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Atteintes cardio-pulmonaires
de [a COVID-19

RESUME: La coronavirus disease 2019 (COVID-19) est une pathologie infectieuse due au severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Son tropisme principal est pulmonaire du fait
d’une transmission respiratoire et de I'invasion ciblée des cellules du systéme respiratoire a I’origine
d’une atteinte pulmonaire pouvant aller de formes pas ou peu symptomatiques au syndrome de dé-
tresse respiratoire aigué (SDRA).

A coté de I'atteinte pulmonaire, la COVID-19 peut étre a I'origine d’un ensemble de lésions du sys-
teme cardiovasculaire via I'invasion directe des cardiomyocytes ou une atteinte indirecte par des
mécanismes immuno-inflammatoires et thrombotiques causant des atteintes variées: Iésion myocar-
dique, infarctus du myocarde, embolie pulmonaire, atteinte du cceur droit, arythmie et aggravation de

pathologies cardiaques sous-jacentes.
Enfin, la COVID-19 peut étre a I'origine de conséquences cardiovasculaires a long terme.

; —

A. TRIMAILLE
Service de Cardiologie,
Nouvel Hépital Civil, CHU de STRASBOURG.

epuis 2019, le monde fait face
D a une pandémie due a un nou-

veau coronavirus, le severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2),al’origine d’une maladie
infectieuse appelée coronavirus disease
2019 (COVID-19). Bien que ’atteinte
initiale de la COVID-19 soit pulmo-
naire, avec une sévérité allant de formes
pauci-symptomatiques ou de syndrome
pseudo-grippal au syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA), le SARS-
CoV-2 peut également étre a l’origine
d’un ensemble d’atteintes cardiovascu-
laires par I'invasion cellulaire du virus
et via des mécanismes immuno-inflam-
matoires et thrombotiques, ainsi que par
I’aggravation de pathologies cardiaques
sous-jacentes. On peut ainsi classifier
les atteintes cardiopulmonaires de la
COVID-19 en atteintes pulmonaires,
atteintes cardiaques directes et atteintes
cardiaques indirectes (fig. 1).

Les atteintes pulmonaires
de la COVID-19

Le SARS-CoV-2 est un virus a ARN
simple brin de polarité positive, enve-

loppé, de transmission essentiellement
par les microgouttelettes et aérosols, et
dont le tropisme principal est le systeme
respiratoire [1]. Son récepteur cellulaire
est I’angiotensin-converting enzyme 2
(ACE2), exprimé notamment au niveau
des cellules épithéliales alvéolaires et
des cellules endothéliales. Apres liai-
son a son récepteur, le clivage de sa
protéine S par des protéases de 1’héte,
telles la transmembrane protease serine
protease 2 (TMPRSS2), la cathepsine L
ou la furine, déclenche I'internalisation
du SARS-CoV-2 dans la cellule puis sa
réplication et sa migration a 1’origine
d’une forte réponse immunitaire et de
dommages cellulaires. De ce mécanisme
découle I’atteinte pulmonaire de la
COVID-19 qui peutaller jusqu’au SDRA.

Dans sa forme classique, un SDRA peut
étre en rapport avec une agression directe
alvéolaire épithéliale, comme c’est le
cas lors d’'une pneumonie bactérienne
ou virale, ou indirecte endothéliale lors
d’une pancréatite aigué par exemple.
Dans les deux cas, cette agression pro-
voque une activation des macrophages
alvéolaires a I’origine d’une réponse
inflammatoire pulmonaire, d’une aug-
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Atteinte pulmonaire

e Invasion des cellules alvéolaires
épithéliales et endothéliales via ACE2

o Activation des macrophages alvéolaires
et réponse immunitaire

o CEdéeme interstitiel et alvéolaire,
production de collagéne des fibroblastes

e Micro- et macrothromboses pulmonaires
e Pneumopathie a SARS-CoV-2, SDRA

SARS-CoV-2

\7%%

Atteinte cardiaque directe

e Invasion des cardiomyocytes via ACE2
e Myocardite a SARS-CoV-2
o Péricardite

Atteinte cardiaque indirecte

e Lésions myocardiques
e Infarctus du myocarde
e Embolie pulmonaire

o Atteinte du cceur droit
e Arythmies

e Aggravation de pathologies
cardiaques sous-jacentes

Fig. 1: Atteintes cardiopulmonaires de la COVID-19. ACE2: angiotensin-converting enzyme 2; SARS-CoV-2: severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; SDRA: syn-
drome de détresse respiratoire aigué. © Servier Medical Art (smart.servier.com).

mentation de la perméabilité capillaire
pulmonaire et de la destruction de la
membrane alvéolo-capillaire. Au plan
histologique, on observe un cedéme
interstitiel et alvéolaire riche en fibrine,
deslésions endothéliales et épithéliales,
uneréaction exsudative des fibroblastes
avec une intense production de colla-
géne, puis un processus de cicatrisation
pouvant évoluer vers la fibrose pulmo-
naire. Au plan clinique, cette atteinte
alvéolo-interstitielle provoque des ano-
malies des échanges gazeux ainsi qu'une
baisse de lacompliance pulmonaire avec
augmentation des pressions inspira-
toires, le tout provoquant une détresse
respiratoire nécessitant des mesures de
réanimation lourdes [2].

Bien que les formes les plus séveres
d’atteinte pulmonaire de la COVID-19
répondent aux critéres cliniques de
SDRA, il existe certaines particularités
physiopathologiques intéressantes a

noter. Premiérement, on observe chezles
patients avec COVID-19 une hypoxémie
marquée associée a une compliance pul-
monaire pouvant étre conservée, a |’ori-
gine de la distinction entre deux formes
de SDRA associées a la COVID-19,
un type L (low elastance) et un type H
(high elastance), avec des différences
en termes d’aspect scannographique
et de gestion de la ventilation [3].
Deuxiemement, I’atteinte endothéliale
et l’activation intense de la coagulation
au cours de la COVID-19 entrainent la
formation de microthromboses capil-
laires pulmonaires qui aggravent les
rapports ventilation-perfusion, voire
de macrothromboses a 1’origine d’une
embolie pulmonaire. Enfin, I’atteinte des
cellules endothéliales du lit vasculaire
pulmonaire est a I’origine d’une altéra-
tion de la régulation de la vasomotricité
et de larégulation du débit sanguin pul-
monaire, compromettant également le
rapport ventilation-perfusion.

Les atteintes cardiaques
primaires de la COVID-19

L’expression d’ACE2 par les cardiomyo-
cytes arapidement fait suspecter la pos-
sibilité de myocardites secondaires a
I’invasion directe du myocarde par le
SARS-CoV-2. Des le début de la pandé-
mie, de nombreux cas de myocardites
secondaires a la COVID-19 ont été rap-
portés. Il faut néanmoins souligner ici
que la majorité des diagnostics de myo-
cardite étaient portés sur I’association
d’un contexte clinique évocateur (PCR
SARS-CoV-2 positive, douleur thora-
cique, dyspnée), de perturbations bio-
logiques consistant en une élévation de
la troponine et un syndrome inflamma-
toire, et en des anomalies objectivées
sur des imageries cardiaques (prin-
cipalement des échocardiographies,
parfois des imageries par résonnance
magnétique [IRM]). Or, selon le groupe
de travail de la Société européenne de
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cardiologie portant sur les pathologies
myocardiques et péricardiques, le gold
standard pour le diagnostic de myocar-
dite est labiopsie endomyocardique [4].

Les preuves anatomopathologiques de
I’atteinte directe du myocarde par le
SARS-CoV-2 restent néanmoins rares.
Une étude autopsique de 39 cas de
COVID-19 avait révélé dans 41 % des
cas la présence d’au moins 1000 copies
virales au sein du myocarde mais sans
qu’aucun diagnostic de myocardite n’ait
pu étre retenu selon les critéres histolo-
giques deDallas [5]. Dans une revue sys-
tématique de la littérature, une équipe
américaine a observé un taux de diagnos-
tic de myocardite 8 SARS-CoV-2 confir-
mée histologiquement d’uniquement
4,5 % parmi des cas fortement suspects
sur des criteres cliniques, biologiques et
d’imagerie [6]. La myocardite a SARS-
CoV-2 ne semble donc pas étre un méca-
nisme classique d’atteinte cardiaque, et
laréaction inflammatoire systémique et
I’orage cytokinique qui peuvent surve-
nirau cours de laCOVID-19 représentent
probablement le principal mode d’at-
teinte cardiaque. Il semble donc plus
correct de parler de myocardite associée
ala COVID-19.

En pratique clinique, le recours a une
biopsie endomyocardique pour confir-
mer le diagnostic de myocardite asso-
ciée a la COVID-19 n’est probablement
pas raisonnable a titre systématique, eu
égard au caractere invasif et aux risques
de cet examen. Le diagnostic doit donc
étre posé sur un faisceau d’arguments
cliniques, biologiques et d’imagerie. Le
contexte clinique a son importance car
la myocardite associée a la COVID-19
semble survenir plus fréquemment chez
les sujets de moins de 45 ans [7]. De plus,
I'imagerie multimodale est particulie-
rement d’intérét dans ce contexte avec
I’échocardiographie qui doit rester I’exa-
men de premiére ligne et 'TRM cardiaque
qui doit venir en complément pour
évaluer ’atteinte tissulaire, préciser la
fonction ventriculaire gauche, chercher
un cedéme myocardique ou encore un

réhaussement tardif sous-endocardique
en cas de fibrose séquellaire [8].

Une péricardite peut également surve-
nir au cours de la COVID-19 [9]. Aucune
étude n’a spécifiquement étudié cette
complication qui semble se manifester
de maniere relativement rare, ce dia-
gnostic ayant été retenu chez moins de
1 % des patients du registre frangais
Critical COVID-19 France (CCF) [7]. Les
mécanismes de la péricardite au cours
de la COVID-19 ne sont pas clairement
élucidés mais on peut au moins suggérer
l’atteinte directe du myocarde et du péri-
carde parle virus qui a été retrouvé dansle
liquide péricardique de patients en tam-
ponnade [9], et la réponse péricarditique
alaréaction inflammatoire systémique.

Ellesreprésententla majorité des atteintes
cardiaques de la COVID-19 et corres-
pondent aux lésions cardiaques indirec-
tement causées par 'infection: lésion
myocardique, infarctus du myocarde
(IDM), embolie pulmonaire, atteinte du
ceeur droit, arythmie et aggravation de
pathologies cardiaques sous-jacentes.

1. Lésions myocardiques et infarctus du
myocarde

Selon la 4° définition de I'IDM, le terme
de lésion myocardique doit étre utilisé
en présence d'une élévation de la tro-
ponine au-dela du 99¢ percentile d'une
population de sujets sains [10]. Les
lésions myocardiques sont fréquemment
rencontrées au cours de la COVID-19,
en particulier dans les formes les plus
séveres. Une méta-analyse portant sur
plus de 6000 patients aretrouvé une pré-
valence de 1ésions myocardiques allant
de 15 a 42 % selon I’age et la sévérité de
lamaladie [11].

Les mécanismes de lésion myocardique
au cours de la COVID-19 sont multi-
ples: inflammation systémique, orage

cytokinique, état prothrombotique, désé-
quilibre entre les besoins et les apports
myocardiques en oxygeéne secondaire &
I’atteinte de la fonction respiratoire et
toxicité virale directe. Il est intéressant
de noter que la présence d’une lésion
myocardique au cours de la COVID-19
est associée a une augmentation de la
mortalité [11]. Le dosage de la troponine
revét donc une valeur pronostique qui
peut étre particuliérement intéressante
chez les patients hospitalisés.

Le terme d’IDM doit étre retenu lorsqu’il
existe des signes cliniques, électrocar-
diographiques ou d’imagerie en faveur
d’une ischémie myocardique aigué [10].
Un syndrome coronaire aigu avec sus-
décalage du segment ST (STEMI)
peut étre la premiére manifestation
de la COVID-19, sans que le résultat
de la PCR SARS-CoV-2 soit toujours
connu au moment du diagnostic [12].
Une étude espagnole adémontré qu'un dia-
gnosticde COVID-19 chezdes patients hos-
pitalisés pour STEMI augmente le risque
de mortalité intra-hospitalieére (23,1 %
vs 5,7 % respectivement; p <0,0001),
de thrombose de stent (3,3 % vs 0,8 % ;
p=0,020) et de choc cardiogénique (9,9 %
vs 3,8 % ; p =0,007) en comparaison avec
des patients sans COVID-19 [13].

Enfin, on peut signaler ici comme autre
cause potentielle de lésion myocardique
la publication de plusieurs cas de syn-
drome de Tako-Tsubo au cours de la
COVID-19 qui peutjouerleréle de trigger
sans qu’aucun mécanisme spécifique ni
valeur pronostique particuliére n’ait été
démontrés pour le moment.

2. Embolie pulmonaire

Tres rapidement apres le début de la
pandémie, une fréquence anormale-
ment élevée d’événements thrombo-
emboliques veineux a été observée,
en particulier chez les patients avec
formes séveres hospitalisés en réa-
nimation [14, 15]. Une méta-analyse
incluant plus de 3 300 patients a observé
un taux d’embolie pulmonaire de 16,5 %
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L'atteinte pulmonaire de la COVID-19 découle de la présence
d’ACE2, récepteur fonctionnel du SARS-CoV-2, au niveau des
cellules épithéliales alvéolaires et des cellules endothéliales

des capillaires pulmonaires.

Elle peut aller de formes pas ou peu symptomatiques jusqu’au
syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA).

La COVID-19 peut également se compliquer d’'une atteinte
cardiaque directe a l'origine de myocardite et péricardite.

L'atteinte cardiaque peut aussi étre indirecte, secondaire a des
mécanismes immuno-inflammatoires et thrombotiques, a l'origine
de multiples atteintes: lésion myocardique, infarctus du myocarde,
embolie pulmonaire, atteinte du cceur droit, arythmie

et aggravation de pathologies cardiaques sous-jacentes.

La COVID-19 entraine un risque significativement augmenté
d’atteinte cardiovasculaire a long terme.

chez des patients hospitalisés pour
COVID-19 [16]. Sa physiopathologie au
cours de la COVID-19 est spécifique et
fait appel au concept d’immunothrom-
bose [17]. En effet, I’endothélite secon-
daire a I’entrée du SARS-CoV-2 dans les
cellules endothéliales des capillaires
pulmonaires via son récepteur ACE2
est a I’origine de la perte des propriétés
antiagrégantes et anticoagulantes de
I’endothélium. De plus, I'intense réac-
tion inflammatoire systémique au cours
de la COVID-19 entraine des anomalies
des parametres de la coagulation ainsi
qu’une activation des leucocytes et des
plaquettesal’origine d'une augmentation
marquée durisque thrombotique [17, 18].

Les facteurs de risque de cette forme
particuliere d’embolie pulmonaire
incluent le sexe masculin, un taux de
CRP élevé, un délai important entre le
début de I'infection et ’hospitalisation,
et ’absence de thromboprophylaxie
[14, 15]. De nombreux essais cliniques
randomisés ont été publiés ou sont en
cours pour identifier le bon niveau de
thromboprophylaxie chez les patients
hospitalisés pour COVID-19. A I’heure
actuelle, les données sont en faveur de

I'utilisation d’'une thromboprophylaxie
par héparine a dose préventive stan-
dard chez tout patient hospitalisé. Les
patients hospitalisés en soins conven-
tionnels pourraient bénéficier d’une
héparine a doses thérapeutiques.

En revanche, pour ceux hospitalisés en
soins intensifs et réanimation, 1'utili-
sation de doses thérapeutiques semble
limitée par le risque hémorragique.
Dans tous les cas, les mesures générales
de prévention antithrombotique sont
recommandées comme la mobilisation
précoce et le recours a des compres-
sions pneumatiques intermittentes, en
particulier en cas de contre-indication &
I’anticoagulation.

3. Impact de la COVID-19 sur le caeur
droit

L’atteinte du coeur droit au cours de la
COVID-19 est a la fois 1a conséquence de
l’atteinte parenchymateuse pulmonaire,
deslésions micro- et macrothrombotiques
pulmonaires et de la potentielle atteinte
cardiaque directe ou indirecte. Plusieurs
études ont démontré que la dilatation et
ladysfonction du ventricule droit étaient

fréquemment présentes au cours de la
COVID-19 et constituaient des facteurs
pronostiques indépendants de mortalité
chez des patients hospitalisés [19].

4. Arythmies

La possibilité d’arythmies au cours de la
COVID-19 peut étre suspectée sil’on se
réfere au triangle de Coumel qui explique
la pathogénése d une arythmie. En effet,
la COVID-19 peut jouer le role de trigger
et augmenter I’activité sympathique, ce
qui pourrait agir sur un substrat comme
une cardiopathie sous-jacente pour
déclencher des arythmies.

L’incidence des arythmies ventricu-
laires chez des patients hospitalisés
pour COVID-19 avoisine les 5 % et
concerne principalement ceux avec les
formes les plus séveres de la maladie
[20]. Concernant les arythmies supra-
ventriculaires, la fibrillation atriale est
la plus fréquemment rencontrée au cours
de la COVID-19. Dans une méta-analyse
de 31 études, des auteurs ont démontré
qu’une fibrillation atriale au cours de la
COVID-19 était associée a une augmenta-
tion significative durisque de déces[21].

5. Aggravation de pathologies
cardiaques chroniques

Les comorbidités cardiaques sont rapi-
dement apparues comme des facteurs
de risque majeurs de formes séveres de
COVID-19. En plus d’aggraver le pro-
nostic de I’infection, ces pathologies
chroniques peuvent elles-mémes étre
décompensées par le SARS-CoV-2.
L’insuffisance cardiaque apparait
comme l'une des plus fréquentes.
Qu’elle soit a fraction d’éjection ventri-
culaire gauche (FEVG) préservée ou
altérée, sa présence entraine une aug-
mentation significative du risque
de développer une forme sévere de
COVID-19 et du risque de déces [22].
Cette association est expliquée en par-
tie par le fait qu’ACE2 est up-régulée
au sein des cardiomyocytes des cceurs
défaillants [23].
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Il convient de rappeler ici que, contrai-
rement a ce qui a pu étre pensé au début
delapandémie, il n’est pasrecommandé
d’arréter les médicaments agissant surle
systémerénine-angiotensine au cours de
laCOVID-19, leur interruption semblant
associée a une augmentation du risque
de mortalité [24].

Les atteintes cardiovasculaires
along terme

Au-dela de la phase aigug, la COVID-19
peut entrainer des conséquences car-
diovasculaires a long terme, comme
I’a démontré une récente étude améri-
caine (fig. 2) [25]. En comparant plus
de 150000 patients ayant contracté
une COVID-19 de gravité variable (non
hospitalisés, hospitalisés en secteur
conventionnel, hospitalisés en réani-
mation) avec plus de 10 millions de
sujets contrdles, les auteurs ont observé

que les patients avec COVID-19 avaient
un risque significativement augmenté
de présenter, dans les 12 mois suivant
I'infection, une cardiopathie ischémique
ou non ischémique, une insuffisance
cardiaque, une arythmie, un événement
thromboembolique, une pathologie
neurovasculaire, une péricardite ou une
myocardite.

Ce risque était présent y compris chez
les patients ayant souffert d’une forme
légere de COVID-19 sans nécessité d’hos-
pitalisation mais augmenté de maniére
proportionnelle a la sévérité de I'infec-
tion initiale. Il existait quels que soient
I’age, le sexe ou la présence de facteurs de
risque cardiovasculaire ou de cardiopa-
thie préalable. Ces données mettent ainsi
en avant le risque d’atteintes cardiovas-
culaires a long terme aprées COVID-19
et démontrent 'importance de suivre
de maniere rapprochée et prolongée les
patients apres I’épisode infectieux.

Pathologies
neurovasculaires

Arythmies b

Myocardites
Péricardites

Cardiopathies
ischémiques

Autres
cardiopathies

Evénements
thromboemboliques

MACE b

Evénements
cardiovasculaires E

® Non hospitalisés
B Hospitalisés
B Réanimations

5

HR (IC 95 %)

Nombre d’'événements pour
1 000 individus

Fig. 2: Risque d'événements cardiovasculaires dans les 12 mois suivant le diagnostic de COVID-19. Adapté de [25].
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