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RESUME

Les coronavirus sont connus pour attaquer le systeme cardiovasculaire CV, et
il semble par ailleurs que le virus puisse s’attaquer directement au muscle
cardiaque. A ce niveau, le virus aura un double impact ; en effet, une sévérité
de linfection si ’hote possede des comorbidités cardiovasculaires, et le virus
peut causer des |ésions cardiovasculaires pouvant engager le pronostic vital.
Les thérapeutiques associées au COVID-19 peuvent avoir des effets
indésirables cardiovasculaires. Une attention particuliere doit étre accordée a
la protection cardiovasculaire pendant l'infection au COVID-19.

Des données relayées par les médecins chinois, italiens e.a. démontrent
qu'en dehors des poumons, des malades développent des problemes
cardiaques parfois séveres sous forme de myocardite aigue, d’'un syndrome
coronaire aigu (SCA), ou des arythmies entrainant chez les plus atteints de
linsuffisance cardiaque, un état de choc ou un arrét cardiaque. Une atteinte
cardiaque est donc un facteur qui concourt au mauvais pronostic de
I'affection virale et qu'il faut détecter. Les malades qui ont un SCA mais dont le
tableau pulmonaire est a l'avant plan risquent de voir leur prise en charge
cardiologique dangereusement retardée.

A linverse, des patients qui se présentent avec un tableau d’apparence
purement « cardiologique » risquent de ne pas étre adéquatement diagnostiqués
comme COVID-19. Enfin, l'attention portée sur le COVID-19 et la peur du
patient vis-a-vis de la contagiosité de ce virus risquent de retarder leur venue
a ’hopital. Ces données impactent directement la facon dont les médecins et
les hopitaux doivent penser aux patients cardiaques COVID-19, en particulier
des les premiers signes de la maladie. Il est donc primordial de disposer de
recommandations pour la prise en charge de toutes les personnes ayant des
problemes cardiaques préexistants et ceux dont l'atteinte myocardique par le
virus est démontrée.

MOTS-CLES : systeme cardiovasculaire, myocardite, syndrome coronarien
aigu, insuffisance cardiaque, arythmies.

ABSTRACT

Cardiovascular events and Covid-19

Coronaviruses are known to attack the cardiovascular system, and it also
appears that the virus might attack the heart muscle directly. At this level, the
virus will have a double impact ; indeed, a severity of the infection if the host
has cardiovascular comorbidities and the virus can cause cardiovascular
damage which can be life-threatening. Therapeutics associated with
COVID-19 may

have adverse cardiovascular effects. Special attention should be paid to
cardiovascular protection during COVID-19 infection. Data relayed namely by
Chinese and Italian physicians show that besides the lungs, certain patients
develop sometimes severe cardiac problems, such as acute myocarditis,
acute coronary syndrome (ACS), or arrhythmias that in turn lead to heart
failure, shock, or cardiac arrest in those most affected. Cardiac damage is
therefore a factor contributing to the poor prognosis of COVID-19 and it must
be detected. Patients who have an ACS but whose pulmonary picture prevails
may have their cardiac management dangerously delayed. Conversely,
patients who present with an exclusively "cardiological" picture may not be
properly diagnosed as COVID-19.

Finally, the focus on COVID-19 and the patients' fear of the contagiousness of this
virus may delay their presentation at the hospital. These data directly impact the
way physicians and hospitals should consider COVID-19 cardiac patients,
especially at the first signs of the disease. It is therefore essential to have
recommendations for the management of all patients with preexisting heart
problems and those with demonstrated myocardial damage caused by the virus.
KEY WORDS : cardiovascular system, myocarditis, acute coronary syndrome,
heart failure, arrhythmias.

A.INTRODUCTION

Le SARS-CoV-2 a un tropisme pour le systeme cardiovasculaire et les études
qui en attestent sont désormais nombreuses. Le myocarde est particuliere-
ment visé, tout comme lest l'endothélium de la paroi artérielle. Latteinte
myocardique est mise en évidence avec une grande précision par les biomar-
queurs, en premier lieu la troponine cardiaque.

La COVID-19 peut avoir un impact direct sur le systéme cardiovasculaire. Les
maladies cardiovasculaires préexistantes peuvent prédisposer a une
infection par COVID-19 ou l'aggraver. Ainsi l'impact de l'infection semble étre
plus intense si 'hote présente des comorbidités cardiovasculaires, d’autant
plus qu'il s’agit le plus souvent de sujets agés fragiles et a immunité réduite.
Les thérapies pour COVID-19 peuvent entrainer des effets indésirables
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cardiovasculaires a la phase aigué potentiellement graves et nécessitant une
surveillance rapprochée. Les personnes atteintes de maladies cardiovascu-
laires infectées par le virus ont un risque plus élevé d’effets indésirables, et
sont considérées de mauvais pronostic. Des effets cardiovasculaires
chroniques passant par une perturbation du métabolisme lipidique sont
également des conséquences connues des coronavirus.

B. CARACTERISTIQUES CLINIQUES DE LA COVID-19

Latteinte cardiaque dans le COVID est présente et grave, en effet le virus a un
double effet au niveau cardiovasculaire : I'infection sera plus intense si 'hote
possede des comorbidités cardiovasculaires et, le virus peut lui-méme causer
des lésions cardiovasculaires potentiellement mortelles.

En Italie on compte (52 %) de patient avec des antécédents de maladie
cardiovasculaire, 30 % souffrant de coronaropathie et 22 % avec un trouble
du rythme de type fibrillation atriale .

Latteinte cardiaque directe rapportée chez les patients hospitalisés est
estimée entre 7 et 17 % en fonction des séries, et constitue 59 % des déces
relatifs au SARS-COV 2 @. Néanmoins il s’agit des complications observées
uniguement chez les patients hospitalisés et non pas sur 'ensemble des
sujets infectés.

C. MANIFESTATIONS CARDIOVASCULAIRES DU COVID-19

Les statistiques concernant les atteintes cardiaques liées au COVID-19 sont
encore trés limitées dans les pays occidentaux. Elles sont non seulement
incompleétes mais on fait face a une absence de comparaison directe entre les
patients « naifs » qui développent des complications cardiologiques et ceux
déja cardiaques avant d’étre infectés et qui suite au virus se déstabilisent.

C.1.HYPERTENSION ARTERIELLE

a. Relations entre hypertension artérielle, enzyme de conversion de
l'angiotensine 2 et COVID-19.

La prévalence d’une hypertension artérielle (HTA) préexistante semble étre
plus élevée chez les patients qui développent une forme sévere de COVID-19 &4,
Cette association s’applique vraisemblablement aussi pour le syndrome de
détresse respiratoire aigué (SDRA) et pour la mortalité. Les études antérieures
a partir desquelles sont issues les données n'ont pas été ajustées en fonction
de l'age et l'impact de |'age doit encore étre évalué. Les mécanismes qui
expliquent les relations potentielles entre ['HTA et le COVID-19 sont inconnus,
mais compte tenu du réle important du SRAA/ACE2 dans la physiopathologie
de ['HTA, il est possible qu’une dérégulation de ce systéme soit en cause. A la
lumiere de ces données, il a été avancé que le traitement de ['HTA avec des
inhibiteurs du SRAA puisse influencer la liaison du SARS-CoV-2 a I'ACE2,
favorisant la maladie .

Ceci est basé sur certaines découvertes expérimentales selon lesquelles les
inhibiteurs du SRAA provoquent une augmentation compensatrice des
niveaux tissulaires d'ACE2,® et que les inhibiteurs de 'ACE peuvent étre nocifs
chez les patients exposés au SRAS-CoV-2. 7.

Cependant Il est important de souligner qu'il n'y a aucune preuve claire que
['utilisation d'inhibiteurs de ['enzyme de conversion de ['angiotensine (IEC) ou
d'antagonistes des récepteurs de ['angiotensine Il (ARA Il) soit associée a une
surexpression de ['ACE2 dans les tissus humains. Les données disponibles a
partird'échantillons sanguins suggerent qu'il n'y a pas d'association entre les
niveaux circulants d'ACE2 et ['utilisation d'antagonistes du SRAA ©.

Il apparait également que dans les modeles expérimentaux, les ARA Il peuvent
avoir une influence potentiellement protectrice ©49,

Acejour, il n'y a aucune preuve clinique pour soutenir les effets indésirables
ou bénéfiques des inhibiteurs du SRAA chez les patients COVID-19 et
conformément aux directives des sociétés savantes en maladies cardiovascu-
laires, les patients sous IEC ou ARA Il ne doivent pas arréter leur traitement, &1,
b. Points clés

«L'absence d’ajustement sur l'age pourrait biaiser l'association entre
I'hypertension Artérielle et le risque de complications ou de déces dans le
cadre d’une infection a SARS-COV-2. Il n'existe actuellement aucune preuve
suggérant que 'HTA soit un facteur de risque indépendant ;

«[l n'existe pas non plus de preuve démontrant qu'un traitement préalable par
IEC ou ARA2 augmenterait le risque d'infection par le COVID-19, ou le risque de
développer des complications;;

«La prise en charge de I'hypertension artérielle doit suivre les recommanda-
tions existantes, notamment celles de 'ESH-ESC 2018. Aucune modification
de traitement n'est nécessaire pendant la pandémie de COVID-19;
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sLes patients hypertendus confinés ne devraient pas se rendre a ['hépital pour
des visites de routine pendant cette pandémie. Ils peuvent bénéficier d'une
surveillance de la pression artérielle & domicile, avec des consultations par
vidéoconférence ou par téléphone si besoin.

sLes patients hypertendus peuvent présenter un risque accru d'arythmie en
raison d'une maladie cardiaque sous-jacente ou de la fréquence élevée
d'hypokaliémie signalée chez les patients atteints d'une infection grave par
COVID-19;

ol peut étre nécessaire d'interrompre temporairement le traitement
antihypertenseur chez les patients hospitalisés pour une forme grave de
COVID-19, notamment en cas d’hypotension ou d’insuffisance rénale aigué;
+Chez les patients hypertendus connus nécessitant une ventilation invasive, le
traitement antihypertenseur parentéral n'est indiqué qu’en cas d’hypertension

C.2. ATTEINTE MYOCARDIQUE

1. Directe

Atteinte myocardique directe via le récepteur de I'enzyme de conversion de
l'angiotensine 2 (ACE2), que les cardiomyocytes expriment de maniere
importante. Cela pourrait étre a 'origine de veritables myocardites ; Selon
’étude d’Oudit, 'ARN viral du SRAS-CoV a été détecté dans 35 % des coeurs
humains autopsiés pendant ['épidémie de SRAS a Toronto *2.

Les mémes auteurs ont confirmé que le SARS-CoV peut causer une lésion
myocardique dépendante de 'ACE2 (ACE2-dependent myocardial infection) 2,
identifié comme un récepteur fonctionnel pour les coronavirus (la modélisa-
tion moléculaire une grande similitude structurelle entre les domaines
récepteurs du SRAS-CoV et SARS-COV 2) 4,

2. Indirecte par infarctus

Atteinte myocardique indirecte par infarctus de type 1 (rupture de plaque
favorisée par l'infection comme avec la grippe) ou de type 2 (secondaire a une
inadéquation de la demande et des apports myocardiques en oxygene
secondaire a l'insuffisance respiratoire, orage cytokinique).

C.3. MYOCARDITE
La myocardite est par définition une maladie inflammatoire du muscle
cardiaque causée par linfiltration au sein des myocytes de cellules « immuno-
compétentes ». Des autopsies de patients du COVID-19 ont révélé des
infiltrations pulmonaires et myocardiques par des cellules inflammatoires
mononucléaires, traduisant une attaque virale ou une intense réaction
immunitaire déclenchée . La présence des récepteurs ACE- 2 au niveau
cardiaque profitent au COVID-19 pour infester les cellules. Biologiquement, la
myocardite se reflete par une augmentation des niveaux de biomarqueurs
cardiaques comme déja rappelé.

Ce processus inflammatoire peut faire suite a tout type de lésion cardiaque.
Laffection est de nature complexe et présente de multiples visages et
étiologies dont des maladies infectieuses de tout bord (virales, bactériennes,
mais aussi protozoaires, ou parfois fongiques...).

La myocardite aigué est souvent le résultat non seulement d’une infection
virale qui nécrose directement le myocarde mais aussi la conséquence comme
décrit précédemment d’une réponse
immunitaire excessive qui est a l'origine

déclenchée par lorganisme pour (m
éliminer l'agent infectieux. Actuelle- Checklist

ment pour le COVID-19 on ne connait
pas le(s) mécanisme(s) qui conduisent
a linflammation du coeur. Les
entérovirus ont un tropisme direct pour
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Des COVID-19 ont en effet présenté des formes de myocardites séveres avec
altération aigue de la fonction du VG. Le diagnostic d’'une myocardite quant a
lui nest pas aisé. L'aspect ECG le plus typique de la myocardite est générale-
ment l'apparition de changements non spécifiques de l'onde T (ondes T
négatives) comme on pourrait le voir dans le SCA ou I'hypertrophie ventriculaire
gauche. D’autre part, des ECG de patients avec myocardite étaient similaires a
ceux d’un STEMI, ou des patients développant un syndrome de Takotsubo. Les
examens complémentaires aident a faire la différence. Dans la myocardite, des
niveaux de troponine tres éleves (>10.000ng/L), signent une atteinte cardiaque
parfois fulminante.

En ce qui concerne le pronostic, quelques déces de patients COVID-19 liés a ces
myocardites sont rapportés, toutefois 'incidence semble heureusement faible
voire anecdotique. Les implications thérapeutiques qui découlent de ces
observations sont importantes. Sous support inotrope, des réanimateurs ont
pu observer que certaines myocardites qui au départ prenaient une tournure
foudroyante ont finalement vu une fin heureuse. Il a par ailleurs été rapporté
des normalisations des parametres hémodynamiques, de 'oxygénation, de la
fonction cardiaque lors de 'administration de traitements modulants l'inflam-
mation comme la méthylprednisolone (hautes doses jusque 200mg/jour), ou
desimmunoglobulines (20 g/jour) 4.

C.4. TROUBLES DU RYTHME CARDIAQUE

L'incidence et le type de trouble du rythme pouvant étre liés a l'infection au
COVID-19 ne sont pas encore connus. Dans une étude rétrospective
monocentrique portant sur 138 patients hospitalisés pour une infection
pulmonaire au COVID-19 a Wuhan, en Chine, des troubles du rythme sont
apparus chez 23 patients (16,7%) et des lésions myocardiques chez 10 (7,2%)
patients (définis par une augmentation de la troponine ou une nouvelle
anomalie sur 'ECG ou 'échographie cardiaque). Les troubles du rythme
cardiaque étaient considérés comme une complication grave et survenaient
plus souvent chez les patients transférés en réanimation par rapport aux
patients pris en charge en hospitalisation conventionnelle 16 [44%] des 36
patients versus 7 [6,9%] des 102 patients respectivement, p <0,001) .
Cependant, le type et la durée des arythmies n'étaient pas précisés dans cette étude.
D’une maniere générale, le traitement en aigu des troubles du rythme
cardiaque chez les patients infectés par le COVID-19 ne doit pas étre treés
différent de la prise en charge des patients non infectés, et et doit étre en
accord avec les recommandations de ['ESC, de 'EHRA et autres recommanda-
tions actuelles. 192021222324

Dans une cohorte de 137 patients admis pour COVID-19, 7,3 % ont présenté des
palpitations . La moitié des patients hospitalisés en US| ont présenté une
arythmie cardiaque, sans préciser le type de ces troubles #°. Cette prévalence
élevée peut étre expliquée par les troubles métaboliques, hypoxie, 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 "2, Les extrasystoles ventriculaires (ESV) et 'amplitude
des QRS sont a surveiller. Ces myocardites fulminantes entrainent une diminu-
tion trés rapide de 'amplitude du QRS.

Benefits >> DI-SCD Risk?

les cardiomyocytes qu’ils « lysent » et
sont impliqués par ce mécanisme dans
des cas de myocardites fulminantes .
Le COVID-19 pourrait infecter les cellules
cardiaques de la méme maniere et les
lyser secondairement apres réplication
de leur ARN. La découverte du virus
dans les cardiomyocytes étaye cette
hypothése. D’autres virus comme le
parvovirus B19 ciblent les cellules
endothéliales vasculaires cardiaques. Le
corona aurait des propriétés similaires
comme expliqué précédemment. Les mécanismes pathogénes par lequel le B19
exerce son action sont multiples et peuvent impliquer une cytotoxicité directe
sur les protéines cellulaires, une activation de l'interleukine-6, la production de
facteurs de nécrose tumorale, ainsi que la stimulation d’un processus d’apop-
tose et d’autolyse. Linfection des cellules endothéliales est également associée
a la chronicisation de la maladie, et plus tard au développement d’une
cardiopathie dilatée, avec altération de fonction du ventricule gauche. Les
conséquences a long terme du COVID-19 ne sont évidemment pas encore
évaluables mais on peut penser par les similitudes entre les 2 infections que
certains patients ne sortiront pas indemne de leur myocardite.
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Fig. 1. Algorithme pratique de la Mayo clinique

C.5. CARDIOMYOPATHIE ET INSUFFISANCE CARDIAQUE

Dans la série de Zhou et al. ®, une insuffisance cardiaque a été observée chez
23 % des patients présentant une COVID-19 en rapport surtout avec une décom-
pensation d’une dysfonction ventriculaire gauche préexistante, avec une
mortalité importante.
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La poussée d’insuffisance cardiaque sur cardiopathie pose également un
probleme de diagnostic initial et peu retarder le diagnostic du COVID-19 et
augmenter la contagiosité, élément important a prendre en considération en
cas de suspicion de l'infection a coronavirus chez un patient cardiaque.

Un tableau d’insuffisance cardiaque droite avec hypertension pulmonaire a été
observé surtout dans un contexte de SDRA. Certains patients ont présenté des
tableaux de choc cardiogénique ou mixte, d’ou l'intérét de la réalisation d’une
TDM thoracique une échographie cardiaque et le dosage du peptide natriuré-
tique pour clarifier le diagnostic 2V, Dans certaines situations une assistance
circulatoire s'impose (ECMO veino-veineuse vs veino-artérielle), avec des
résultats malheureusement décevants 2.

C.6. MALADIE THROMBOEMBOLIQUE VEINEUSE

Le COVID-19 est associé a un risque thromboembolique élevé, plusieurs
facteurs sont incriminés : une immobilisation prolongée, Linflammation
responsable d’un état d’hypercoagulabilité et de dysfonction endothéliale.
Entre autres des taux élevés de D-diméres D (> 1 g/L) étaient fortement corrélés
a une mortalité intra-hospitaliére élevée .

La thrombo-prophylaxie optimale pour les patients COVID-19, n’est pas encore
bien étudiée, c’est pourquoi il faut appliquer les protocoles déja approuvés de
prophylaxie 3.

C.7. SYNDROMES CORONARIENS AIGUS (SCA)

C.1.1.SCA sans élévation du segment ST

La prise en charge des patients atteints de SCA ST- doit étre guidée par la
stratification du risque.Le dépistage du SARS-CoV-2 doit étre effectué des que
possible apres le premier contact médical, quelle que soit la stratégie de
traitement envisagée, afin de permettre la mise en oeuvre des mesures
d’isolement adéquates. Les patients doivent étre classés selon les 4 groupes de
risque recommandés (tres haut risque, haut risque, risque intermédiaire et
faible risque) et le traitement effectué en conséquence (fig.2).

Les patients avec élévation de troponine mais stables cliniquement (pas de
modification ECG ni récurrence de la douleur) peuvent bénéficier d’une prise en
charge initiale conservatrice. L'imagerie non invasive via scanner coronaire peut
accélérer la stratification du risque, permettre d’éviter une approche invasive et
autoriser une sortie précoce.

Pour les patients a haut risque, il faut prévoir une stratégie invasive
précoce (<24 heures) et stabiliser le patient en attendant. Dans le cas d'un test
COVID-19 positif, le patient doit étre transféré dans un hopital équipé pour
prendre en charge les patients atteints du COVID-19.

Les patients avec un risque intermédiaire devraient étre soigneusement évalués
et il faut tenir compte des diagnostics alternatifs a l'infarctus du myocarde de
type 1, tels qu’un infarctus de type 2, une myocardite, des |ésions myocardiques
dues a une détresse respiratoire ou a une défaillance multi viscérale ou un
syndrome de Tako-tsubo. Dans le cas ou 'un des diagnostics différentiels
semble possible, une stratégie non invasive devrait étre envisagée et le scanner
coronaire devrait étre privilégié si l'équipement et l'expertise locale le
permettent.

En cas de test COVID-19 positif, les patients devraient étre transférés pour une
prise en charge invasive dans un hopital équipé pour prendre en charge les
patients COVID-19 positifs. En période de forte demande mais de disponibilité
réduite des laboratoires de cathétérisme cardiaque, une prise en charge
conservatrice peut étre envisagée avec sortie précoce de 'hopital et suivi
clinique organisé.

Patients with NSTE-ACS during COVID-19 outbreak

Test for SARS-CoV-1, i positive transfer to
COVID-19 equipped hospital

| |
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Fig. 2. Recommendations for management of patients
with NSTE-ACS in the context of COVID-19 outbreak

N° 10 - JUIN 2020

~ MISES AU POINT
(RAMI) REVUE ALGERIENNE DE MEDECINE INTERNE

Des données récentes en provenance de Chine suggerent que les |ésions
myocardiques au cours d’une infection par COVID-19 comme l'indiquent les
taux élevés de troponine représentent un indicateur puissant prédisant un
risque plus élevé de complications et de décés. Plusieurs publications ont
tenté de faire un cadastre des SCA. Sur 138 patients en majorité des hommes
d’age moyen de 56 ans (42-68 ans) hospitalisés a I'hopital universitaire
Zhongnan de Wuhan en Chine, 7% ont présenté un syndrome coronaire aigu .
26 % des patients ont di étre rapidement (dans un délai moyen d’un jour
apres admission) admis aux soins intensifs suite a 'apparition de complica-
tions, en majorité un ARDS (61.1%).Plus de 70% parmi eux avaient des comor-
bidités et 1 sur 4 une maladie cardio-vasculaire préexistante. Une fois aux
soins intensifs, 22.2% de ces patients critiques ont présenté un SCA. Le niveau
de troponine | était en moyenne de 11.0 pg/ml (5.6-26.4) comparé a la valeur
de 6.4 pg/ml (2.8-18.5) pour les autres patients sans nécessité de soins aigus.
Une telle observation rejoint une publication du Lancet de janvier 2020 ou
12% des patients COVID hospitalisés étaient considérés comme compliqués
d’une atteinte cardiaque comme en témoignait des niveaux de Troponine |
élevés. Il n’y a pas de détails concernant la nature de cette atteinte. Dans cette
méme publication, il faut notifier également qu’aucun des patients n’a
présenté de douleurs thoraciques a 'admission et que le symptome cardinal
était la dyspnée. Enfin, les médecins ont notifié ces atteintes myocardiques
chez 1 patient sur 3 lorsqu’ils étaient admis aux soins intensifs 9.,

D’autre part, cette pandémie a un impact négatif sur la prise en charge des
SCA. En chine, comme en Italie il a été observé un délai ‘anormalement long’
dans la prise en charge tant de patients COVID-19 (+) ou (-) et présentant un
tableau d’infarctus. Ce délai est parfois la conséquence d’une mauvaise
perception par le patient de ses symptomes (délai allongé entre le début des
symptomes et 'appel des secours) ou la crainte d’étre hospitalisé dans un
service ou indubitablement il pourrait contracter le COVID-19. On constate
également dans la majorité des centres une diminution des admissions pour
SCA. La revascularisation rapide reste le traitement de choix du STEMI, méme
en présence d’une infection COVID-19 prouvée. Le recours a la fibrinolyse doit
étre réservé aux patients n’ayant pas acces a ce traitement de premier choix.
Afin de permettre de poursuivre une telle

activité, il a été recommandé aux services de réorganiser les salles d’urgence
et de cathétérisme cardiaque. Le but étant d’adapter les procédures pour
permettre aux patients COVID (+) ou suspects de 'étre de bénéficier d’'une
revascularisation tout en garantissant a ceux qui sont testés négatifs pour le
virus la sécurité de ne pas contracter le virus durant leur séjour hospitalier.
Quant aux positifs, ces recommandations visent bien entendu a protéger le
personnel soignant.

Ci-dessous les Fig.3, Fig.4 résumé de la conduite a tenir devant les syndromes
coronariens aigus avec et sans sus-décalage du segment ST, STEMI et NSTEMI.

— :I Instabilité Covid 19
I Arythmie maligne incertain
ATL dans une salle de
cathétérisme isolée
Test SRAS-CovZ

négatif ‘

Histoire du patient, symptomes,
fidvre, toux
Test SRAS-Cov2

[ Positif | ] négatif I I Positif

¥ " ¥

Traitement médicamenteux Patienta Patienta Traitement dans
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Fig. 3. Prise en charge du syndrome coronarien aigu sans
sus-décalage du segment ST NSTEMI dans le COVID-19.

C.1.1.SCA avec élévation du segment ST

L'épidémie de COVID-19 ne doit pas compromettre la reperfusion en urgence
des patients présentant un SCA ST+. Conformément aux recommandations
actuelles, la reperfusion reste indiquée chez les patients présentant des
symptomes d'ischémie d'une durée < 12 heures et une élévation persistante
du segment ST dans au moins 2 dérivations contigués [36]. Parallelement, la
sécurité des professionnels de santé doit étre assurée. [37]. Ainsi, en ['absence
de tests antérieurs, tous les patients SCA ST+ doivent étre pris en charge
comme s'ils étaient positifs pour le COVID-19 jusqu’a preuve du contraire.
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Fig. 4. Prise en charge du syndrome coronarien aigu avec N
sus-décalage du segment ST STEMI dans le COVID 19. ATL élective aprés guérison

D. INTERACTIONS COEUR/TRAITEMENT DU COVID-19

Les mesures préventives sont actuellement la meilleure stratégie de lutte
contre le COVID-19. Alors que des vaccins et des anticorps monoclonaux contre
le SRAS-CoV-2 sont en cours de développement, un certain nombre d’autres
thérapies sont utilisés, d'ou 'importance de revoir les effets indésirables des
molécules utilisées et les éventuelles interactions avec le systéeme cardiocircu-
latoire.

D.1. Les antiviraux

Le lopinavir/ritonavir peut entrainer un allongement du QT, en particulier chez
les patients suivis pour un syndrome de QT long congénital ou ceux qui
prennent d’autres médicaments qui allongent lintervalle QT ©¥. Le QTc long si >
440 ms chez ’homme, > 460 ms chez la femme. La durée de l'intervalle QT doit
se mesurer a des fréquences entre 60 et 85/mn dans les dérivations ou l'onde T
est la plus ample et ou le retour a la ligne isoélectrique est le plus net (souvent
en V2), depuis le début du QRS jusqu’a la jonction entre la tangente de la pente
descendante maximale de l'onde T avec la ligne isoélectrique Dans ces
conditions, QT pathologique si > 440 ms (Fig. 4). Si la FC est moins de 60
battements par minute (Bpm) et au-dela de 85 bpm, on doit corriger le QT
(Bazett), QTc =QTm/V RR.

QTc Framingham = 517 msec

QTc Bazett = 550 msec

RR % 760 msec

QT long

| QT = 480 msec
Fig. 5.

Un ajustement du QTc s'impose chez les patients ayant des QRS larges, ayant
une stimulation ventriculaire ou un bloc de branche gauche complet en
appliquant une formule qui prend en considération la largeur du QRS ; QTC
(ajusté) =QTc - (QRS - 100).

Quand le QTc>500 ms le risque de mort subite devient significatif, il faut confier
le malade a une prise en charge spécialisée en milieu hospitalier.

Le ribavirine et le lopinavir peuvent interagir avec les anticoagulants : la
ribavirine a des effets variables sur la warfarine ® et l'association lopinavir/rito-
navir peut nécessiter une réduction de la dose voire l'arrét de certains AOD 104,
Le lopinavir/ritonavir peut interférer avec les inhibiteurs de P2Y12 entrainant
une diminution des concentrations sériques du clopidogrel et du prasugrel et
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une augmentation des concentrations sériques du ticagrélor “2. Vu le risque
thrombotique/hémorragique, des approches guidées par des tests d’activité
plaquettaire peuvent étre envisageable *.

Les statines peuvent également interagir avec le lopinavir/ritonavir avec un
risque majeur de rhabdomyolyse. La lovastatine et la simvastatine, en
particulier, sont contre-indiquées en cas de co-administration avec le
lopinavir/ritonavir. D’autres statines comme ['atorvastatine et la rosuvasta-
tine, peuvent étre administré a des faibles doses . Le Tableau 3 résume les
interactions des antiviraux et les ajustements thérapeutiques possibles .

D.2. La chloroquine/hydroxychloroquine

Il s’agit d’un antipaludéen de synthése qui bloque l'activité virale en
augmentant le pH endosomal, avec la démonstration in vitro d’une
inhibition du virus SRAS-CoV2 ¥4, La chloroquine est actuellement au coeur
d’une vaste polémique, Raoult et al. ont exposé les résultats de leur étude
non randomisée qui a analysé 24 patients atteints du coronavirus, les 3/4
étaient guéris en 6 jours apres avoir requ de la chloroquine et surtout en
association avec l'azithromycine “®. Vu qu’il ne s’agissait pas d’une étude
randomisée et vu le nombre limité de patients, cette étude a été largement
critiquée en France. En revanche, il y a eu depuis 2 études randomisées
chinoises a échantillons tres limités, 'une en double aveugle, portant sur (2
x 15) patients avec des résultats négatifs “7, et l'autre encore ouverte, les
résultats préliminaires concernant (2 x 31) patients se présentent comme
positive en cas d’introduction précoce du traitement 9. Le ministere de la
santé au Maroc en concertation avec le comité scientifique et technique du
programme national de lutte contre le coronavirus a décidé le 23 mars 2020
d’adopter le protocole thérapeutique a base d’hydroxychloroquine (200 mg
x 3) et azythromycine (1 g le premier jour puis 500 mg/j pendant 3 jours) dans
les différents hopitaux du royaume. Cette décision d’introduction précoce du
traitement sous surveillance médicale semble étre justifiée puisque dans les
tableaux graves, notamment de SDRA, les prélevements a la recherche du
virus sont souvent négatives 9.

La chloroquine a un mode d’action proche de la quinidine et des anti-aryth-
miques de la classe | de Vaughan-Williams. Ces propriétés « quinidine-like »
expliquent leffet stabilisant de membrane et le risque de la toxicité
cardiaque surtout lors des administrations rapides par voie IV ou lors des
intoxications aigués volontaires (les doses toxiques chez l'adulte sontde 2 g
et les doses létales de 2,5 g). A dose thérapeutique au long cours, on peut
observer parfois un aplatissement de l'onde T et/ou un allongement de
lintervalle QT en particulier lors de la prise concomitante d’un autre médica-
ment allongeant le QT comme 'azithromycine. Ces anomalies n‘ont pas de
conséquence clinique et régressent aprés quelques jours “9. Les troubles du
rythmes et/ou conductifs graves sont surtout observés a des doses toxiques
(=2 g) nécessitant une prise en charge spéciale ©.

De rares observations de cardiomyopathie restrictive/dilatée ont été rappor-
té lors des traitements au long cours .

En raison de l'inhibition du CYP2D6, la chloroquine peut augmenter la concen-
tration de certains béta-bloquants d’ou la nécessité d’une surveillance de la FC
et de la pression artérielle et ajustement spécialisées des doses.

Une surveillance plus proche est préconisée en particulier en cas de co-pres-
cription avec l'azithromycine, un ECG doit étre réalisé avant le début du
traitement avec la mesure du QTc puis 3 a4 h suivant la premiére administra-
tion (au concentration max supposé de I'hydroxychloroquine + azithromy-
cine), puis 2 fois par semaine pendant la durée du traitement et en cas de
symptome pouvant faire évoquer un trouble du rythme cardiaque (palpita-
tions brusques et breves, syncope, crise comitiale...). Sile QTc est = 500 ms,
le traitement doit étre diminué ou arrété en fonction de la décision du
clinicien, et un monitoring cardiaque continu mis en place jusqu’a normali-
sation de 'ECG ©2.

Surveillance cardiologique du traitement a
I'hydroxychloroquine COVID 19

10 12 Ala sortie

l
| l | X

ECG+ calcul QTc+
recherche ESV

Vérification de la
kaliémie+ glycémie

ECG initial avant la prise
+ calcul QTc+ recherche = Examen clinique avec
ESV FCetTA/6H

ECG a H 4 + calcul QTc «  Kaliémie

Examen clinique avec FC

et TA/BH

= [ECG +calcul QTc+
recherche ESV

Aot R

QOTe > 480 ms
Avis spécialisé

Fig. 6. Surveil
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Le risque de trouble du rythme est majoré en cas d’hypokaliémie fréquente
dans les sepsis. Tout signe évoquant une instabilité rythmique doit inciter a
faire un ECG.

En effet le risque de torsades de pointes est réel au-dela d’'une mesure du
QTc, supérieure a 500 ms, une surveillance de la kaliémie et de la magnéseé-
mie dans ces rares cas s'impose, et 'équipe soignante doit étre préte a
monter une sonde provisoire de stimulation si nécessaire. Il faut toujours
corriger ces facteurs extrinseques pour permettre une prescription dans les
meilleures conditions.

La Fig.6 propose un schéma de surveillance cardiologique pour les patients
sous traitement a base d’hydroxychloroquine. (Schéma de surveillance
allégé adapté au contexte de I'épidémie).

D.3. LA METHYLPREDNISOLONE

Proposée pour les formes graves du COVID-19 dont on connait ses effets sur
le métabolisme hydrosodé avec le risque d’HTA, peut également interagir
avec la warfarine.

L'observance thérapeutique peut étre difficile chez les patients cardiaques
admis pour une infection a COVID-19 grave avec un risque de décompensa-
tion et de déces. Il faut souligner la diminution de la réaction immunitaire
chez les patients prenant des corticoides sans une indication obligatoire,
risquant d’aggraver le tableau clinique.

E. LE DEBAT POUR LARRET DES MEDICAMENTS BLOQUEURS DU
SYSTEME RENINE-ANGIOTENSINE ET ALDOSTERONE

L'enzyme de conversion de l'angiotensine 2, protéine membranaire intégrale
de type | qui sert de nombreux fonctions physiologiques, semble jouer un
role pour la pénétration du virus au niveau cellulaire comme cela a été
démontré dans plusieurs études sur le SRAS-CoV2 3.

Il est fortement exprimé dans les cellules alvéolaires pulmonaires, fournis-
sant le principal site d’entrée virus chez des hotes humains 49,

Le coronavirus se lie aux cellules exprimant les récepteurs viraux appropriés,
en particulier les récepteurs ACE2 ®9 suggérent que les inhibiteurs de I'ECA
(IEC) et les bloqueurs des récepteurs de l'angiotensine (ARAII) peut réguler
positivement '’ACE2, augmentant ainsi la sensibilité au virus. En revanche,
d’autres études montrent que I'IEC/ARAII peut potentialiser la fonction de
protection pulmonaire de 'ACE2, qui est un inhibiteur de l'angiotensine Il.
Ainsi, les implications thérapeutiques pour la thérapie IEC/ARAIl pendant
Linfection & COVID-19 ne sont pas claires. Dans 'ensemble, les

données sont insuffisantes pour suggérer des connexions mécaniques entre
la thérapie IEC/ARAIl et la contamination par le COVID-19.

Ainsi en absence de données cliniques, selon la derniere publication dans le
NEJM, the American College of Cardiology, and the American Society of Heart
Failure 7, on ne recommande pas l'arrét du traitement IEC, ARAIl chez les
patients atteints du nouveau coronavirus déja sous traitement IEC/ARAII
pour HTA, insuffisance cardiaque, ou cardiopathie ischémique sauf dans
certaines situations qui contre-indiquent leurs continuations (insuffisance
rénale, sepsis, état de choc) (Fig.6).

Local or systemic
inflection o sepsis

SARS-CoV-2
spike protein
binding to ACE2

F. CONCLUSION

Le virus SARS Cov2 est connu pour ses implications cardio-vasculaires, qu’il
est trés intéressant a connaitre. Les patients présentant des facteurs de
risque cardio-vasculaires, notamment le sexe masculin, 'age avancé, le
diabete, I'hypertension et l'obésité, ainsi que les patients souffrant de
maladies cardio-vasculaires et cérébrovasculaires avérées, ont été identifiés
comme des populations particulierement vulnérables avec une morbidité et
une mortalité accrues lorsqu’ils souffrent du COVID-19. Les infections par ce
virus sont associées a une augmentation des niveaux de biomarqueurs
cardiaques due a des atteintes myocardiques. Méme s’il n’existe pas a
I’heure actuelle de traitement ayant prouvé son efficacité pour combattre le
virus, plusieurs substances comme [’hydroxychloroquine sont utilisées et
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peuvent aussi avoir des répercussions sur le rythme cardiaque et étre
responsable d’arythmies [étales. La prise en charge interdisciplinaire des cas
séveres et un suivi clinique prolongé sont donc essentiels.
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