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1. Introduction

RESUME

La COVID-19 est devenue un probléme majeur de santé publique dans le monde. Les complications cardio-
vasculaires sont fréquentes, atteignant 20 % des patients atteints de COVID-19 et 43 % des patients atteints
de COVID-19 admis en réanimation. Les mécanismes impliqués dans I'atteinte cardiaque sont multiples :
un état d’hyperinflammation, un état procoagulant et prothrombotique, la présence d'une cardiomyopa-
thie liée au sepsis, d’'une cardiomyopathie de stress, d’'une hypoxie en rapport avec I'atteinte pulmonaire,
d’une instabilité hémodynamique, d’un orage cytokinique et d’'une atteinte myocardique directe par le
SARS-CoV-2. Les auteurs rapportent ici une mise au point concernant les atteintes cardiovasculaires, ainsi
que les facteurs de mauvais pronostic, chez les patients atteints par la COVID-19.

© 2020 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

ABSTRACT

The coronavirus disease 2019 (COVID-19) outbreak has become a worldwide public health concern.
Cardiovascular complications are relatively frequent, reaching 20% of COVID-19 patients and 43% of
COVID-19 patients admitted in Intensive Care Unit. Cardiac injury mechanisms are multiple, including
hyperinflammation, pro-coagulant and pro-thrombotic states, sepsis related cardiomyopathy, hypoxia
in relation with lung severity, hemodynamic instability, cytokine storm, critically illness, direct myocar-
dial insult by acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), and stress cardiomyopathy. The
authors report a narrative review about cardio-vascular complications and predictive factors of mortality
in patients infected with COVID-19.

© 2020 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

nie semblait étre un marché local de gros de fruits de mer [1].
L’agent infectieux causal a été identifié comme étant un nouveau

En décembre 2019, plusieurs cas groupés de pneumonies
d’origine indéterminée sont apparus dans la ville de Wuhan, située
dans la province de Hubei (Chine). L'origine de cette pneumo-
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béta-coronavirus, le « severe acute respiratory syndrome coronavi-
rus 2 » (SARS-CoV-2) [2,3]. Ce nouveau coronavirus a été identifié
par le Chinese Center for Disease Control and Prevention (CDC) le
7 janvier 2020, puis a été nommé 2019-nCoV par I'Organisation
mondiale de la santé (OMS) [4], responsable de la maladie a coro-
navirus 19 ou COVID-19 (Coronavirus Disease 2019). Cette maladie
émergente s’est rapidement propagée hors de Chine pour atteindre
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les autres pays d’Asie, I'Europe, les Etats-Unis d’Amérique, pour
finalement étre déclarée comme pandémie par 'OMS le 11 mars
2020 [4]. Le nombre de cas confirmés était de 25 516 378 dans
le monde au 1°' septembre 2020, dont 851 352 décés [5]. La pré-
sentation clinique des patients infectés peut aller d’'une forme
asymptomatique a une pneumopathie sévere [2,3]. Le systéme
cardiovasculaire peut étre atteint dans cette pathologie [6-8].
Les patients porteurs de comorbidités cardiovasculaires sont a
risque de formes sévéres de COVID-19 [9]. Des lésions myocar-
diques aigués peuvent survenir chez les patients aux antécédents
de maladies cardiovasculaires, aux patients a haut risque cardio-
vasculaire et chez les diabétiques, avec pour conséquence une
aggravation de leur pronostic [3,10-12]. Les accidents throm-
boemboliques sont également fréquents dans la COVID-19 [13]. Le
pronostic et la mortalité dépendent de multiples facteurs de risque,
incluant I'dge, 'obésité, le diabéte, les antécédents cardiovascu-
laires, une atteinte myocardique sévere, une atteinte pulmonaire
sévére, un antécédent de maladie rénale chronique, un cancer actif
et une immunodépression [9,10,14-16]. Dans ce travail de revue
de la littérature, nous nous proposons de faire une mise au point
des atteintes cardiovasculaires, des comorbidités cardiovasculaires
liées au COVID-19 ainsi que des facteurs de mauvais pronostic asso-
ciés a la maladie.

2. Caractéristiques cliniques et biologiques des patients
atteints de COVID-19

Aprés une période d’incubation, certains patients infectés
développent des symptomes, les plus fréquents étant la fiévre
(83-98,6 %), la toux (59-79 %), la dyspnée (31-63,5 %), I'asthénie
(23-69 %), les myalgies (11-35 %), les troubles gatro-intestinaux
(1-10 %), les céphalées (6,5-8 %) [3,15-17]. Certains patients
nécessitent d’étre hospitalisés, parfois en réanimation (environ
1/3 des patients hospitalisés) du fait d’'une défaillance respiratoire
sévére [2,3]. Les complications les plus fréquentes en réanima-
tion sont la défaillance respiratoire aigué, le syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA), la défaillance cardiaque et le déces
[17,18]. La durée médiane entre la survenue des symptomes et
I'hospitalisation conventionnelle est de 7 jours [3], ou de 9,5 jours
avant’hospitalisation en réanimation [19]. Les perturbations biolo-
giques les plus fréquentes sont une lymphopénie, une élévation des
lactates déshydrogénases (LDH), un allongement du taux de pro-
thrombine (TP) et une élévation des D-dimeéres [3]. En cas de forme
sévére de COVID-19, une élévation de la troponine I, de la créati-
nine et de I'urée sont possibles [2,3,11]. Le diagnostic positif de la
COVID-19 repose sur I'identification du virus par RT-PCR sur écou-
villonnage nasopharyngé ou sur aspiration bronchique. Le virus
peut également étre détecté dans le plasma [20]. En complément,
le scanner thoracique est souvent réalisé pour préciser I'extension
et la sévérité de la pneumopathie, et peut aider a I'orientation diag-
nostique si la RT-PCR revient négative malgré un tableau clinique
évocateur [21].

3. Comorbidités et COVID-19

Les comorbidités cardiovasculaires sont fréquentes chez les
patients atteints de COVID-19(Tableau 1). De plus, ces comorbidités
cardiovasculaires pourraient aggraver le pronostic de la COVID-19
[9]. L'hypertension artérielle est fréquente chez les patients atteints
de formes séveéres, 64 % dans une étude réalisée par Fraissé et al.
[22]. Dans une étude de Grasselli et al. [23], les patients hyper-
tendus étaient plus dgés et avaient un rapport PaO2/FIO2 plus bas,
en faveur d’une sévérité plus importante de I'atteinte pulmonaire.
Une étude par Pertrilli et al. [24] a identifié différents facteurs de
risque d’hospitalisation : I'dge avancé, I'IMC (index de masse cor-
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porelle) élevé, le sexe masculin, I'insuffisance cardiaque chronique,
I'insuffisance rénale chronique, 'hypertension artérielle. Dans une
étude par Zhou et al.[16],48 % des patients hospitalisés étaient por-
teurs de comorbidités, principalement I’hypertension artérielle, le
diabéte, et un antécédent de maladie coronaire. De plus, la COVID-
19 touche plus souvent les hommes que les femmes, possiblement
du fait d’'un profil de comorbidités différent [17]. Dans une étude
par Wang et al. [3], qui incluaient des patients hospitalisés en réani-
mation, un antécédent d’hypertension artérielle était retrouvé chez
43 % des patients, un antécédent de maladie cardiovasculaire chez
20 % d’entre eux, de diabéte chez 14 % d’entre eux, de maladie cére-
brovasculaire chez 7 % d’entre eux, de maladie rénale chronique
chez 4% d’entre eux. Dans deux autres études [2,17], un antécédent
de maladie cardiovasculaire était retrouvé chez 15 % et 40 % des
patients respectivement. Dans une étude par Bhatraju et al. [25], le
diabéte était retrouvé chez 58 % des patients, le syndrome d’apnée
du sommeil chez 21 % des patients et une maladie rénale chro-
nique chez 21 % des patients. Dans une grande étude ayant inclus
1531 patients, dgés en moyenne de 63 ans, hospitalisés en réanima-
tion dans la région de Lombardie en Italie [23], une hypertension
artérielle était retrouvée chez 49 % des patients, un antécédent de
maladie cardiovasculaire chez 21 % des patients, un antécédent de
diabete chez 17 % des patients. Dans une grande étude ayant inclus
20 133 patients, 31 % des patients avaient un antécédent de mala-
die cardiovasculaire et 21 % d’entre eux étaient diabétiques [26].
Dans une étude par Cumming et al. [27], 63 % des patients avaient
un antécédent d’hypertension artérielle, 46 % d’entre eux étaient
obéses.

En général, chez les patients atteints d’'une pneumopathie liée
a la COVID-19, les facteurs de risque de survenue d'un événement
cardiovasculaire incluent un antécédent de maladie cardiovascu-
laire, un dge avancé et la sévérité de la pneumopathie. Dans une
étude par Zhou et al. [16], les patients décédés avaient un anté-
cédent d’hypertension artérielle (48 %), de diabéte (31 %), et de
maladie coronaire (24 %). L'obésité est également un facteur de
risque de sévérité et de mortalité de la COVID-19 [28]. Dans une
étude par Richardson et al. [29], qui a inclus 5700 patients (age
médian 63 ans), 41,7 % des patients avaient un IMC > 30 kg/m?,
56,6 % des patients avaient un antécédent d’hypertension artérielle
et22,6 % d’entre eux avaient une élévation de la troponinémie. Dans
une méta-analyse par Yang et al. [30], 'hypertension artérielle (OR
2,36), les maladies cardiovasculaires (OR 3,42) et les maladies res-
piratoires (OR 2,46) étaient associées a un risque accru de forme
sévére de COVID-19.

4. Lésions myocardiques aigués chez les patients atteints de
COVID-19 : mécanismes et anomalies cliniques

Les atteintes cardiaques sont fréquentes dans la COVID-19,
retrouvées chez 20 % des patients et 43 % des patients hospitalisés
en réanimation [31,32].

4.1. Mécanismes

Le SARS-CoV-2 utilise un récepteur, nommé enzyme de conver-
sion deI'angiotensine 2 (ECA 2), pour pénétrer dans les cellules [33].
Ce récepteur est présent dans les poumons, le cceur, les vaisseaux
sanguins, le rein et le tube digestif. Le SARS-CoV-2 pénétre dans
les cellules via sa protéine « spike » qui se lie a 'ECA 2. Ce proces-
sus nécessite la sérine protéase membranaire de type Il (TMPRSS2)
comme cofacteur [33]. Normalement, 'enzyme de conversion de
I'angiotensine (ECA) convertit I'angiotensine I en angiotensine
I, qui a son tour agit sur le récepteur de I'angiotensine II de
type I, ce qui a pour conséquence des effets pro-inflammatoires,
vasoconstricteurs et pro-oxydatifs. A I'inverse, 'ECA 2 dégrade
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Tableau 1
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Résumé des principales études évaluant I'atteinte cardiaque, le risque de SDRA et la mortalité chez les patients atteints de COVID-19.

N de patients Patients en VM Comorbidités ou SDRA Atteinte Mortalité Age moyen a Premier auteur
détresse pathologies cardiaque hospitaliére I'inclusion (réf)
vitale/admis en chroniques
réanimation

191 26% 17 % 48 % 31% 23 % (IC) 28% 56 ans Zhou [15]

52 100 % 71% 40 % 29% 29% 61% 59,7 ans Yang [16]

138 26% 23% 72 % 19% 16,7 % 43 % 56 ans Wang [3]

(arythmies)
7.2 % (IDM)

41 32% 10% 32% 29% 12% 15% 49 ans Huang [2]

21 100 % 71% 100 % 33% 67 % 70 ans Arentz [21]

24 100 % 75% 58 % (diabéte) 15% 50 % 64+ 18 ans Bhatraju [25]

21 % (IRC)
416 20% 30,5 % (HTA) 233% 19,7 % 55,7 % 64 ans Shi [6]
14,4 % (diabéte)
10,6 % (maladie
coronaire)
187 241% 32,6 % (HTA) 246 % 278% 23% 58,7 ans Guo [8]
11,2 % (maladie
coronaire)
15 % (diabéte)
5700 14,2 % 12% 56,6 % (HTA) 226% 21% 63 ans* Richardson
41,1 % (obésité) (troponine [29]
33,8 % (diabéte) positive)
1591 100 % 99 % 49 % (HTA) 26% 63 ans* Grasselli [23]
21 % (MCV)
14 % (diabéte)
20133 17% 10% 31 % (MCV) 26% 73 ans* Docherty [26]
21 % (diabéte)
257 100 % 63 % (HTA) 39% 62 ans* Cummings [27]
46 % (obésité)
36 % (diabéte)
239 100 % 69 % 43,9 % (HTA) 68,6 % 43 % 615% 62,5 ans Xu [32]
18,4 % (diabéte) (mortalité a
14,6 % (MCV) 60 jours)

HTA : hypertension artérielle ; IC : insuffisance cardiaque ; IDM : infarctus du myocarde ; IRC : insuffisance rénale chronique ; MCV : maladies cardiovasculaires ; SDRA :
syndrome de détresse respiratoire aigiie ; VM : ventilation mécanique ; Réf : numéro de la référence ; * : médian ; N : nombre de patients.

I'angiotensine 2 en angiotensine 1-7. L’angiotensine 1-7 se lie au
récepteur Mas (Mas R), ce qui induit des effets anti-inflammatoires,
vasodilatateurs et anti-oxydatifs. De plus, ECA 2 convertit
I'angiotensine 1 en angiotensine 1-9, qui peut étre convertie en
angiotensine 1-7 par 'ECA [33] (Fig. 1).

Les mécanismes en cause dans la survenue des lésions myocar-
diques aigués dans la COVID-19 sont : un état hyper inflammatoire,
un état procoagulant et prothrombotique, une cardiomyopathie
liée au sepsis, une hypoxémie sévére liée a la sévérité de I'atteinte
pulmonaire, une instabilité hémodynamique, un orage cytokinique,
un état clinique critique, une atteinte myocardique directe du SARS-
CoV-2, une embolie pulmonaire sévére et une cardiomyopathie de
stress (Fig. 2) [2,3,6,7,16].

4.2. Atteintes cardiaques décrites

La Tableau 1 résume les principales études qui rapportent les
atteintes cardiaques possibles des patients atteints par la COVID-
19.

Chez les patients hospitalisés en réanimation pour détresse
respiratoire aigué hypoxémique, Bhatraju et al. [25] rapportent
une élévation de troponinémie chez 15 % des patients. Parmi les
patients décédés, I'insuffisance cardiaque et une atteinte cardiaque
aigué (définie par une élévation des biomarqueurs cardiaques ou
une nouvelle anomalie échocardiographique ou électrocardiogra-
phique) sont des complications fréquemment retrouvées [16]. Une
atteinte cardiaque aigué survenait chez 22 % des patients hospi-
talisés en réanimation contre 2 % des patients hospitalisés hors
réanimation (p<0,001) [3]. Chez 21 patients sévérement atteints

par la COVID-19 (agés en moyenne de 70 ans), une cardiomyo-
pathie aigué survenait chez 33 % des patients [21]. Dans I'étude
de Chen et al. [17], qui incluait 99 patients (ige moyen 55 ans)
atteints d’'une pneumopathie liée a la COVID-19, 2 % des patients
rapportaient des douleurs thoraciques. Dans I'étude de Guo et al.
[8], 27,8 % des patients présentaient une atteinte cardiaque, avec
pour conséquence une augmentation significative de la morta-
lité. Une atteinte cardiaque est fréquemment retrouvée chez les
patients hospitalisés en réanimation, de 19,7 % a 31 % [2,6,16].
Celle-ci est particulierement fréquente chez les patients dgés, avec
des comorbidités (hypertension artérielle), avec un taux élevé de
CRP, de PCT, de CK-MB, de troponine, de Nt-pro-BNP, de leu-
cocytes, de créatinine, d’aspartate aminotransferase, et avec une
atteinte radiologique étendue [6]. Ruan et al. [7] rapportent une
myocardite chez 68 patients décédés, parmi une série de cas de
150 patients atteints de COVID-19, dont 7 % avaient une myocardite
avec défaillance circulatoire. Dans une grande étude multicentrique
se basant sur I'échocardiographie, une myocardite était retrouvée
chez 3 % des patients [34]. Une cardiomyopathie de Tako Tsubo
peut également survenir, retrouvée chez 2 % des patients [34]. Dans
une étude récente ayant inclus 671 patients, les facteurs prédictifs
d’'une lésion myocardique aigué étaient la présence de comorbi-
dités (bronchopneumopathie chronique obstructive, insuffisance
rénale chronique, hypertension artérielle et maladie coronaire),
I'age avancé et un taux de CRP élevé [8].

En résumé, les facteurs de risque d’atteinte cardiaque aigué
[2,6,8,16,21] sont les suivants : I'dge avancé, I'hypertension arté-
rielle, les maladies cardiovasculaires, les cardiomyopathies, le
diabéte et I'insuffisance rénale chronique.
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Récepteurs AT1

Fig. 1. Systéme rénine angiotensine et voie de I'angiotensine-(1-7) - Mas.

5. Infarctus du myocarde et COVID-19

La COVID-19 est associée a un état procoagulant et pro-
inflammatoire qui augmente le risque d’infarctus du myocarde.
Dans une étude qui incluait 28 patients atteints de COVID-19
(4ge moyen de 68 +£11 ans, hypertension artérielle 71,4 %, dia-
béte 32,1 %), admis pour infarctus du myocarde avec sus-décalage
du segment ST (STEMI) en Lombardie, la coronarographie retrou-
vait une lésion coupable a revasculariser chez 60,7 % des patients
[35]. Dans une autre étude qui incluait 18 patients admis avec sus-
décalage du segment ST, une douleur thoracique était présente chez
33 % des patients, et 83 % des patients présentaient une détresse
respiratoire aigué [36]. Parmi 9 patients ayant bénéficié d'une coro-
narographie, 6 patients (67 %) présentaient une maladie coronaire
obstructive. Durant le pic épidémique de la COVID-19, le nombre de
patients admis pour STEMI avait significativement diminué, ainsi
que les urgences cardiovasculaires [37,38]. En Californie, entre jan-
vier et avril 2020, une diminution de 48 % du taux d’hospitalisation
hebdomadaire pour infarctus du myocarde a été rapportée [39]. En
Italie, une réduction des hospitalisations pour infarctus du myo-
carde de 48,4 % a été rapportée [37]. Plusieurs hypothéses ont été
proposées pour expliquer cela : une diminution de la pollution,
une réduction du stress quotidien, un temps de sommeil plus long,
un retour a une activité normale du systéme sympathique, une

ECA : enzyme de conversion de I'angiotensine ; AT1 : angiotensine 1.

consommation réduite du tabac (par peur d'une infection sévére
a SARS-CoV-2). Malheureusement, cela pourrait également étre dii
a une minimisation des symptomes par les patients, pour éviter
d’étre hospitalisés, par crainte d'une infection nosocomiale a SARS-
CoV-2.

Enfin, du fait du risque de contamination lors d'une procédure
de coronarographie, des recommandations ont été publiées pour
les cliniciens, afin d’éviter aux professionnels de santé de se conta-
miner durant la pandémie de COVID-19 [40].

6. Arythmies cardiaques et COVID-19

En cas de sepsis sévére, une arythmie peut survenir [3], favorisée
par d’autres facteurs tels que les désordres électrolytiques, I'orage
cytokinique, I'’hypoxie, I'ischémie myocardique, I'allongement de
I'intervalle QT (via I'hypokaliémie ou un traitement par hydroxy-
chloroquine ou macrolide). L'inflammation du myocarde liée a
I'infection virale peut provoquer une dysfonction des canaux
ioniques. La fibrillation atriale est I'arythmie la plus fréquente chez
les patients atteints de COVID-19 [41]. Le risque d’arythmie est
particuliérement important chez les patients ayant une atteinte
myocardique [41]. Une arythmie survenait chez 44 % des patients
atteints de COVID-19 hospitalisés en réanimation, contre 6,9 %
chez les patients atteints de COVID-19 hospitalisés hors réanima-
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Hypoxémie induite par I'atteinte pulmonaire (via le récepteur ECA2)
Etat inflammatoire

Orage cytokinique

Etat pro thrombotique et pro coagulant

Dysfonction endothéliale, rupture de plaque, atteinte microcirculatoire
Atteinte cardiaque directe (via le récepteur ECA2)

Cardiomyopathie liée au sepsis

Myocardite

Cardiomyopathie de stress
Insuffisance cardiaque aigue
Instabilité hémodynamique

Embolie pulmonaire
Arythmie
Détresse vitale

Infarctus du myocarde

Antécédents

cardiovasculaires

Facteurs de risque
cardiovasculaires

Atteinte cardiague non
ischémique

Fig. 2. Physiopathologie et atteinte cardiaque dans I'infection a SARS-CoV-2.

tion (p<0,001) [3]. Des cas de fibrillation ventriculaire et/ou de
tachycardie ventriculaire (FV/TV) ont également été rapportés, avec
risque d’arrét cardiaque, chez 4,8 % des patients [41]. L'élévation de
la troponinémie est associée a un risque majoré de FV/TV (17,3 %)
[8]. Dans une étude réalisée par Goyal et al. [28], qui incluait
393 patients (35,8 % d’obéses, 50 % d’hypertendus, 32,6 % sous
vasopresseurs), une arythmie survenait chez 7,4 % des patients,
en particulier chez les patients sous ventilation mécanique. Une
tachycardie atriale survenait chez 16,5 % des patients atteints de
COVID-19, en particulier chez les patients sous vasopresseurs ou
sous ventilation mécanique [42].

A Tinverse, certains patients atteints de COVID-19 peuvent
présenter des troubles conductifs, notamment a type de dysfonc-
tion sinusale. Une brady-arythmie peut survenir avant I'apparition
des symptomes respiratoires dans la COVID-19 [43]. De plus, des
troubles conductifs de haut degré ont été décrits dans certaines
séries de cas de COVID-19 [43].

7. Accidents thromboemboliques et hypertension artérielle
pulmonaire chez les patients atteints de COVID-19

L’embolie pulmonaire peut survenir en cas de COVID-19 [44]
et peut étre a I'origine d’'une mort subite [45]. Une incidence de
25 % a été rapportée en Chine chez des patients atteints d’une
forme sévere de COVID-19 [46]. Un antécédent d’embolie pulmo-
naire (OR 3,5, p=0,02), une élévation des D-diméres > 6 pg/mL (OR
4,8, p=0,001), un IMC>30kg/m? (OR 2,7, p=0,006) ont été décrits
comme étant des facteurs prédictifs d’embolie pulmonaire chez les
patients atteints de COVID-19 [47]. La prévalence de I'’hypertension
arterielle pulmonaire était de 12 %, et une dysfonction ventricu-
laire droite était retrouvée chez 14,5 % des patients hospitalisés
hors réanimation [48] ; les patients atteints d’hypertension
artérielle pulmonaire sont plus dgés avec des antécédents de
maladies cardiaques et présentent des formes plus sévéres de
COVID-19 [48].
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8. Anomalies en imagerie thoracique et en échographie

L'imagerie thoracique retrouve le plus souvent des images
radiologiques caractéristiques de la COVID-19. Elles sont liées
aux lésions pulmonaires induites par le SARS-CoV-2. Des études
anatomopathologiques du parenchyme pulmonaire dans la COVID-
19 rapportent des lésions alvéolaires diffuses, un cedéme
pulmonaire et infiltrat inflammatoire de cellules mononuclées dans
I'interstitium [19]. Les images en verre dépoli, les images type
« crazy paving » bilatérales et les zones de consolidation (Fig. 3)
sont les anomalies radiologiques les plus fréquemment retrou-
vées sur les scanners thoraciques [3]. Dans une étude par Yang
et al. [16], la durée médiane entre I'apparition des symptomes et
I'apparition d’anomalies scanographiques était de 5 jours. Les opa-
cités en verre dépoli étaient retrouvées sur les scanners thoraciques
dans 48 a 56,4 % des cas, et des opacités réticulaires nodulaires
sur la radiographie thoracique dans 52 a 75 % des cas [7,17,21]. En
réanimation, 100 % des patients avaient des anomalies pulmonaires
bilatérales sur la radiographie thoracique [2]. Le scanner thoracique
a une place importante pour le diagnostic d’infection pulmonaire
au COVID-19, surtout chez les patients ayant une RT-PCR néga-
tive [49]. L'échographie pulmonaire (Fig. 4) peut également étre
réalisée pour évaluer la sévérité de I'atteinte pulmonaire, par la
recherche de lignes B, en particulier chez les patients pour lesquels
le scanner thoracique n’est pas réalisable [50]. L’échocardiographie
peut retrouver une dysfonction ventriculaire gauche (VG) et/ou
une dysfonction ventriculaire droite (VD) (Fig. 4). Dans une étude
ayant inclus 51 patients aux Pays-Bas, 27 % des patients présen-
taient une dysfonction VG (définie par une FEVG<52 % et/ou un
strain longitudinal global > —18 %) et 10 % des patients présentaient
une dysfonction VD (définie par un TAPSE < 17 mm et/ou un pic de
I'onde S’en doppler tissulaire a 'anneau tricuspide <10 cm/s) [51].

Dans une étude récente ayant inclus 1216 patients dans 69 pays
différents, des anomalies échocardiographiques étaient retrouvées
chez 55 % des patients atteints de COVID-19. Les facteurs prédictifs
d’anomalies échocardiographiques sont la sévérité de la COVID-
19, 'augmentation des peptides natriurétiques et I'élévation de
la troponinémie [34]. La dysfonction systolique VG est fréquente
(26 %) dans une étude par Churchill et al. [52], en particulier chez
les patients ayant une troponinémie élevée (48 %). Il est égale-
ment important d’évaluer le ventricule droit (VD) chez les patients
atteints de COVID-19, en particulier chez ceux présentant une
maladie sévére pouvant engendrer une dilatation du VD et/ou une
hypertension artérielle pulmonaire. Dans une étude par Szekely
et al. [53], une dilatation du VD et/ou une dysfonction VD était
retrouvée chez 39 % des patients, une dysfonction systolique VG
chez 10 % des patients et une dysfonction diastolique VG chez
16 % des patients. Cependant, la réalisation d’échocardiographie
dans un laboratoire d’échographie chez des patients atteints de
COVID-19 nécessite une évaluation de la balance bénéfice risque,
notamment du fait du risque important d’exposition des soignants
au SARS-CoV-2 lors de la réalisation de I'examen. Une atteinte
myocardique peut survenir au-dela de la phase d’inflammation et
de réplication virale de la COVID-19, lors de la phase de récupé-
ration et méme au-dela. En cas d’atteinte myocardique tardive,
I'IRM cardiaque peut étre un examen intéressant pour objectiver
I'atteinte myocardique et pour évaluer le risque d’événement ryth-
mique a long terme [54].

9. Inhibiteurs de conversion de I'angiotensine (IEC),
antagonistes des récepteurs de ’'angiotensine 2 (ARA2) et
COoviD-19

Les comorbidités cardiovasculaires sont fréquentes chez les
patients atteints de COVID-19 [9]. Par ailleurs, les IEC et les
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ARA2 sont des traitements fréquemment prescrits chez les patients
atteints d’hypertension artérielle, d’insuffisance cardiaque chro-
nique et de diabéte. Par leur action sur le systéme rénine
angiotensine aldostérone (SRAA), qui provoque une augmenta-
tion de 'ECA2, ces traitements pourraient en théorie augmenter
le risque de développer la COVID-19 et/ou de rendre la mala-
die plus grave [55]. En effet, les études in vitro ont retrouvé
une augmentation de I'ECA 2 tissulaire en cas de traitement
par IEC ou ARA2 [56]. Cependant, les études cliniques infirment
I'hypothése selon laquelle ces traitements seraient délétéres chez
les patients atteints de COVID-19. Le risque de développer la COVID-
19 n’était pas associé a I'utilisation d’IEC ou d’ARA2 dans une étude
ayant inclus 12 594 patients [57]. Dans une étude menée dans
la région de Lombardie en Italie, ayant inclus 6272 patients, les
auteurs n’ont pas retrouvé d’association entre I'utilisation de IEC ou
ARA2 et le risque de développer la COVID-19 [58]. Dans une étude
ayant inclus 4480 patients atteints de COVID-19, les auteurs n’ont
pas retrouvé d’association significative entre l'utilisation d’IEC ou
d’ARA2, et 'augmentation de la mortalité chez les patients hyper-
tendus atteints de COVID-19 [59]. Dans une autre étude ayant
inclus 1139 patients, les auteurs n’ont pas retrouvé d’association
entre l'utilisation d’IEC ou ARA2 et 'augmentation de la morta-
lité chez des patients hypertendus atteints de COVID-19 [60]. Dans
une méta-analyse [61], le risque de développer une pneumonie
aigué communautaire était diminué chez les patients traités par
IEC ou ARA2. Les sociétés savantes cardiologiques (European Society
of Cardiology, American Heart Association) recommandent la pour-
suite des traitements par IEC ou ARA2 chez les patients prenant ces
médicaments au long cours et atteints de COVID-19, en absence de
preuve scientifique qui seraient en faveur d’'une interruption de ces
traitements [62,63].

10. Pronostic des patients atteints de COVID-19

Le Tableau 2 résume les facteurs de risque associés a la morta-
lité chez les patients atteints de COVID-19. L'insuffisance cardiaque
chronique, 'IMC> 40 kg/m? et I'dge avancé sont des facteurs asso-
ciés au risque de développer une forme grave [24]. Dans une autre
étude, le sexe masculin, I'dge avancé (>60 ans) et les maladies
chroniques sont des facteurs associés a la sévérité de la COVID-
19 [64]. De plus, les patients hypertendus sont a plus haut risque
de mortalité, avec une augmentation du risque de déceés multi-
plié par 2 [65]. L'dge avancé est également un facteur important
d’augmentation de la mortalité en réanimation, celle-ci étant de
67 % chez les patients dgés de plus de 70 ans [21]. La morta-
lité augmente en cas d'antécédent de maladie cardiovasculaire,
de comorbidités et d’hospitalisation en réanimation [7,16]. Un
antécédent d’accident vasculaire cérébral est également associé
a un plus mauvais pronostic [66]. Dans une étude francaise [22],
ayant inclus des patients hospitalisés en réanimation (59 % sous
ventilation mécanique), la mortalité était de 45 %. L'obésité est
également un facteur de risque de développer une défaillance
respiratoire grave en cas de COVID-19. Une étude francaise récente
rapporte une prévalence plus importante (47,6 %) de I'obésité chez
les patients ayant une forme grave de COVID-19 nécessitant la
mise sous ventilation mécanique, avec une association significa-
tive entre I'indication a la ventilation mécanique, I'IMC élevé et le
sexe masculin [67]. La nécessité de mise sous ventilation méca-
nique affecte également le pronostic des patients. Dans une étude
ayant inclus 5700 patients (dont 41,1 % d’obéses), la mortalité était
plus élevée en cas de mise sous ventilation mécanique (76,4 % des
patients dgés de moins de 65 ans, 97,2 % des patients dgés de plus
de 65 ans) [29]. Dans une grande étude ayant inclus 5279 patients,
23,6 % étaient sous ventilation mécanique, et la mortalité chez
ces patients ventilés était plus élevée (60,4 %) [24]. Une atteinte
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Fig. 3. Scanners thoraciques chez des patients atteints de COVID-19, montrant une atteinte pulmonaire bilatérale typique avec des opacités en verre dépoli, des ombres

patchy bilatérales, allant d’'une atteinte mineure (A) a une forme sévére (D).

GS=9.1%

Fig.4. Anomalies échographiques chez des patients atteints de COVID-19. A. Altération du strain longitudinal du ventricule gauche, en rapport avec une dysfonction systolique.
B. Echographie pulmonaire montrant des lignes B. C. Altération du strain longitudinal du ventriculaire droit, en rapport avec une dysfonction systolique.

cardiaque sévére et le développement d’un syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA) affectent également le pronostic [6,16].
Un SDRA était retrouvé chez 67 % des patients hospitalisés en réani-
mation et était une cause majeure de mortalité [2,3,7,16,21]. Les
parameétres suivants étaient associés au risque de développer un
SDRA : un dge avancé, une hyperleucocytose a polynucléaires neu-
trophiles, une défaillance d’organe, une coagulopathie. Le SDRA
était retrouvé comme la principale cause de déces (98,7 %), dans
une étude récente [8]. Les cancers (HR 3,5), la BPCO (HR 2,6), le
diabéte (HR 1,59) et I'hypertension artérielle sont des marqueurs
prédictifs de survenue d’événements graves (admission en réani-
mation, ventilation mécanique et décés) dans une étude chinoise
ayant inclus 1590 patients [68]. L'élévation des biomarqueurs car-
diaques est egalement associée a une augmentation de la mortalité.
L’augmentation de la troponinémie est associée a une augmenta-
tion trés significative de la mortalité : 59,6 % contre 8,9 % en absence
d’élévation de troponinémie (p <0,001) [8]. L'élévation des CK-MB
et la troponine I sont des éléments prédictifs de la mortalité, avec
une courbe ROC atteignant 0,92 (p<0,001) pour la troponine I [8].
Dans une étude multicentrique francaise ayant inclus 379 patients
(age médian de 66 ans) hospitalisés en réanimation, la mortalité a
28 jours était de 26,4 %, et 'dge, la BPCO, I'immunodépression, le

taux de troponinémie et I'insuffisance rénale aigué étaient asso-
ciés a une augmentation de la mortalité [69]. Chez les patients
gravement atteints par la COVID-19, la mortalité pouvait atteindre
61 % [14,21]. Dans une étude par Arentz et al. [17], menée sur des
patients hospitalisés en réanimation dgés en moyenne de 70 ans
dans I'état de Washington, une cardiomyopathie aigué survenait
chez 33 % des patients, et un support vasopresseur était utilisé chez
67 % des patients. Dans une étude par Docherty et al. [26], ayant
inclus des patients dgés de 73 ans (17 % de patients hospitalisés en
réanimation), la mortalité était de 26 %. Dans une étude par Zhou
et al. [15], ayant inclus 191 patients (dge médian de 56 ans), les
patients décédés avaient plus souvent une troponinémie positive
(p<0,00001). Par le biais d’'une régression multivariée, les auteurs
ont trouvé que la mortalité hospitaliére était associée avec un age
avancé (OR 1,1), un score SOFA elevé (OR 5,6) et un taux de d-
diméres>1 pg/mL (OR 18,4) [15]. De plus, les patients décédés
présentaient plus souvent un sepsis (p<0,0001), une défaillance
respiratoire (p<0,0001), un SDRA (p<0,0001), une coagulopathie
(p<0,0001), une insuffisance rénale aigué (p<0,0001), une aci-
dose (p<0,0001) ou une admission en réanimation (p<0,0001).
Dans une étude menée par Shio et al. [6], les patients avec une
atteinte cardiaque aigué nécessitaient plus souvent le recours a
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Tableau 2
Facteurs de risque de mortalité chez les patients atteints de COVID-19.
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Facteurs liés a la mortalité OR ou HR N (patients) Premier auteur (réf)
OR 191 Zou [15]
Age avancé 1,1
SOFA élevé 5,6
D-Dimeéres > 1 microg/mL 18,4
HR 416 Shio [6]
Atteinte cardiaque 3,4
SDRA 7,11
Age > 64 ans 1591 Grasselli [23]
Age 70 ans 21 Arentz [21]
HR 20133 Docherty [26]
Age 50-59 ans 2,6
Age 60-69 ans 49
Age 70-79 ans 8,5
Maladie cardiovasculaire 1,16
chronique 1,17
Maladie pulmonaire chronique 1,28
Maladie rénale chronique 1,33
Obésité 1,4
Démence 1,17
Maladie neurologique chronique 1,51
Maladie hépatique* 1,13
Cancer
Age avancé HR 257 Cummings [27]
Maladie cardiovasculaire 1,3
chronique 1,76
Maladie pulmonaire chronique 2,96
IL6 élevée 1,11
D-dimeéres élevés 1,1
HR 671 Shi [8]
Nt-proBNP >900 pg/mL 3,12
Troponine > 0,026 ng/mL 4,56
CK-MB>2,2 ng/mL 6,62
OR 463 Suleyman [64]
Sexe masculin 1,8
Age>60 ans 5.3
HR 239 Xu [32]
Age>65 ans 1,57
Thrombopénie 2
SDRA 1,67
IRC 2
OR 2215 Gupta [70]
Age >80 ans 11,15
Sexe masculin 1,5
IMC > 40 kg/m? 1,5
Maladie coronaire 1,47
Cancer 2,15
Hypoxémie 2,9
Insuffisance hépatique 2,6
Insuffisance rénale 2,4
Hospitalisation dans un centre 3,28
avec peu de lits de réanimation
Age, BPCO, immunodépression, 379 Azoulay [69]

insuffisance rénale chronique,
troponine, temps entre 'apparition
des symptomes et I'hospitalisation
en réanimation

BPCO : bronchopathie chronique obstructive ; IMC : index masse corporelle ; SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigué ; IL6 : interleukine 6 ; HR : hazard ratio ; N :

nombre de patients ; OR : odds ratio ; SOFA : sequential organ failure assessment ; * : Modéré a sévére.

la ventilation mécanique, et présentaient plus souvent des com-
plications telles qu’'un SDRA, une insuffisance rénale aigué, une
hypoprotidémie, une coagulopathie et un trouble électrolytique.
En utilisant une régression de Cox multivariée, les auteurs retrou-
vaient qu'une atteinte cardiaque aigué (HR=3,4, p=0,001) et un
SDRA (HR=7,11, p<0,001) étaient associés a une augmentation de
la mortalité [6]. Dans une étude multicentrique réalisée aux Etats-
Unis ayant inclus 2215 patients hospitalisés en réanimation, la
mortalité a 28 jours était de 35,4 %, et les facteurs de risque de mor-
talité étaient : le sexe masculin, I'dge avancé, I'obésité morbide, la
maladie coronaire, le cancer, une défaillance d’organe, mais égale-
ment I'admission dans un hopital doté de peu de lit de réanimation
[70].

Indépendamment de la mortalité dans les études, les patients
aux antécédents cardiovasculaires ont un moins bon pronostic.
Dans une étude italienne ayant inclus 1591 patient admis en
réanimation (dge moyen de 63 ans), la mortalité en réanimation
était de 26 %, les patients décédés étant surtout des hommes
dgés (4ge>64 ans) avec une prévalence de I'’hypertension arté-
rielle plus élevée (p<0,001) [23]. Dans une autre étude ayant
inclus 20 133 patients, les facteurs suivants étaient associés a
une augmentation de la mortalité : 'dge avancé, une maladie car-
diaque chronique, une maladie pulmonaire chronique, une maladie
rénale chronique, une maladie neurologique chronique, I'obésité,
une démence, un cancer et une maladie hépatique modérée a
sévére [26]. Dans une étude par Cumming et al. [27], ayant inclus
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257 patients admis en réanimation (dge médian de 62 ans), la
mortalité atteignait 39 %, et I'dge avancé, une maladie pulmonaire
chronique, une maladie cardiaque chronique, une augmentation
du taux d'IL6 et une augmentation du taux de D-diméres étaient
associés a une augmentation de la mortalité. L'insuffisance rénale
aigué est une autre complication possible des patients admis en
réanimation : dans 8 a 29 % des cas selon les études [2,3,16,21],
et une épuration extrarénale était utilisée chez 17 % des patients
[16]. Ainsi, c’est une complication fréquente des patients atteints
de COVID-19, pouvant affecter leur pronostic. Dans une étude ayant
inclus 239 patients admis en réanimation, la mortalité a 60 jours
était prédite par les caractéristiques suivantes : I'dge > 65 ans, une
thrombopénie, un SDRA et une insuffisance rénale aigué [32].

11. Conclusion

Chez les patients atteints de COVID-19, aucun organe, y compris
le coeur, n’est épargné. Une meilleure identification des patients a
risque de défaillance cardiaque est importante. Ceci pourrait per-
mettre de réduire la mortalité induite par la maladie, et d’optimiser
le traitement a visée cardiovasculaire. De plus, ces patients pour-
raient étre sujets a une décompensation cardiaque dans les suites
de la COVID-19, et devraient bénéficier d’un suivi rapproché.
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