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Insuffisance cardiaque
et infection au SARS-CoV-2

RESUME: Les patients ayant une insuffisance cardiaque (IC) chronique seraient plus a risque d’étre
infectés par le SARS-CoV-2 et de développer des formes sévéres de pneumopathies. Au cours de
I'infection au SARS-CoV-2, I’atteinte myocardique peut étre directe, par le virus qui pénétre dans les
cellules cardiaques en se liant a ’ACE2, ou indirecte, secondaire a I’hypoxémie induite par la pneu-
mopathie ou a un orage cytokinique.

Trois phénotypes cliniques d’IC sont possibles: une IC a fraction d’éjection préservée en phase pré-
coce, une IC a fraction d’éjection réduite en phase tardive, une IC aigué de novo due a une myocardite
fulminante ou a un syndrome de Tako-Tsubo. Une élévation des peptides natriurétiques et/ou de la
troponine doit étre interprétée avec prudence en tenant compte de la clinique, I’échocardiographie
demeurant I’examen clé.

Le traitement de fond de I'IC ou d’une HTA sévére doit étre poursuivi en période d’épidémie, en dehors
des patients hospitalisés pour une forme sévere de I'infection qui nécessitent une anticoagulation
préventive du fait du risque thromboembolique accru. La téléconsultation revét une place importante.
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de déstabilisation classique de

I'insuffisance cardiaque (IC) chro-
nique. En effet, I'infection est a l’origine
d’une augmentation du travail myocar-
dique etlaréponse inflammatoire qu’elle
entraine participe a lagenése d’'une dys-
fonction diastolique et/ou systolique.
Plus exceptionnellement, une atteinte
virale myocardique directe peut étre en
cause, al’origine d'une myocardite pou-
vant se compliquer d’IC aigué.

I es maladies virales sont un facteur

Ainsi, la mortalité des maladies virales
est principalement d’origine cardiovas-
culaire. Pour cette raison, la vaccination
antigrippale est devenue un élément
essentiel dans la prise en charge de I'IC
chronique. Il en est de méme dans I'in-
fection a SARS-CoV-2, les insuffisants
cardiaques payant un lourd tribut a
cette maladie en développant des formes
pulmonaires sévéres, pouvant étre mor-
telles, alors que les poussées congestives
survenant au décours de I’atteinte virale

apparaissent plus rares [1]. De plus,
d’exceptionnels cas de myocardites ful-
minantes ont été décrits.

Insuffisance cardiaque,
comorbidités et risque
cardiovasculaire en période
d’épidémie de SARS-CoV-2

Les patients ayant une IC chronique,
souvent 4gés et ayant de nombreuses
comorbidités — comme une hyperten-
sion artérielle (HTA), une obésité, un
diabete de type 2, une maladie coro-
naire, une insuffisance rénale, une
bronchopneumopathie obstructive —
seraient plus arisque, d’une part, d’étre
infectés par le SARS-CoV-2 et, d’autre
part, de développer des formes séveres
de pneumopathie liée a I'infection au
SARS-CoV-2, la maladie cardiaque
sous-jacente pouvant aggraver les consé-
quences de l'infection pulmonaire [2, 3].
Ainsi, les patients atteints de maladies
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cardiovasculaires préexistantes repré-
sentent une proportion importante des
sujets décédés au cours de cette épidé-
mie, comme ’ont souligné d’emblée les
premiéres données provenant de Chine
(données toutefois non ajustées a I’age
et sans série contrdle) ot environ 50 %
des patients hospitalisés pour une infec-
tion a SARS-CoV-2 avaient une maladie
chronique, d’origine cardiovasculaire
dans 80 % des cas. Alors que, dans ce
pays, lamortalité de cette maladie virale
était de 2,3 %, elle augmentait de 7,3 %
chez les diabétiques et de 10,5 % chez
les patients ayant une maladie cardio-
vasculaire préexistante.

Une méta-analyse portant sur 6 études
ayant inclus 1527 sujets ayant une
COVID-19, en Chine, a suggéré que les
antécédents cardiovasculaires et leurs
comorbidités métaboliques rendent
les patients plus a risque d’étre atteints
par le SARS-CoV-2, la prévalence de
I’'HTA (17,1 %), des maladies cardio-
vasculaires (16,4 %) et du diabéte (9,7 %)
étant notablement élevée, et que ces
pathologies exacerbent la sévérité de
I'infection, leur prévalence étant encore
plus importante chez les patients les
plus gravement atteints, hospitalisés en
soins intensifs, triplée en cas d’antécé-
dents cardiovasculaires et doublée en
cas d'HTA ou de diabete, par rapport
aux sujets n’ayant pas nécessité une
admission en soins intensifs [4]. Les
données des équipes italiennes por-
tant sur 1591 patients admis en unités
de soins intensifs pour une infection a
SARS-CoV-2 ont été concordantes pour
souligner la place des comorbidités,
constatées dans 68 % des cas,’HTA étant
de loin la plus fréquente, et la prédomi-
nance du sexe masculin (82 %) dans ses
formes graves [5]. Toutefois, la aussi,
ces données étaient fournies sans série
contrdle et sans ajustement a1’age (fig. 1).

Les mécanismes a l’origine de la sus-
ceptibilité des insuffisants cardiaques
a développer des formes séveres d’in-
fection a SARS-CoV-2, en sus de |’aggra-
vation de la dysfonction myocardique
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Fig. 1: Facteurs pronostiques de formes séveres d’infection a la COVID-19.

sous-jacente par la majoration du travail
cardiaque générée par I'infection, restent
discutés [6]. Une atteinte myocardique
directe par le virus, qui pourrait péné-
trer dans les cellules cardiaques, comme
il le fait au niveau des cellules pulmo-
naires, apres une liaison a une protéine
membranaire lui servant de récepteur
fonctionnel de la cellule haute, 1’en-
zyme de conversion de I’angiotensine de
type 2 (ACE2) — qui est une enzyme de
contre-régulation qui dégrade I’angioten-
sine 2 en angiotensine 1-7 ayant des pro-
priétés antioxydantes, antifibrosantes et
anti-inflammatoires—ne semble pas étre
I’élément déterminant (fig. 2).

En effet, si une atteinte myocardique
biologique, marquée par une élévation
significative de la troponine et/ou des
peptides natriurétiques, ou clinique,
avec des tableaux de myocardites ou un
arrét cardiaque, a pu étre mise en évi-
dence chez 12 % des patients décédés
d’une infection 8 SARS-CoV-2 n’ayant
pas demaladie cardiovasculaire préexis-
tante, une atteinte cardiaque aigué est
rarement au premier plan, bien que des
symptdémes cardiaques peuvent parfois
étre prédominants comme une oppres-
sion thoracique ou des palpitations. Les
mécanismes indirects prédominent lar-
gement, liés a ’hypoxémie induite par
I’atteinte pulmonaire, une inondation
catécholaminergique et surtout une
réponse immunitaire excessive a I’ori-
gine d’une inflammation intense avec
une libération importante de cytokines
(IL6 et IL17) qui a un effet myocardique
toxique. L’augmentation des concen-

trations des marqueurs de souffrance
myocardique apparait d’autant plus
importante que la maladie progresse et
que l’état clinique se dégrade.

Formes cliniques
d’insuffisance cardiaque
en période d’épidémie
de SARS-CoV-2

La présentation clinique de I’insuffi-
sance cardiaque au cours d’une infec-
tion au SARS-CoV-2 est protéiforme,
parfois trompeuse, les deux atteintes
— pulmonaire et cardiaque — pou-
vant étre a l’origine d’une dyspnée.
Schématiquement, on peut cependant
séparer 3 phénotypes en fonction des
anomalies structurelles cardiaques
préexistantes, de la phase évolutive de
I'infection et de la sévérité du tableau
clinique. Une insuffisance cardiaque a
fraction d’éjection préservée chez ces
patients volontiers dgés, hypertendus,
obeéses, diabétiques de type 2, peut
étre a I’origine de la survenue d’une
stase pulmonaire de sévérité variable
a une phase précoce de I’évolution de
la maladie dans un contexte d’infec-
tion pulmonaire, pouvant étre favo-
risée par un remplissage vasculaire.
Une insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection réduite peut survenir plus
tardivement, dans les formes séveres de
lamaladie, essentiellement due a I’effet
toxique myocardique des cytokines [7].
Enfin, plus exceptionnellement ont été
décrites des insuffisances cardiaques
aigués de novo dues a des myocardites
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fulminantes a I’origine d’emblée d’un
choc cardiogénique [8] ou a des syn-
dromes de Tako-Tsubo secondaires [9].

Les élévations des biomarqueurs car-
diaques mises en évidence au cours
d’un contexte d’infection 8 SARS-CoV-2,
bien qu’elles possedent une valeur pro-
nostique, doivent étre interprétées avec
prudence [10]. En effet, les élévations
des peptides natriurétiques sont plus
souvent le témoin du stress myocardique
généré par le syndrome de détresse res-
piratoire aigué lié a I’atteinte virale ou
a ses conséquences ou de l’existence
d’un coeur pulmonaire aigu d’origine
postembolique que la traduction d’une
insuffisance cardiaque. Quant a I’éléva-
tion delatroponine, elle est plus souvent
liée a un infarctus de type 2, secondaire
au déséquilibre entre ’augmentation
des besoins myocardiques en oxygene
induite par I'infection et la diminution
des apports générée par I’hypoxie secon-
daire al’atteinte pulmonaire, les myocar-
dites ou les infarctus de type 1 induits
par une rupture de plaque favorisée par
I'inflammation restant rares au cours de
I'infection 8 SARS-CoV-2.

Ainsi, il ne faut doser les biomar-
queurs cardiaques qu’en cas de suspi-
cion clinique d’insuffisance cardiaque
ou d’infarctus du myocarde et ne pas
considérer une élévation isolée des
peptides natriurétiques ou de tropo-
nine comme une preuve diagnostique
d’insuffisance cardiaque ou d’infarctus
de type 1. L'interprétation du scanner
pulmonaire, examen clé du diagnostic
d’infection au SARS-CoV-2, peut étre
rendue plus difficile par la coexistence,
a coté des infiltrats pulmonaires bilaté-
raux liés & la pneumopathie, des signes
radiologiques liés a la stase pulmonaire.
L’échocardiographie reste ’examen clé
du diagnostic d’insuffisance cardiaque
et peut mettre en évidence une altération
de la fonction ventriculaire droite iden-
tifiant les patients a haut risque [11]. Sa
réalisation doit suivre desrégles particu-
lieres afin d’éviter la contamination des
examinateurs et du matériel.
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Fig. 2: Mécanisme d'action cellulaire direct du SARS-CoV-2 et interactions potentielles avec les bloqueurs du

systéme rénine-angiotensine [13].

L’hypertension artérielle étant la princi-
pale cause de I'insuffisance cardiaque,
notamment de sa forme a fraction d’éjec-
tion préservée, et une surreprésenta-
tion des patients hypertendus dans les
formes les plus séveres de I'infection a
SARS-CoV-2 [5] ont conduit a s’interro-
gersurlesliens entre ’HTA et cette mala-
die virale. Au cours de cette épidémie,
I’HTA est apparue pour certains comme
un facteur indépendant de gravité de
I'infection, cependant, ces formes étant
le plus souvent observées chez les sujets
les plus agés, I’age pourrait étre un fac-
teur confondant. Habituellement, ’'HTA
n’a pas de conséquence sur la gravité des
infections, a la différence du diabeéte qui
est un facteur prédisposant classique
aux infections.

Ainsi, le réle que pourraient jouer
certains antihypertenseurs, plus que
I’HTA elle-méme, est envisagé, notam-
ment celui des bloqueurs du systeme
rénine-angiotensine, ’ACE2 étant
un homologue de I’ACE1, enzyme de
conversion qui convertit ’angiotensine 1
en angiotensine 2, cible thérapeutique
des inhibiteurs de I’enzyme de conver-

sion (IEC) au cours du traitement de
I’'HTA et de I'insuffisance cardiaque
(fig. 2) [12, 13]. Apres fixation du virus
sur’ACE2 membranaire, il se produirait
une régulation a la baisse (down-regula-
tion) de ’expression tissulaire de cette
enzyme qui diminuerait la dégradation
del’angiotensine 2, favorisant son action
délétere sur le poumon et sur le ceeur
en induisant une vasoconstriction, un
remodelage myocardique et une aug-
mentation de la perméabilité vasculaire
via ses récepteurs de type 1.

L’hypothese selon laquelle les traite-
ments qui moduleraient I’expression
de I’ACE2 pourraient majorer la sévérité
de I'infection &8 SARS-CoV-2 a ainsi été
émise. L'angiotensine 2 étant le substrat
de I’ACE2, ses variations pourraient
en effet modifier I’expression enzyma-
tique de I’ACE2. Les IEC (ainsi que les
bétabloquants en réduisant la sécrétion
de rénine) qui diminuent la concentra-
tion en angiotensine 2 pourraient, du
moins expérimentalement, majorer les
concentrations tissulaires d’ACEZ2, ce qui
ne serait pas le cas des antagonistes des
récepteurs de I’angiotensine 2 (ARA2).
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Néanmoins, les liens entre I’expression
de ’ACE2 et les différents traitements
antihypertenseurs demeurent pure-
ment théoriques et aucun lien direct
entre 'utilisation de ces traitements et
la sévérité de 'infection a SARS-CoV-2
n’a été établi.

Ainsi, les sociétés savantes, insistant sur
les effets déléteres que pourrait induire
l’arrét de ces traitements notamment en
cas d’IC chronique, conseillent de ne
pas modifier les traitements cardiovas-
culaires des patients dans ce contexte
d’épidémie chez les sujets asympto-
matiques ou présentant une forme non
sévere delaCOVID-19 [14]. Néanmoins,
en cas d’HTA non sévere, certains préco-
nisent la substitution de ces traitements
parun inhibiteur calcique, qui a un effet
neutre sur le niveau plasmatique d’an-
giotensine 2. A I'opposé, un protocole
est en cours pour évaluer I'intérét d’un
ARAZ2,lelosartan, chezles patients ayant
une infection a SARS-CoV-2 non anté-
rieurement traités par un bloqueur du
systeme rénine-angiotensine.

B En cas d’hospitalisation

Chez les patients hospitalisés en raison
de la sévérité de’atteinte pulmonaire du
SARS-CoV-2, les bloqueurs du systéme
rénine-angiotensine devront cependant
étre transitoirement interrompus, le plus
souvent en raison du risque de vaso-
plégie et d’insuffisance rénale.

Lerisqueinitial d’IC a fraction d’éjection
Ppréservée surun terrain prédisposé (sujet
agé, obese, hypertendu, diabétique) doit
conduire a étre prudent sur un éventuel
remplissage vasculaire au cours d’'une
infection pulmonaire 8 SARS-CoV-2.

Le risque thromboembolique veineux
mais également artériel qui caracté-
rise cette maladie, avec une incidence
d’embolie pulmonaire supérieure a
10 % chez les patients en réanimation,
favorisé par une endothélite systé-
mique et un état d’hypercoagulation,

traduit par une importante élévation
des D-dimeres, majoré chez les patients
hospitalisés pour une infection au SARS-
CoV-2, notamment en cas d’obésité, doit
conduire a débuter une anticoagulation
préventive a une posologie adaptée.
Les traitements anticoagulants oraux,
fréquemment prescrits en cas d’insuffi-
sance cardiaque enraison des arythmies
atriales associées, AVK et anticoagulants
oraux directs, doivent étre relayés par
une héparinothérapie curative, le plus
souvent par héparine de bas poids molé-
culaire dont la posologie spécifique doit
étre adaptée aurisque thrombotique [15].

La toxicité cardiaque des traitements
essayés pour combattre ’infection a
SARS-CoV-2 pourrait enfin étre majo-
rée en cas d’IC chronique. En effet, la
chloroquine, I’hydroxychloroquine,
mais également, a un moindre degré,
I’azithromycine et le lopinavir bloquent
les canaux potassiques hERG, exposant
les patients a une possible prolonga-
tion de I’intervalle QT corrigé (QTc) a
I’électrocardiogramme et a la survenue
d’arythmies ventriculaires polymor-
phes a type de torsades de pointe. Au
cours de I'IC chronique, en sus des alté-
rations myocardiques préexistantes qui
favorisent la geneése des arythmies, les
traitements peuvent majorer le risque
d’allongement du QTc. L’amiodarone,
en allongeant le QTc, et les bétablo-
quants, en ralentissant la fréquence car-
diaque, peuvent favoriser la survenue
des arythmies ventriculaires induites
par cet allongement.

Mais ce sont les diurétiques de ’anse qui,
en provoquant une hypokaliémie, sont
le plus souvent en cause, d’autant que
les patients infectés par le SARS-CoV-2
ont une activation du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone pouvant géné-
rer des hypokaliémies profondes. Ainsi,
avant d’administrer de I’hydroxychlo-
roquine et/ou de I’azithromycine, il faut
corriger une éventuelle hypokaliémie,
puis vérifier la kaliémie durant toute
la durée du traitement et prescrire, si
nécessaire, des épargnants potassiques.

Enfin, une surveillance de I’électrocar-
diogramme doit étre établie, avec un ECG
avant puis 3 a4 heures apres la premiére
administration, puis 2 fois par semaine
pendant la durée du traitement en dimi-
nuant ou arrétant le traitement en cas de
QTc =500 ms, une surveillance continue
de I’ECG devant alors étre mise en place
jusqu’a normalisation du QTc.

Surveillance des patients
ayant une IC chronique

Le suivi des patients ayant une IC chro-
nique en période d’épidémie de SARS-
CoV-2 a été précisé en France par la
Haute Autorité de Santé qui a établi une
fiche spécifique [16]. En sus d’infor-
mer les patients sans dramatiser qu’ils
sont a risque de développer une forme
plus sévere en cas d’infection et de les
encourager a prendre des mesures de
précaution supplémentaires dans les
limites du raisonnable, en respectant
les mesures de distanciation sociale, en
limitant leurs sorties a I’extérieur et en
portant un masque “grand public”, cette
fiche insiste sur les modalités du suivi
de ces patients avec une place prépon-
dérante pour la téléconsultation. Ainsi,
la période de confinement ne doit pas
aboutir & une moindre surveillance, le
risque de rupture de prise en charge
étant réel, pouvant aboutir a la surve-
nue de décompensations et fragiliser ces
patients vis-a-vis du virus.

Latélésurveillance du poids et des symp-
témes mise en ceuvre dans le cadre du
programme ETAPES permet de dépister
les signes avant-coureurs de décom-
pensation et par une téléconsultation
d’adapter les posologies des diurétiques
de I’anse, sans qu’il soit le plus souvent
nécessaire de déplacer les patients. En
y associant la surveillance a distance de
la pression artérielle et de la fréquence
cardiaque et en ayant connaissance des
parametres biologiques essentiels (créati-
ninémie etkaliémie), on peut également,
par téléconsultation, adapter les traite-
ments de fond anti-neurohormonaux.
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En effet, il reste important d’adapter au
mieux le traitement de ces patients fra-
giles pour augmenter leur résistance a
une éventuelle infection virale. En cas
de signe de gravité ou de non-réponse
aux mesures prises a distance, il ne faut
bien siir pas hésiter aréaliser une consul-
tation en présentiel ou a hospitaliser ces
patients. Un traitement médical optimal
et une télésurveillance réguliére per-
mettront ainsi a la majorité des patients
atteints d’IC chronique de traverser
cette crise sanitaire alors que le suivi des
précautions prises pendant I’épidémie
pourrait participer, en sensibilisant les
patients aleur maladie et en augmentant
leur niveau d’observance tant au régime
qu’au traitement, & une diminution des
poussées congestives telle qu’elle a pu
étre observée dans lesrégions frangaises
peu touchées par la pandémie.
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