeated measures ANOVAs with Tukey
post hoc testing (SigmaPlot 12.5, Systat Software Inc., San Jose,
CA) being used to assess the effects of HDBR. For all tests, sig-
nificance was set at P << 0.05.

Analysis Limitations

The study was originally designed for 12 subjects participating
in each of the 3 conditions. However, one subject was excluded
from the AG1 group due to difficulties with the countermea-
sure protocol, and a second subject was excluded from the AG2
group due to illness not related to the study. In addition, in
some cases ultrasound images were not of sufficient quality for
analysis and were not included in the statistical analysis. The
adjusted numbers of participants for each measure have been
indicated.

RESULTS

After 5 d of HDBR there was no change in portal, tibial, or gas-
trocnemius vein cross-sectional area at rest in any of the three
conditions (Table I). From supine to tilt, TibV and GastV
increased (Fig. 1 and Fig. 2), whereas PV decreased (Fig. 3).
Post-HIDBR, there was no difference in the tilt response for
TibV or GastV in any of the conditions. Similarly, there was no
effect of HDBR on the PV response to tilt in the CON and AG1
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Table I. Measurements of Lower Leg Veins and Portal Vein Cross-Sectional
Area at Rest Pre- and Post-HDBR.

PRE-HDBR POST-HDBR P

PV area (cm?)

CON (N =6} 115 0.14 103 £0.18 0.051

AGIIN=7) 1.03 023 0.86 = 0.30 0.227

AG2 (N =18) 1.15 £ 030 110 £ 030 0.790
TibV area (cm?)

CON (N = 10} 025 =006 029 £ 0.12 0.291

AGI(N=8) 032014 032 +0.13 0.940

AG2 (N = 10) 0.24 = 0.06 0.25 =008 0.856
GastV area (cm?)

CON(N =10) 008 =003 007 =002 0431

AG1 (N = 8) 0.08 £ 0.04 0.09 = 0.05 0.773

AG2(N=11) 0.07 =003 0.06 = 0.02 0456

Values show the cross-sectional area{mean * SD) of the portal vein {PV), posterior tibial
vein (TibV) and gastrocnemius (GastV) vein at rest in the supine position pre- and
post-HDBR.

conditions. However, in the AG2 condition there was a greater
reduction in PV cross-sectional area with tilt post-HDBR (PV
area AG2: —32 * 10% pre-HDBR vs. —49 * 8% post-HDBR
[F(1,7) = 19.124, P = 0.003]. In addition, the AG2 condition
also showed a better maintenance of orthostatic tolerance post-
HDBR (Fig. 4) as evident by the smaller reduction in tilt toler-
ance time in comparison to the CON condition [—25 * 13 min
in the CON condition vs. —7 * 8 min in the AG2 condition,
F(2,7) = 4.876, P = 0.025].

There was no change in resting MAP after HDBR in any of
the three conditions (Table II, P > 0.05). Similarly, the MAP
response to tilt was not changed in the AG1 and AG2 condi-
tions (Table II). However, post-HDBR, the MAP response to
tilt was significantly less in the CON condition [9.8 = 6.0
mmHg pre-HDBR vs. 1.1 £ 5.5 mmHg post-HDBR, F(1,8) =
12.572, P = 0.008].

N 8 &8 8
(] (=3 8 (=]
4

% Change in GastV Area with Tilt
8

=]

AG1 AG2

Fig. 1. Percentincrease inTibV cross-sectional area with head-up tilt pre-HDBR
(black bars) and post-HDBR (white bars} for CON (N = 10), AG1 (N = 8),and AG2
(N =10).
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Fig. 2. Percent increase in GastV cross-sectional area with head-up tilt pre-
HDBR (black bars) and post-HDBR (white bars) for CON (N = 10), AG1 (N = 8),
and AG2 (N = 11).

CON

DISCUSSION

The current study examined the effects of 5 d of HDBR with
and without artificial gravity countermeasures on lower limb
and splanchnic vein cross-sectional area at rest and in response
to head-up tilt. The results showed that 5 d of HDBR did not
affect calf vein cross-sectional area at rest or alter the venous
response to head-up tilt. Similarly, the PV cross-sectional area
was not changed at rest in any of the conditions and the
response to head-up tilt was similar pre- to post-HDBR in the
CON and AG1 conditions. However, PV vasoconstriction

% Change in PV Area with Tilt

70 A
CON  AG1 AG2

Fig. 3. Percentreduction in PV cross-sectional area with head-up tilt pre-HDBR
(black bars) and post-HDBR (white bars) for CON (N = 6), AG1 (N = 7), and AG2
(N = 8). *Post-HDBR values that are statistically different (P < 0.05) from
pre-HDBR.

Vol.86,No.6  June 2015 3



Veins with AG Countermeasures—Provi\ost et al

Change in Tilt Time (min)
&
<

-40

CON AG1 AG2

Fig. 4. Difference in tilt duration time from pre-HDBR (an indication of the
change in orthostatic tolerance with HDBR). *HDBR values are statistically differ-
ent (P < 0.05) in AG2 when compared to the CON condition.

with tilt was significantly greater in the AG2 condition. These
results suggest that the artificial gravity countermeasure may
have a beneficial effect on the splanchnic circulation, helping
to maintain orthostatic tolerance.

In the current study, no changes were seen in GastV cross-
sectional area at rest or in the GastV response to tilt in any of
the experimental conditions. Similarly, TibV was unchanged
at rest and the response to tilt was unchanged in each of
the experimental conditions. These results are in contrast
to previous studies of long-duration bed rest, which have
shown increased lower leg vein diameter and compliance after
HDBR.>>!* Similarly, a study of short-term bed rest found
increased femoral vein diameter with LBNP.* However, the
short-term bed rest study focused on the femoral vein, which
may have different responses compared to the veins of the
lower legs, and used LBNP to assess the venous response to
orthostatic stress, which may produce different results as there
is muscle contraction during head-up tilt where the lower
limbs are relaxed with LBNP. The results of the current study

Table Il. Mean Arterial Pressure Measurement at Rest and in Response to
Head-Up Tilt Pre- and Post-HDBR.

PRE-HDBR POST-HDBR P

Supine Rest (mmHg)

CON(N=12) 86698 900 = 65 0.162

AGT(N=11) 875+ 106 880+ 122 0.787

AG2(N=11) 87179 893+ 73 0.267
Response to Tilt (mmHg)

CON(N =9) 98 £ 60 1] &55 0.008

AGT(N=10) 59 x£57 ] o s 0.138

AG2 (N=9) 73 =56 40+56 0.166
Values show resting MAP and the percent change with head-up tilt {mean * SD). The
response of MAP 1o tilt was found to be significantly different post-t IDBR compared to

pre-HDBR in the CON condition.
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suggest that 5 d of HDBR may have been insufficient to pro-
duce significant changes in lower leg vein properties.

The artificial gravity countermeasures used in the current
study involved centrifugation to produce a force of 1 G at the
center of mass of the participants. Therefore, during the coun-
termeasure sessions, the lower legs of the participants were sub-
jected to hypergravity conditions, which may have altered
venous properties independently of the potential effects of
HDBR. This does not appear to be the case as the lower leg
venous responses to tilt post-HDBR were the same in all experi-
mental conditions.

Previous studies have reported a significant reduction in PV
diameter'>!° related to reduced PV blood flow™'* and increased
splanchnic vascular resistance’ with orthostatic stress. It has
been noted that post-HDBR, PV area was found to decrease less
with tilt or LBNP in those individuals who showed greater
reductions in orthostatic tolerance post-HDBR.? In the present
study, PV area decreased more post-HDBR with tilt in the AG2
condition. As the duration of tilt post-HDBR was greater in the
AG2 subjects compared to AG1 and CON, indicating better
maintenance of orthostatic tolerance, it can be suggested that
the better orthostatic tolerance was related at least partially to
greater splanchnic vasoconstriction.

Interestingly, the better splanchnic vasoconstriction res-
ponse was only seen in the AG2 condition and not the AG1
condition. During the AGl countermeasure, a fluid shift
toward the feet occurs at the start of the centrifugation, which
may trigger a sympathetic and peripheral vasomotor response
that is then sustained for the duration of the countermeasure.
In contrast, with the AG2 countermeasure this initial response
is repeated for each application of the artificial gravity. Rus-
sian medical surgeons have reported using LBNP during the
last 2 wk of spaceflight in an effort to re-educate the vasomo-
tor response to orthostatic stress (unpublished data). Similar
to the AG2 countermeasure, the application of LBNP is
stepped in sessions of 3-5 min, providing multiple stimuli for
adaptation, which supports the notion that repetitive applica-
tion of an orthostatic stress generates greater cardiovascular
adaptations when compared to a single sustained stress.

Previous studies have indicated that a transient increase in
gravity during even short-duration HDBR can partially pre-
vent orthostatic intolerance after HDBR.7'*"19 Additionally, it
has been suggested that repetitive exposure to hypergravity
may improve cardiovascular responses to subsequent hyper-
gravity exposure through better vasoconstriction, increased
venous return, and increased baroreflex sensitivity.! This
could suggest exposure to artificial gravity may be beneficial
in preventing cardiovascular deconditioning with HDBR and
spaceflight. In the current study it appears that the artificial
gravity countermeasure contributed to maintaining ortho-
static tolerance through an improved splanchnic vasocon-
striction. However, with the artificial gravity countermeasures
used in the current study, the lower leg was subjected to
hypergravity conditions and it is unclear what effect long-
term exposure to this condition may have on the veins of the
lower leg.
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In conclusion, the results of the current study demon-
strated that 5 d of HDBR was insufficient to induce changes in
splanchnic or calf veins at rest. In addition, 5 d of HDBR with
and without artificial gravity countermeasures did not affect
lower leg venous responses to head up tilt. In contrast, inter-
mittent centrifugation (AG2) resulted in statistically signifi-
cant greater splanchnic vasoconstriction with tilt post-HDBR,
which may have contributed to a better maintenance of ortho-
static tolerance. These results suggest that in the future, inter-
mittent centrifugation may be an effective countermeasure to
protect splanchnic hemodynamics in astronauts; however, the
effects of long-term exposure to hypergravity conditions on
the veins of the lower limbs remain unknown and require fur-
ther investigation.
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Cen tre CENTRE NATIONAL D'ETUDES SPATIALES
ADAPTATION CARDIOVASCULAIRE DE L’ASTRONAUTE :

EN CONFINEMENT ET EN MICROGRAVITE REELLE ET
SIMULEE

Résumeé

Le présent travail de Doctorat porte sur I’adaptation et le déconditionnement cardiovasculaire
chez ’astronaute en microgravité réelle prolongée, en microgravité simulée de courte durée
(avec et sans contremesures par hypergravité), et en confinement de longue durée. Afin de
répondre a cette thématique, 3 études expérimentales sur I’humain ont été réalisées, et de fait,
ce présent travail de Doctorat se divise en 3 parties distinctes.

La premiere est la mission « Mars 500 » qui comprend un confinement de 520 jours de 6
sujets-volontaires. La seconde est le projet « Vessel Imaging » qui comprend un vol spatial
respectif de 6 mois a bord de la « Station Spatiale Internationale (ISS) » de 10 sujets-
astronautes. La troisi¢éme est 1’étude «Short Time Bed-Rest (STBR)» (12 sujets) qui comprend
une courte période de microgravité simulée par alitement prolongé a -6° (5 jours) avec et sans
I’utilisation de deux contremesures cardiovasculaires par hypergravité (continue ou
intermittente).

Mots-clés: adaptation et déconditionnement cardiovasculaire ; confinement prolongée ;
microgravité réelle prolongée ; microgravité simulée de courte durée ; contremesure
cardiovasculaire par hypergravité

Abstract

This PhD work focuses on astronaut cardiovascular adaptation and deconditioning in real
prolonged microgravity, short simulated microgravity (with and without countermeasures)
and long-term confinement. To answer to this topic 3 humans experimental studies have been
performed, and thus the present PhD work is divided into 3 distinct parts .

The first one is the mission « Mars 500 » which consists in 520-days confinement with 6
subjects-volunteers mission. The second is the project « Vessel Imaging » whitch consit in a
6-months spaceflight aboard the « International Space Station » with 10 subjects-astronauts.
The third is the « Short Time Bed -Rest (STBR) » study (12 subjects) which consist in a short
period of bedrest (-6°, 5 days) with and without the use of two cardiovascular
countermeasures by hypergravity (continuous or intermittent).

Keywords: adaptation and cardiovascular deconditioning, prolonged confinement ; real
prolonged microgravity, short simulated microgravity ; cardiovascular countermeasure by
hypergravity




