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MOTS CLES Résumé Linfection a SARS-CoV-2, responsable de détresse respiratoire aigué grave, est
Atteinte déclarée pandémie mondiale par ’OMS a partir du 11 mars 2020. Si les manifestations pul-
myocardique ; monaires sont le plus souvent au premier plan, des complications cardiovasculaires ont été
COVID-19 ; observées et associées a un plus mauvais pronostic. L'enzyme ACE2 intrinséquement impliquée
Myocardite ; dans la physiologique de la fonction cardiaque et dans le développement de |’hypertension et du
Complications diabete a été identifiée comme un récepteur fonctionnel du SARS-CoV-2. Il est difficile préciser
cardiaques ; les mécanismes des atteintes cardiaques car ils sont probablement multiples : atteinte myocar-
SARS-CoV-2 dique directe du SARS-CoV-2 responsable de myocardites virales ; atteinte secondaire a l’état

d’inflammation systémique exacerbé avec I’hypoxémie responsable de souffrance myocardique.
Par ailleurs, les traitements a ’étude dans cette maladie provoquent des modifications de
I’électrocardiogramme avec un allongement du segment QT. Les dosages des marqueurs car-
diaques sont nécessaires si une souffrance myocardique est suspectée ainsi qu’une surveillance
échographique. Les atteintes cardiaques augmentant la morbidité post hospitaliére, la stratifi-
cation du risque avec U'IRM cardiaque et le suivi prolongé des patients semblent nécessaires.
© 2020 Publié par Elsevier Masson SAS.

KEYWORDS Summary The World Health Organization declared the SARS-CoV-2 infection causing severe
Myocardial damage; acute respiratory distress a global pandemic in March 2020. While respiratory features are
COVID-19 pandemic; commonly at the forefront of the disease, cardiovascular complications have been observed and
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associated with a poorer prognosis. The ACE2 enzyme intrinsically involved in the physiology
of cardiac function and in the development of hypertension and diabetes has been identified
as a functional receptor for SARS-CoV-2. It is difficult to highlight the precise mechanisms
of cardiac damage because of its possible multiple implications, through direct damage from
SARS-CoV-2 responsible for viral myocarditis or indirect damage from the state of exacerbated
systemic inflammation associated with hypoxaemia. The treatments of the disease may also
induce adverse effects such as an increase in QT segment duration. Measurements of cardiac
biomarkers are required if myocardial damage is suspected and are part of a panel of arguments
confronted with clinical features, ultrasonic monitoring and electrocardiogram. As the cardiac
disorders increase post-hospital morbidity, risk stratification with cardiac MRI and prolonged

Myocarditis;
Cardiac
complication;
SARS-CoV-2
follow-up are required.
© 2020 Published by Elsevier Masson SAS.
Introduction

En décembre 2019, la ville de Wuhan est le site d’émergence
d’une nouvelle maladie responsable de pneumopathies
virales potentiellement mortelles. Cette infection au coro-
navirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-CoV-2),
appelée maladie a coronavirus 2019 (COVID-19), est la
septieme forme de la famille des coronavirus infectant
’espéce humaine [1]. Elle se caractérise par une conta-
gion interhumaine élevée (taux de reproduction supérieur
a 2,5) et un taux de mortalité relativement faible d’environ
2 %, comparables a ceux du middle east respiratory syn-
drome (MERS)-CoV et du SARS-CoV-1 [2]. L'infection a été
considérée comme une pandémie mondiale par ’OMS a par-
tir du 11 mars 2020. Le 11 juin 2020, 'OMS dénombrait
7 461 862 cas confirmés de COVID-19, et 419 090 décés dans
le monde.

Connus dans la communauté vétérinaire depuis la fin des
années 1930, les coronavirus sont des virus a ARN simples
brins responsables d’affections respiratoires dans la popu-
lation générale. Parmi eux, deux agents pathogénes ont
fait 'objet de nombreuses études ces dernieéres années.
En 2003, un coronavirus est identifié comme étant [’agent
étiologique du Syndrome Respiratoire Aigu Sévere (SRAS) et
responsable d’une pandémie a partir de novembre 2002 [3],
en 2012 un nouveau coronavirus humain, le MERS-CoV, a
émergé au Moyen-Orient, lui aussi a ’origine d’une patho-
logie similaire au SRAS [4]. Lors de ces deux derniéres
épidémies, plusieurs complications cardiaques avaient déja
été rapportées [5].

Si les manifestations pulmonaires sont le plus souvent
au premier plan, des complications cardiovasculaires ont
été observées et associées a un plus mauvais pronostic [6].
Les atteintes cardiovasculaires rapportées en cas d’infection
a COVID-19 regroupent des lésions myocardiques, des syn-
dromes coronariens aigus, des troubles du rythme, des
complications thromboemboliques veineuses et des insuf-
fisances cardiaques [2]. L'impact du virus sur le systéeme
cardiovasculaire est double : d’une part, l’infection est plus
intense si I’hote posséde préalablement des comorbidités
cardiovasculaires [2] ; d’autre part, le virus peut lui méme

étre la cause directe de lésions myocardiques et vasculaires
[7].

L’objectif de cette revue est de caractériser l’impact des
complications myocardiques, plus précisément celles cau-
sées par une atteinte directe du SARS-CoV-2, les modalités
de surveillance et de prise en charge dans la maladie COVID-
19.

Physiopathologie

L’enzyme de conversion de ’angiotensine 2 (ACE2) liée a la
membrane cellulaire joue un réle vital dans les systéemes
cardiovasculaire et immunitaire [8]. L’ACE2 est intrinsé-
quement impliquée dans la physiologique de la fonction
cardiaque et dans le développement de |’hypertension et du
diabete. Cette enzyme a été identifiée comme un récepteur
fonctionnel des coronavirus, le SRAS-CoV et le SARS-CoV-2 y
compris [8].

En effet, il a été démontré que le SARS-CoV-
2 s’installe chez U’héte en utilisant ’enzyme de conversion
de l’angiotensine 2 (ACE2) comme récepteur cellulaire.
L’ACE2 est une mono-carboxy-peptidase liée a la mem-
brane présente de maniére omniprésente chez I’homme
et exprimée principalement dans les cellules cardiaques,
intestinales, rénales et pulmonaires alvéolaires. L’entrée
du SRAS-CoV-2 dans les cellules humaines est facili-
tée par linteraction d’une protéine de la pointe virale
avec ce récepteur ACE2. L’ACE2 est contre-régulatrice
de lactivité de Uangiotensine. Elle est générée par
I’ACE1 et protége contre l’activation excessive du sys-
téme rénine-angiotensine-aldostérone. L’angiotensine Il est
catalysée par UACE2 en angiotensine qui exerce des
effets vasodilatateurs, anti-inflammatoires, antifibrotiques
et anti-croissance, possiblement responsable de |’orage
cytokinique retrouvé chez certains patients atteints par le
SARS-CoV-2 [9].

Ainsi, les symptomes plus graves observés chez les
patients atteints de maladie cardiovasculaires pourraient
étre associé a une augmentation de la sécrétion d’ACE2 chez
ces patients par rapport aux individus sains.
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Antécédents cardiaques et formes graves
du COVID-19

Plusieurs études confirment des observations antérieures
suggérant que les maladies cardiovasculaires sous-jacentes
sont des facteurs de risque indépendants de déceés a I’hopital
chez les patients hospitalisés atteints de COVID-19.

En effet, une équipe américaine a montré que sur les
8910 patients atteints de COVID-19 hospitalisés a la Brigham
and Women'’s Hospital Heart and Vascular Center, un total
de 515 sont décédés a ’hopital (5,8 %) avec entre autre
comme facteurs de surmortalité indépendants : la maladie
coronarienne (rapport de cotes, 2,70 ; 1IC95 %, 2,08 a 3,51),
’insuffisance cardiaque (rapport de cotes, 2,48 ; ICa 95 %,
1,62 a 3,79) et ’arythmie cardiaque (rapport de cotes, 1,95 ;
ICa95%, 1,33 a2,86) [9].

Dans une études de cohorte de 191 patients menée
par Zhou et al., 23 % des patients atteint de COVID-
19 avaient une insuffisance cardiaque en rapport surtout
avec une décompensation d’une dysfonction ventriculaire
gauche préexistante, associée a une mortalité importante
[10].

Dysfonction cardiaque en réanimation
Mécanismes de la dysfonction

Les mécanismes des lésions cardiaques sont multiples. D’une
part, une atteinte myocardique directe du SARS-CoV-2 via
les récepteurs a l’ACE2 est responsable de myocardite expli-
quant des tableaux de dysfonction ventriculaire gauche
aigué ; d’autre part, une atteinte secondaire a l’état
d’inflammation systémique exacerbé et a ’hypoxémie peut
entrainer une souffrance myocardique ou des ruptures de
plaques coronaires.

Atteinte primaire

Les premiéres analyses histologiques post-mortem objec-
tivent des lésions dans le tissu cardiaque pouvant étre
directement dus a la réplication du virus dans le myocarde
mais aussi aux processus immunitaires nocifs causés par
une infection virale. Précédemment Oudit et al. avaient
détecté la présence d’ARN viral du SRAS-CoV1 dans 35 % des
ceeurs sur des sujets autopsiés pendant I’épidémie de SRAS
a Toronto ; ils confirmaient aussi que le SARS-CoV-1 pou-
vait causer une lésion myocardique dépendante de ’ACE2
(ACE2-dependent myocardial infection) [11]. Les structures
moléculaires présentant de grandes similitudes entre les
domaines récepteurs du SRAS-CoV1 et du SARS-CoV-2 [12],
cette constatation a pu étre étendue au SARS-CoV-2. Dans
une étude d’autopsie COVID-19 récente, il était retrouvé
une infiltration inflammatoire mononucléaire dans le tissu
cardiaque, mais aucun corps d’inclusion virale clair n’a été
observé [13]. De plus, la récupération rapide de la structure
et de la fonction cardiaques sans diminution significative de
la charge virale suggére qu’en dehors de la réplication virale
dans le myocarde, la réponse immunitaire (orage cytoki-
nique) joue un réle prépondérant [14].

La fréquence de l’atteinte cardiaque directe rapportée
chez les patients hospitalisés est estimée entre 7 et 17 %

en fonction des séries, et constitue 59 % des causes de
déces relatifs au SARS-CoV-2 [2]. Sur une série de 150 cas de
COVID-19, 68 déces ont été répertoriés avec 27 cas de myo-
cardites dont 5 dites fulminantes [15,16]. D’autres auteurs
ont décrit des formes fulminantes létales avec des résultats
d’autopsie montrant un infiltrat mononucléaire dans le tissu
myocardique [13].

Atteinte secondaire

Le lien entre infection aigué et syndrome coronarien aigu
a déja fait Uobjet de multiples études dans la littéra-
ture. Cette association a pour origine |’état d’inflammation
systémique associé a une augmentation du stress biomé-
canique sur les artéres coronaires et la perturbation de
’homéostasie hémodynamique. Peuvent s’y ajouter un envi-
ronnement prothrombotique secondaire a une activation
plaquettaire et une dysfonction endothéliale. Enfin, la pré-
sence d’une hypoxémie associée a une hypotension peut
étre responsable d’une inadéquation entre la demande et les
apports myocardiques en oxygéne et donc d’une souffrance
myocardique [17]. Dans une étude observationnelle pros-
pective publiée en 2012 recueillant les patients souffrant
d’une pneumonie communautaire, la fréquence des évene-
ments cardiaques était de 27 % chez les patients hospitalisés
[18]. Plus récemment, une association forte était mise en
évidence entre la survenue d’infection pulmonaire virale,
particuliérement grippale, et la survenue de syndromes
coronariens aigus [19]. Les patients atteints par le COVID-
19 s’intégrent parfaitement dans ce tableau inflammatoire
et prothrombotique pouvant participer a d’authentiques
dysfonctions myocardiques aigués secondaires.

Tableaux cliniques

Les lésions myocardiques aigués décrites chez certains
malades, admis pour pneumopathie hypoxémiante dans le
cadre du COVID 19, sont définies par une augmentation
de la troponine associée a une atteinte myocardique [20].
Des différences significatives entre les taux de troponiné-
mie initiaux ont été observées entre les patients guéris et
les patients décédés [21]. Dans une série de 341 patients,
’élévation de la troponine était plus importante dans les
formes graves du COVID-19 et s’associait a un pronostic péjo-
ratif [6].

Syndrome coronarien aigu (SCA) ST+

L’atteinte myocardique par le SRAS-CoV2 peut se mani-
fester par un SCA lié a une rupture de plaque favorisée
par Uinfection (orage cytokinique) ou secondaire a un dés-
équilibre entre la demande et les apports myocardiques
en oxygene dans un contexte d’insuffisance respiratoire.
Sur une population de 138 patients hospitalisés a I’hopital
de Zhongnan de l'université de Wuhan, 26 % des patients
ont nécessité de soins intensifs de cardiologie. Parmi ces
patients 16,7 % ont développé des arythmies et 7,2 % un
syndrome coronarien aigu en plus des autres complications
[22].
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Dysfonction myocardique

Les myocardites virales n’ont pas une présentation clas-
sique, suggérant une atteinte myocardique plutot liée a une
libération des cytokines, entrainant une cardiomyopathie de
stress ou une dysfonction myocardique ventriculaire, par-
ticulierement dans des formes sévéres de la maladie. Ces
atteintes ont une présentation similaire a celle observée
dans le syndrome d’activation macrophagique caractérisée
par une libération massive et souvent fatale de cytokines
[23].

Bien que UIRM demeure U’examen diagnostique de
référence (présence d’un cedéme interstitiel biventricu-
laire associée a un épanchement péricardique, avec au
temps tardif une atteinte de toute la paroi ventriculaire),
’échocardiographie trans-thoracique est utile lors d’une
défaillance hémodynamique pour U’évaluation répétée de
la fonction ventriculaire. L’interprétation du BNP (ou pro-
BNP), dans un contexte de SDRA, parait difficile et non
recommandé pour évaluer la dysfonction myocardique.

Les troubles du rythme

Des troubles du rythme ont été décrits dans une cohorte
de 138 patients admis pour pneumonie a COVID-19 dans la
province de Hubei. En effet, 16,4 % des patients avaient
des palpitations avec des anomalies du rythme a UECG
[24]. Cette prévalence élevée pouvait étre expliquée par les
troubles métaboliques, |’hypoxie, le stress neurohormonal
et ’'inflammatoire dans le contexte du SDRA.

Cependant, il faut toujours penser a une myocardite
devant une arythmie maligne avec lésion myocardique aigué
[25]. Les troubles du rythme les plus fréquemment retrouvés
sont les fibrillations auriculaires, qui est aussi ’arythmie la
plus courante chez le sujet agé [26].

Des bradycardies sinusales parfois majeures ont été
rapportées avec extrasystoles ventriculaires (ESV) sans pré-
cision sur le mécanisme.

Conséquences cardiaques des traitements

Alors que des vaccins et des anticorps monoclonaux dirigés
contre le SRAS-CoV-2 sont a l’étude, d’autres traitements
sont utilisés, d’ou l’importance de préciser leurs éventuelles
actions sur le myocarde.

Le lopinavir/ritonavir utilisé dans certaines cohortes peut
entrainer un allongement du QT pouvant étre responsable de
morts subites [27], d’ou utilisation prudente et protocoli-
sée de ces antiviraux.

La chloroquine ou hydroxychloroquine utilisée dans plu-
sieurs études a un mode d’action proche de la quinidine et
des anti-arythmiques de la classe | de Vaughan—Williams.
Ces propriétés « quinidine-like » expliquent U'effet stabi-
lisant de membrane et le risque de la toxicité cardiaque
surtout lors des administrations rapides par voie IV ou lors
des intoxications aigués volontaires. A dose thérapeutique
au long cours, on peut observer parfois un aplatissement de
l’onde T et/ou un allongement de U'intervalle QT en parti-
culier lors de la prise concomitante d’un autre médicament
allongeant le QT comme ’azithromycine [28]. Les troubles
du rythmes et/ou conductifs graves sont surtout observés a
des doses toxiques (>2g).

Surveillance et prise en charge

Sur une cohorte de 84 patients, 13 patients (15,5 %) avaient
un électrocardiogrammes (ECG) anormal (SCA ST+) et des
taux sériques d’enzymes myocardiques élevés, 4 patients
(4,8 %) ont été diagnostiqués cliniquement telle une myo-
cardite a SRAS-CoV-2 [29]. Cette précédente étude a, entre
autres, révélé qu’il y avait une corrélation significative entre
’anomalie de 'ECG et le niveau de PCT (p=0,004) et le
nombre de lymphocytes (p=0,041) mais n’a montré aucune
corrélation entre le niveau de troponine | et les niveaux de
cytokines ou de lymphocytes [29].

En plus des symptomes les plus fréquents, comme la
fatigue, la dyspnée, et la toux, la maladie peut également se
manifester par une insuffisance cardiaque décompensée ou
par des arythmies [13]. La poussée d’insuffisance cardiaque
aigué sur une cardiopathie préalable pose un probleme de
diagnostic initial en raison de la difficulté a estimer la part
de l’état antérieur.

En Italie, plusieurs patients non hospitalisés présentant
des symptomes bénins ont été retrouvés décédés a leur
domicile durant la quarantaine [6]. Une étude francaise
a pointé une forte augmentation du nombre d’arréts car-
diaques extra-hospitaliers durant le pic de la pandémie
comparé aux années précédentes, sans toutefois pouvoir
établir un lien direct avec la pathogénie du virus [30]. Ainsi,
du fait de sa gravité, la myocardite et les autres atteintes
cardiaques a SRAS-CoV-2 doivent étre identifiées malgré une
incidence relativement faible (4,8 %).

Pour ce faire, il a été proposé d’évaluer les biomarqueurs
myocardiques chez tous les patients atteints de COVID-
19 avec comme objectifs de stratifier le risque et d’identifier
la nécessité d’une intervention rapide [6]. Cependant,
[’élévation du taux de troponine est fréquente et non spéci-
fique de l’atteinte myocardique chez les patients infectés
par le COVID-19 (Uinsuffisance rénale peut étre une des
causes), il est donc plus prudent de ne doser la troponine
que si le diagnostic d’infarctus (SCA a ’ECG) ou de myocar-
dite (dysfonction ventriculaire gauche a UETT) est évoqué
et d’intégrer le résultat aux données cliniques et a celles
des examens complémentaires.

Dans les cas de choc cardiogénique ou mixte, une TDM
thoracique et/ou une échographie cardiaque, associées au
dosage du peptide natriurétique, permet de clarifier le diag-
nostic [31]. Une élévation de BNP isolée ne doit pas faire
démarrer un traitement de U'insuffisance cardiaque dans un
contexte d’infection COVID.

Dans certaines situations, une assistance circulatoire
est devenue nécessaire (ECMO veino-veineuse ou veino-
artérielle), avec des résultats malheureusement décevants
[32].

Une observation publiée dans U’European Heart Jour-
nal a montré Uefficacité de |’association corticoides-
immunoglobulines dans le traitement de la myocardite
fulminante a coronavirus [26,33].

Concernant les troubles du rythme, les extrasystoles ven-
triculaires (ESV) et ’amplitude des QRS sont a surveiller
sur les électrocardiogrammes, les myocardites fulminantes
entrainant une diminution trés rapide de "amplitude du
QRS.



216

J. Tran Van Nho, E. Pardo

Il semblerait que l’utilisation d’inhibiteurs de ’ACE et
de statines pourrait étre associée a un risque plus faible de
déces a I’hopital, mais des biais de confusion et de |’absence
d’essai randomisé affaiblissent la portée de cette sugges-
tion. Ainsi, prescrire ces traitements dans cet objectif n’est
actuellement pas recommandé [9].

Conclusion

L’épidémie liée au COVID-19 est en premier lieu une maladie
respiratoire parfois mortelle, mais elle peut se manifester
par des signes extra-pulmonaires notamment cardiologiques
avec des conséquences a la phase aigué et a long terme. Les
maladies cardiovasculaires préexistantes sont un facteur de
risque de gravité. Une connaissance de ces manifestations
est essentielle pour une prise en charge interdisciplinaire
rapide des cas séveres ainsi, une attention particuliere
doit étre accordée a la protection cardiovasculaire pendant
le traitement de la maladie COVID-19. Au décours d’une
hospitalisation pour COVID-19, les lésions myocardiques
peuvent entrainer une fibrose auriculaire ou ventriculaire,
substrat des arythmies cardiaques ultérieures. La résonance
magnétique cardiaque qui permet d’évaluer I’étendue de la
cicatrice myocardique, pourrait étre un outil puissant pour
mieux stratifier le risque d’arythmie chez ces patients lors
d’un suivi prolongé [25].
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