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Résumé :

Depuis que le premier cas a été signalé fin 2019, le virus SRAS-COV-2 et la maladie pulmonaire
associée COVID-19 se sont répandus dans le monde entier et sont devenus une pandémie. En
particulier, le taux de transmission élevé du virus en a fait une menace pour la santé publique
mondiale. Actuellement, il n'existe pas de traitement efficace prouvé contre le virus, et
I'impact sur d'autres maladies est également incertain, en particulier le syndrome d'arythmie
héréditaire.

On peut s'attendre a un effet arythmogene de COVID-19, qui pourrait contribuer a I'évolution
de la maladie. Cela peut étre important pour les patients présentant un risque accru
d'arythmie cardiaque, soit secondaire a des affections acquises ou a des comorbidités, soit
consécutif a des syndromes héréditaires. La prise en charge des patients présentant des
syndromes d'arythmie héréditaires tels que le syndrome du QT long, le syndrome de Brugada,
le syndrome du QT court et la tachycardie ventriculaire polymorphe catécholaminergique
dans le contexte de la pandémie COVID-19 pourrait s'avérer particulierement difficile. Selon
I'anomalie héréditaire en cause, ces patients peuvent étre sensibles aux effets
proarythmiques des problemes liés a la COVID-19, tels que la fiévre, le stress, les perturbations
électrolytiques et l'utilisation de médicaments antiviraux. Nous décrivons ici les risques
potentiels associés a la COVID-19 et les considérations thérapeutiques pour les patients
présentant des syndromes d'arythmie héréditaire distincts et fournissons des
recommandations, en fonction des possibilités locales, pour leur surveillance et leur prise en
charge pendant cette pandémie.
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Figure 1 et 2 : Organigramme des orientations proposées pour la surveillance de l'intervalle
QTc chez les patients recevant de I'(hydroxy-)chloroquine et/ou des médicaments antiviraux
et/ou de l'azathromycine. Il convient de noter que tous les patients atteints d'un QTc ne
présentent pas le méme risque. La longueur de l'intervalle QTc est importante (comme le
montre implicitement I'organigramme), mais le sexe, I'age et le génotype sont également
importants. Les patients LQT2 peuvent étre plus a risque que les patients LQT1 par exemple.
Le cardiologue consulté doit avoir une expérience suffisante des problémes d'arythmie liés au
QT.

Introduction :

Depuis que le premier cas a été signalé fin 2019, le virus SRAS-COV-2 et la maladie pulmonaire
associée COVID-19 se sont répandus dans le monde entier et sont devenus une pandémie. En
particulier, le taux de transmission élevé du virus en a fait une menace pour la santé publique
mondiale.> 2 Actuellement, il n'existe pas de traitement efficace prouvé contre le virus, et
I'impact sur les autres maladies est également incertain.

Le SRAS-CoV-2 est un virus a ARN, membre de la famille des coronavirus, similaire au SRAS-
CoV.3 Comme le SRAS-CoV, le SRAS-CoV-2 infecte les humains en se liant au récepteur de
I'enzyme de conversion de |'angiotensine 2 (ECA2) a la surface de la cellule. 3

Les patients infectés présentent diverses manifestations. Le symptéme clinique le plus
courant est la fievre (88,7%). Les autres symptomes sont la toux (67,8 %), I'essoufflement (18,7
%), la myalgie ou l'arthralgie (14,9 %), les céphalées (13,6 %), la diarrhée (3,8 %), le mal de
gorge (13,9 %) et les expectorations (33,7 %) et la fatigue (38,1%).* Des études ont montré
gue si la grande majorité des patients présentent des symptémes mineurs, il est également
possible que les cas infectés deviennent gravement malades, en particulier les personnes



agées (plus de 60 ans) ou les patients présentant des comorbidités. > 2 Les patients gravement
atteints peuvent présenter une détresse respiratoire aigué (15,6%) qui nécessite une
ventilation mécanique invasive (14,5%) et une oxygénation extracorporelle par membrane
(2,9%).%

Effets cardiaques possibles du virus corona SRAS-COV-2

Un registre de 1 099 cas de COVID-19 a fait état d'une prévalence plus élevée de I'hypertension
(23,7 % contre 13,4 %) et de la coronaropathie (5,8 % contre 1,8 %) chez les patients
gravement atteints par rapport a ceux qui ne le sont pas. * Une autre étude, portant sur 138
patients COVID-19 hospitalisés, a comparé les patients admis en unité de soins intensifs (USI)
et ceux qui ne le sont pas. Des taux plus élevés d'hypertension (58,3 % contre 21,6 %, p <
0,001) et de maladies cardiovasculaires (25,0 % contre 10,8 %, p=0,04) chez les patients des
unités de soins intensifs. * En outre, il est également essentiel de comprendre que bien que la
plupart des présentations cliniques concernent le systéme respiratoire, la maladie peut
également avoir un impact sur le systéme cardiovasculaire.> Outre le systéme respiratoire,
I'ECA2 s'exprime dans le systéme cardiovasculaire humain, y compris le cceur,® et un certain
nombre de mécanismes ont été mis en avant selon lesquels le SRAS-CoV-2 peut provoquer
des lésions myocardiques.

Il s'agit notamment de mécanismes impliquant un déréglement des voies de signalisation de
I'ECA2 (des études animales ont montré que les taux d'ECA2 cellulaire diminuent en cas
d'infection par le CoV-SAR), de tempéte de cytokines et de myocardite 72. Bien que les lésions
myocardiques mises en évidence par des marqueurs cardiaques élevés tels que le hs-Tnl aient
été reconnues et qu'une myocardite fulminante ait été signalée, on ne sait pas encore si les
complications cardiovasculaires comprennent des arythmies malignes. Dans ['étude
susmentionnée portant sur 138 patients hospitalisés pour une COVID-19, une arythmie (non
précisée) a été signalée chez 17 % de I'ensemble des patients et chez 16 des 36 patients admis
aux soins intensifs.

On peut donc s'attendre a un effet arythmogéne du COVID-19, qui pourrait contribuer a
I'évolution de la maladie. Cela peut étre important pour les patients présentant un risque
accru d'arythmies cardiaques, soit secondaire a des affections acquises ou a des comorbidités,
soit consécutif a des syndromes héréditaires. La prise en charge des patients présentant des
syndromes d'arythmie héréditaires tels que le syndrome du QT long, le syndrome de Brugada,
le syndrome du QT court et la tachycardie ventriculaire polymorphe catécholaminergique
dans le cadre de la pandémie COVID-19 pourrait s'avérer particulierement difficile. Selon
I'anomalie héréditaire en cause, ces patients peuvent étre sensibles aux effets pro-
arythmiques des problémes liés a la COVID-19, tels que la fievre, le stress, les perturbations
électrolytiques et l'utilisation de médicaments antiviraux. Des précautions et des mesures
préventives supplémentaires sont donc nécessaires, notamment la surveillance par ECG, un
traitement antipyrétique agressif et une distanciation sociale plus stricte pour prévenir
l'infection.®

Nous décrivons ici les risques potentiels associés a la COVID-19 et les considérations
thérapeutiques pour les patients présentant des syndromes d'arythmie héréditaire distincts
et fournissons des recommandations pour leur surveillance et leur prise en charge pendant
cette pandémie.



Le syndrome du QT long

Le syndrome du QT long (LQTS) se caractérise par une repolarisation ventriculaire
anormalement prolongée, qui se manifeste par une prolongation de l'intervalle QT sur I'ECG
de surface, ce qui se traduit par un risque accru d'arythmie maligne de type « Torsades de
Pointes » et de fibrillation ventriculaire pouvant entrainer une mort subite. Le LQTS est une
maladie héréditaire causée par des variants pathogénes dans les génes codant pour les canaux
ioniques (KCNQ1, KCNH2, SCN5A). Une situation clinique souvent rencontrée est cependant
I'allongement de l'intervalle QT acquis, qui se produit par exemple lors d'une ischémie
myocardique, d'une hypothermie, d'un large éventail de médicaments, d'une hypokaliémie
ou d'une septicémie. Une grave prolongation de l'intervalle QTc due a ces conditions peut
également entrainer des arythmies malignes.

En général, les patients qui présentent des formes sévéres de prolongation de l'intervalle QT
acquis ont également une prédisposition génétique a la prolongation de l'intervalle QTc, ©
mais sans cette provocation extréme, ces patients ont généralement des intervalles QT
normaux. En fait, de nombreux patients atteints de LQTS peuvent également avoir des
intervalles QT dans les limites normales au repos, bien que cela les expose a un risque plus
élevé d'arythmies malignes, en particulier lors de provocations telles que l'utilisation de
médicaments prolongeant l'intervalle QTc''*2. Une différence générale importante entre les
patients atteints de LQTS grave (héréditaire) et de prolongation du QT acquise grave est leur
age ; les formes graves de LQTS apparaissent habituellement pendant la (petite) enfance (des
bébés aux adolescents) et rarement apres I'age de 40 ans, bien que le risque d'événements
mettant la vie en danger continue pour ces patients aprés I'dge de 40 ans.'3 En revanche, les
prolongations du QT- acquises se produisent généralement chez les patients plus dgés parce
gue ces événements provocateurs critiques se produisent plus souvent chez les patients plus
agés.t

Syndrome du QT long et COVID-19

Plusieurs questions doivent étre prises en compte lors de I'évaluation du COVID-19 en relation
avec la prolongation de l'intervalle QT héréditaire ou acquise.

Le facteur déterminant le plus important de risque pour les arythmies malignes chez les
patients atteints de LQTS ou d'une prolongation acquise de l'intervalle QT, est |'utilisation d'un
ou plusieurs médicaments prolongeant l'intervalle QTc dans le cadre des manifestations
graves du COVID-19. De nombreux médicaments (avec ou sans indications cardiaques)
peuvent bloquer les courants potassiques cardiaques, ce qui entrave la repolarisation des
ventricules avec un allongement ultérieur de l'intervalle QT et un risque accru d'arythmies
malignes.’> En outre, de nombreux médicaments peuvent modifier le métabolisme des
médicaments, par exemple en raison de l'inhibition du CYP3A4, ce qui peut augmenter encore
les niveaux plasmatiques des médicaments prolongeant l'intervalle QT et accroitre le risque.
Le COVID-19 est particulierement concerné, car certains éléments indiquent que la
chloroquine et I'hydroxychloroquine pourraient étre utiles.*

La chloroquine est I'un des médicaments antipaludiques les plus utilisés dans le monde, mais
elle a également été étudiée comme un médicament antiviral potentiel a large spectre.®
Parmi ses mécanismes, la chloroquine semble interférer avec la glycosylation terminale de
I'ACE2 et peut donc influencer négativement la liaison des récepteurs du virus et mettre fin a



l'infection.'”” 1& 19 Toutefois, la chloroquine est étroitement liée a la quinidine et, bien que
cette derniere soit utilisée comme médicament anti-arythmique, par exemple dans le
syndrome de Brugada et les formes idiopathiques de fibrillation ventriculaire, elle est
également bien connue pour ses effets prolongeant l'intervalle QT et a été associée a des
arythmies malignes liées a l'intervalle QT. Heureusement, I'effet prolongateur de l'intervalle
QT de la chloroquine est trés modeste et, en général, il n'entraine pas de prolongation
cliniquement significative de l'intervalle QT chez les patients ne souffrant pas de LQTS.?° Le
sulfate d'hydroxychloroquine, un dérivé moins toxique de la chloroquine, est largement utilisé
dans le traitement chronique des maladies auto-immunes sans effets significatifs sur les
parameétres de I'ECG 2! et il a récemment été démontré qu'il inhibe aussi efficacement
l'infection par le SRAS-CoV-2 in vitro.?? Cependant, la chloroquine et I'hydroxychloroquine
sont toutes deux métabolisées par le CYP3A4, et le traitement COVID-19 par
(hydroxy)chloroquine peut étre associé a des traitements antiviraux supplémentaires tels que
le ritonavir plus le lopinavir (deux puissants médicaments inhibiteurs du CYP3A4 ; leur
combinaison est associée a une légere prolongation de l'intervalle QT), I'azithromycine (outre
un antibiotique macrolide également étudié pour ses propriétés antivirales, avec également
une (faible) inhibition du CYP3A4 et associée a une légere prolongation de I'intervalle QT), ou
le remdésivir (un médicament expérimental pour lequel le métabolisme et les éventuels effets
de prolongation de lintervalle QT ne sont pas encore résolus). L'association de
I'(hydroxy)chloroquine avec ces médicaments pourrait donc entrainer des taux plasmatiques
plus élevés et une prolongation significative de l'intervalle QT.

Nous conseillons donc de surveiller les intervalles QT et le rythme cardiaque au moment de la
prise de ces médicaments, étant donné le risque accru d'arythmies malignes (figure 1). En
outre, les médecins doivent étre conscients des effets alpha-bloquants de
I'(hydroxy)chloroquine, qui peuvent donc entrainer une hypotension. La fiévre est un autre
probleme. Certains patients atteints de LQTS peuvent présenter un risque accru d'arythmies
malignes lorsqu'ils font de la fievre.?3 L'effet de la fiévre est toutefois beaucoup moins évident
chez les patients atteints de LQTS que chez ceux atteints de BrS par exemple (voir ci-dessous),
et aucune précaution n'est conseillée pour les patients atteints de LQTS qui font de la fievre.
Cependant, comme la plupart des patients hospitalisés pour COVID-19 ont de la fievre, une
certaine prudence est conseillée chez les patients atteints de LQTS (en particulier les LQTS de

type 2).

La contribution distincte de la fievre dans la prolongation de l'intervalle QT acquis est

est mal connue, mais la septicémie est un dénominateur du risque de prolongation de
l'intervalle QT acquis?* et le choc septique est I'un des scénarios cliniques de la COVID-19.
Enfin, I'interprétation de l'intervalle QT n'est pas facile, mais des conseils sont disponibles.

Alors que les patients de la COVID-19 admis dans les unités de soins intensifs disposent
souvent d'une surveillance ECG continue, la surveillance ECG des patients hospitalisés qui sont
traités dans une chambre d'isolement peut étre difficile. Néanmoins, si possible, nous
conseillons (figure 1) de surveiller les intervalles QT au départ et 4 heures apres l'installation
de I'(hydroxy)chloroquine et/ou de la thérapie antivirale chez les patients atteints de LQTS
congénitale ou acquise, les patients qui prennent déja d'autres médicaments prolongeant
I'intervalle QT et les patients atteints de cardiopathie ou de bradycardie structurelle. Un
deuxieme ECG est recommandé apres 1 a 3 jours. Chez tous les autres patients, la surveillance
de l'intervalle QTc doit étre effectuée 24 heures aprées le début du traitement. Au cours d'un



traitement a I'(hydroxy)chloroquine et/ou anti-viral, la surveillance de I'intervalle QTc est en
outre indiquée en cas d'aggravation de la fonction rénale / hépatique et de troubles
électrolytiques (en particulier K+, Ca2+ et Mg2+), notamment chez les patients atteints de
LQTS ou chez les patients présentant des intervalles QT anormaux au départ. En outre, un
traitement par béta-bloquants doit étre envisagé si le patient n'est pas encore traité. Des
cardiologues de toute I'Europe, du Canada et des Etats-Unis ont lancé un registre des
intervalles QT pour les patients COVID-19 traités a la chloroquine, a I'hydroxychloroquine
et/ou aux antiviraux et la contribution est ouverte a tous.

En résumé, nous conseillons (figure 1) :

Surveillance de l'intervalle QTc lors de I'utilisation de I'(hydroxy)chloroquine chez les patients
COVID-19

e Surveillance de l'intervalle QTc lors de l'utilisation ou de la combinaison de
médicaments antiviraux chez les patients atteints de COVID-19

e Surveillance de l'intervalle QTc chez les patients présentant une LQTS connue, une
prolongation de l'intervalle QT acquise ou des affections associées a une prolongation
de l'intervalle QT acquise (par exemple, utilisation d'autres médicaments prolongeant
I'intervalle QT, cardiopathie structurelle, bradycardie <50/min, maladie hépatique et
rénale)

e Lorsque l'intervalle QTc est supérieur a 500 msec, il est conseillé de consulter un
cardiologue pour obtenir des conseils (ce qui pourrait, par exemple, entrainer une
intensification de la surveillance, une augmentation des niveaux de potassium et/ou
I'arrét d'un ou plusieurs médicaments prolongeant l'intervalle QT).

Le syndrome de Brugada

Le syndrome de Brugada (BrS) est un trouble du syndrome d'arythmie familiale caractérisé
par un aspect ECG de Brugada de type 1 dans les dérivations précordiales droites (élévation
du ST de type convexe et inversion de I'onde T dans la dérivation V1 et/ou V2) et un risque
accru de fibrillation ventriculaire et de mort cardiaque subite. Jusqu'a 30 % des patients
atteints de BrS sont porteurs d'une variante pathogene (mutation) de perte de fonction dans
le SCN5A, le géne qui code le canal sodique cardiaque, comme substrat physiopathologique
de leur maladie.?® Les médicaments les plus fréquemment utilisés pour les patients atteints
de SRAS-CoV- 2 et COVID-19 ne figurent pas sur la liste des médicaments a éviter par les
patients atteints de BrS.2° Cependant, il est important de préter attention a la prise en charge
des patients atteints de BrS dans le contexte de I'épidémie de SRAS-CoV-2, car les
manifestations ECG de la maladie peuvent étre découvertes pendant la fievre et que la fiévre
a été associée sans équivoque a des événements arythmiques potentiellement mortels chez
les patients atteints de cette maladie.

La reconnaissance de I'importance de la fievre dans la BrS a commencé par quelques rapports
de cas ?’ et a ensuite été étudiée de maniére plus systématique dans des études
ultérieures.?82%30 Une étude, menée sur 24 patients atteints de BrS, dont 3 avait subi un arrét
cardiaque déclenché par la fievre, a comparé les ECG de patients atteints de BrS pendant et
aprés la fievre (normothermie), et un groupe témoin de patients sans fiévre.?® Alors qu'une
augmentation de la température corporelle a réduit I'intervalle PR chez les individus témoins,
elle a augmenté l'intervalle PR chez les patients atteints de BrS en plus d'augmenter la largeur



du complexe QRS et d'augmenter clairement le point J maximum.?® Une autre étude a montré
gue la BrS associée a la fievre semble étre associée a un risque futur plus élevé de troubles du
rythme par rapport au patients ayant un type 1 induit par le médicament.?° Enfin, la fiévre
semble étre particulierement a risque chez les enfants.?® En effet, dans un registre de patients
BrS symptomatiques (le registre SABRUS), environ 6% des troubles du rythme étaient associés
a la fievre et le taux le plus élevé de trouble du rythme déclenchées par la fievre a été observé
chez les patients tres jeunes (65%, age <5 ans). Dans la tranche d'adge de 16 a 70 ans,
seulement 4 % des troubles du rythme étaient liés a la fievre. Chez les personnes agées (>70
ans), ce pourcentage est passé a 25 %.2°

En cas de fievre, la présence d'un variant pathogéne dans le gene SCN5SA peut étre
particulierement pertinent. Dans une seule série de 111 patients atteints de BrS, 22 ont
présenté un arrét cardiaque, dont 4 étaient liés a la fievre. Trois de ces 4 patients présentaient
une variant pathogéne du géne SCN5A.%8

Dans le registre SABRUS, le pourcentage de variants pathogenes du SCN5A était de 77% chez
12 enfants et 27 % des adultes atteints de troubles du rythmes graves. °

Les auteurs ont également effectué une analyse de tous les cas publiés (jusqu'en 2018) de
troubles rythmes graves déclenchée par la fievre (40 patients dans 22 rapports). Une variant
supposé pathogéne du SCN5A a été trouvée chez 13 (68 %) des 19 patients testés.?®

De plus, dans une population pédiatrique multicentrique de 106 patients, 10 patients ont eu
une trouble du rythme grave pendant le suivi, qui a été déclenchée par la fievre chez 27%
d'entre eux. Neuf de ces patients ont fait I'objet d'un test génétique et tous, y compris ceux
présentant trouble du rythme grave déclenché par la fievre, étaient positifs pour un variant
pathogéne du géne SCN5A.3! Enfin, les données préliminaires d'une cohorte pédiatrique ont
indiqué que les enfants présentant une mutation du géne SCN5A ont principalement
développé un ECG de type 1 pendant la fievre (43,8 % des enfants ayant développé un ECG de
type 1 pendant la fievre présentaient une mutation du gene SCN5A contre 4,2 % des enfants
sans type 1 pendant la fievre) et ont subi des événements pendant le suivi (7/21 contre 0/47).
Ces études indiquent collectivement que la fonction des canaux sodiques est sensible a la
température. Cette sensibilité peut étre due a une altération de la cinétique sensible a la
température, en particulier une inactivation accélérée,?? et/ou une diminution de I'expression
des canaux sodiques a des températures plus élevées. De méme, dans d'autres maladies a
médiation par les canaux sodiques, I'augmentation de la température sensibilise les patients
aux symptoémes liés a la maladie. 3% 34

Sur la base de ce qui précede, nous estimons que les recommandations suivantes sont
pertinentes :

1. Tous les patients atteints du syndrome de Brugada doivent s'auto-traiter
immédiatement avec du paracétamol/acétaminophéne s'ils présentent des signes de
fievre et s'isoler.

2. Les patients sans DAI qui sont plus a risque en raison de la fievre comprennent :

a. les pathologies des canaux sodiques avec ou sans aspect ECG de type 1,
b. les enfants et les jeunes adultes (moins de 26 ans) et les personnes agées (plus de 70
ans) atteints du syndrome de Brugada



c. tous les patients présentant un aspect spontané de Brugada de type 1 et/ou une
syncope cardiaque.

3. Si ces patients a haut risque développent une forte fievre (>38,5C) malgré le
paracétamol ils devront se rendre au service des urgences*. Le service des urgences doit étre
prévenu pour permettre au personnel d’évaluer le patient avec un équipement de protection
approprié. L'évaluation doit comprendre un ECG** et une surveillance de I'arythmie. Si I'ECG
montre un aspect ECG de Brugada de type 1, le patient devra étre gardé en observation
jusqu'a ce que la fievre et/ou I'aspect ECG disparaissent. Si tous les ECG ne montrent aucun
signe de I'ECG de type 1, le patient peut rentrer chez lui pour s'isoler.

3. Les patients qui ne font pas partie du groupe a haut risque et qui présentent un aspect
de I'ECG de type 1 induit par le médicament, aucun symptome de syncope et aucun
signe d'un aspect de type 1 spontané a un autre moment sont a plus faible risque et
peuvent se permettre de s'isoler chez eux. Le risque de se rendre au service des
urgences et de contracter la COVID-19 est susceptible de I'emporter sur le risque de
trouble du rythme grave. La fréquentation de I'hopital devrait alors étre dictée par
d'autres caractéristiques cliniques. Le méme conseil vaut pour les patients porteurs
d'un DAL

* la présence au service des urgences peut nécessiter une régulation en fonction de la
capacité de service et du risque d'infection par COVID-19.

** idéalement trois ECG différents avec V1 et V2 dans les 4e, 3e et 2e espaces
intercostales.

La gestion de I'hopital doit inclure la surveillance des anomalies de I'ECG et de I'arythmie,
ainsi que des efforts pour réduire la température corporelle (avec des médicaments
antipyrétiques, de préférence du paracétamol/acétaminophéne, ou éventuellement de
I'ibuprofene).

Plus généralement, les patients atteints de BrS, en particulier ceux qui présentent un
variant pathogéne ou probablement pathogéne du gene SCNSA, doivent évaluer
soigneusement si la distanciation sociale, la mesure préventive la plus importante pour
I'infection par le virus du SRAS-CoV-2, peut étre suffisamment réalisée dans leur
environnement quotidien. Si cela n'est pas possible, il leur est conseillé de s'isoler dans
leur environnement privé.

Syndrome du QT court

Le syndrome du QT court (SQTS) est un syndrome d'arythmie familiale caractérisé par des
intervalles QT courts sur I'ECG et un taux significatif d'arythmies ventriculaires.3> C'est une
maladie hétérogéne causée par des variants pathogénes dans au moins trois genes
différents des canaux potassiques (KCNH2, KCNQ1 et KCNJ2) et le géne de I'échangeur
chlorure-bicarbonate cardiaque (SLC4A3).3% |l s'agit d'une maladie extrémement rare ;
dans une récente revue systématique de la littérature, seuls 110 cas ont été décrits. Aucun
déclencheur spécifique de troubles du rythme y compris la fievre, n'a été décrit. Par
conséquent, sur la base des connaissances, les patients SQTS ne semblent pas courir de
risque particulier lorsqu'ils sont affectés par la COVID-19.



Des médicaments potentiels pour les patients COVID-19, comme la chloroquine,
pourraient en fait étre bénéfiques pour les patients SQTS en raison de l'allongement de
leur intervalle QT, comme I'ont suggéré les données de modélisation pour les SQTS de type
1 (liés au KCNH244) et de type 3 (liés au KCNJ237). A notre connaissance, il n'existe pas de
données cliniques. Nous ne pensons donc pas qu'il y ait un probléme particulier lorsque
les patients du SQTS sont infectés par le CoV-2 du SRAS.

Tachycardie ventriculaire polymorphe catécholaminergique

La tachycardie ventriculaire polymorphe catécholaminergique (TVCP) est un syndrome
d'arythmie familiale caractérisé par des arythmies ventriculaires liées a I'adrénergie (c'est-
a-dire pendant I'exercice ou le stress).> C'est une maladie hétérogéne avec des variants
pathogenes dans RYR2 codant pour le récepteur 2 de la ryanodine est le plus important
contributeur.3® La maladie est particulierement maligne chez les enfants, mais les adultes
peuvent également étre gravement touchés. Le traitement de premiere ligne comprend
une thérapie intensive par béta-bloquants. Dans les cas de réponse insuffisante, il convient
d'ajouter de la flécainide ou de procéder a une dénervation sympathique.3® Il convient
d'éviter le traitement par DAl 3°* Comme mentionné ci-dessus, l'exercice et les
circonstances émotionnelles constituent des déclencheurs spécifiques des troubles du
rythme cardiaque. Une augmentation du rythme cardiaque, en tant que symptome
important de la fievre, ne semble pas suffisante a elle seule pour provoquer des arythmies
ventriculaires. En effet, une comparaison de la charge d'ectopie ventriculaire a I'effort et
d'un protocole de stimulation équivalent (5-10 battements au-dessus du seuil d'ectopie
ventriculaire) chez 3 patients atteints d'un DAl a montré que la stimulation seule ne
provoquait pas d'ectopie ventriculaire.*°

La fievre, en tant que déclencheur spécifique, n'a pas été décrite.

On ne peut que spéculer sur les circonstances stressantes dans lesquelles les patients
COVID-19 se trouvent et qui entraineront une augmentation de la charge d'arythmies. La
thérapie antivirale proposée pour la COVID-19 ne devrait pas entrainer de risque accru.
Les seules interactions pharmacologiques potentiellement délétéres chez ces patients
sont les médicaments ayant une activité mimétique des alpha ou béta-adrénorécepteurs,
qui peuvent étre utilisés dans les cas nécessitant un soutien hémodynamique.
L'épinéphrine intraveineuse a été utilisée pour démasquer les arythmies ventriculaires et
les premieres données ont suggéré que l'épinéphrine était plus efficace que le test
d'exercice pour démasquer les arythmies ventriculaires. Des études ultérieures ont
toutefois révélé une faible sensibilité et une grande spécificité.*! Néanmoins, sur la base
de leur mécanisme d'action physiopathologique, I'épinéphrine, l'isoprotérénol et la
dobutamine, tous agonistes des récepteurs alpha et/ou B1, devraient probablement étre
évités. La milrinone, l'inhibiteur de la phosphodiestérase 3 le plus utilisé, agit en diminuant
la dégradation de [|'adénosine monophosphate cycliqgue (cAMP). Cela peut
potentiellement stimuler le récepteur RyR2 et doit donc étre utilisé avec prudence. Les
patients atteints de CPVT, en particulier ceux qui étaient symptomatiques avant le
diagnostic, doivent poursuivre leur traitement par béta-bloquant avec ou sans flécainide
aussi longtemps qu'il est toléré sur le plan hémodynamique. La flécainide a des
interactions avec le Ritonavir/Lopinavir et la chloroquine, pourtant, nous pensons que
c'est une thérapie suffisamment importante pour ne pas s'arréter dans ces circonstances
particulierement stressantes.



Sur la base de ce qui précede, nous suggérons également d'éviter I'épinéphrine dans le
cadre d'une réanimation si possible. C'est probablement le seul contexte de réanimation
ou I'épinéphrine est contre-indiquée. 4

Conclusion

Les patients présentant des syndromes d'arythmie héréditaire peuvent étre exposés a un
risque pro-arythmique accru dans le cadre d'une infection par COVID-19, ce qui nécessite
des précautions supplémentaires et une prise en charge spécialisée. Les mesures
préventives doivent inclure une stricte distanciation sociale pour éviter l'infection, un
traitement antipyrétique agressif pour réduire la fievre chez les patients atteints du
syndrome de Brugada et un suivi ECG chez les patients atteints du syndrome du QT long
traités par des médicaments antiviraux.
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