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RESUME Morts-CLES
Le bénéfice de la vaccination contre la COVID-19 est parfaitement €tabli et Covid-19, Vaccin

contribue a faire reculer de fagon significative cette pandémie, qui a €t€ associ¢e  Covid-19, myocardite,
a des complications graves, en particulier respiratoires et cardiovasculaires. En  complications thrombo-
revanche, depuis la mise a disposition des vaccins contre la COVID-19, des effets  emboliques
indésirables cardio-vasculaires ont été rapportés avec une prévalence trés faible.

Dans cet article nous faisons le point sur la fréquence des complications
cardiovasculaires rapportés apreés la vaccination contre le COVID-19 et nous
discutons les liens de causalité entre le vaccin et ces complications.

SUMMARY KEYWORDS

The benefit of COVID-19 vaccines is well established and contributes to Covid-19, Covid-19
significantly reducing this pandemic, which has been associated with serious  vaccine, myocarditis,
complications, in particular respiratory and cardiovascular. On the other hand, thromboembolic
since the availability of COVID-19 vaccines, cardiovascular adverse effects have complications

been reported with a very low prevalence.

In this article we take stock of the frequency of cardiovascular complications
reported after COVID-19 vaccines and we discuss the causal links between the
vaccine and these complications.
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INTRODUCTION

La COVID-19 peut étre associée a plusieurs
complications cardiovasculaires graves, telles que
les arythmies, les myocardites et les complications
thromboemboliques(1). Il est bien établi que le SRAS-
CoV-2 provoqueune augmentation de la concentration
des cytokines pro-inflammatoires entrainant une
altérationde I'endothélium vasculaire et conduisant
dans ses formes graves a une défaillance multiviscérale,
impliquant généralement le cceur(2) .En plus, I'infection
COVID-19 augmente le risque descomplications
thrombotiques artérielles et veineuses (3).

Dans le cadre de programmes de vaccination de masse
dans le monde entier, des effets secondaires des vaccins,
parfois cardiovasculaires graves, peuvent apparaitre
chez certaines personnes vaccinées. Le mécanisme
potentiel est la protéines Spike, synthétisées par les
cellules ciblées par les vaccins, qui circulent dans le sang
en interagissant systématiquement avec les récepteurs
de I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ACE2).
Ces réactions peuvent conduire a ['agrégation
plaquettaire, a la thrombose et a I'inflammation (4) .

Les événements thrombo-emboliques (TE)

Dés le début de la vaccination anti-COVID 19,plusieurs
pays européens ont cessé dutiliser le vaccin a
adénovirus ChAdOx | nCoV-19 (AstraZeneca) en raison
de rapports spontanés de thromboses veineusesde
présentation et de localisation inhabituelle, survenant
au décours de I'administration de ces vaccins (5) .En
effet, en mars 2021, 39 cas de thromboses veinsues
sont rapportés avec le vaccin ChAdOx| nCoV-19, se
manifestant par des thromboses veineuses cérébrales,
spléniques, mésentériques, portales chez des femmes
de moins de 50 ans et a l'origine d’'une mortalité
élevée, atteignant 40 %(5). Puis en Avril 2021, 213 cas
de phlébite cérébrale sont rapportés en Europe (186
apres vaccin ChAdOx| nCoV-19 d’Astra Zeneca et 27
apres un vaccin a ARN messager), accompagnées de 107
thrombocytopénies. Aux Etats- Unis, 161 thromboses
compliquent 'évolution de 125 millions de vaccinés(6).

Des événements thromboemboliques similaires
ont été rapportés dans une étude portant sur
des patients ayant recu le vaccin Jhonson and
Jhonson(Jn))(7). En revanche, I'incidence de ces
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évenements n’a pas dépassé | cas par million de
vaccins. Quelques cas de thrombose du systeme
nerveux central ont également été signalés chez
des patients ayant recu les vaccins a ARNm(8).

Les mécanismes concourant a ces thromboses sont
complexes et pas totalement élucidés.lls mettent en
jeu des facteurssemblables a ceux impliqués dans les
thromboses induites par I'héparine et lespurpuras
thrombotiques thrombocytopéniques(9). Ce sont
le facteur 4 plaquettaire (PF4) (10)le facteur
vonWillebrand (VWF), TADAMTS-13(11), et des
anticorps anti-PF4.

L'antigene qui déclencherait la thrombose post-
vaccination Covid-19 est suspecté d'étre la
protéine spike du SARS CoV2, portée en séquence
compléte par les vaccins a adénovirus, tandis que
les vaccins a ARNm n’entrainent qu’une production
d’'une séquence restreinte. Lun des marqueurs
caractéristiques de ces thromboses est la présence
d’'une thrombopénie et d’anticorps anti PF4, dont
I'origine reste encore incomprise. Ces anticorps,
une fois fixés sur le PF4 ont une réaction croisée
avec le récepteur FcyRlla des plaquettes (CD32)
et les activent.

La thrombopénie du syndrome serait liée a
I'élimination des plaquettes sur lesquelles sont
fixés les anticorps anti-PF4 d’une part et aux
phénomenes de coagulation intravasculaire,dont
témoigne également 'élévation importante des
d-dimeéres et la baisse du fibrinogéne associée.

Il est important de préciser que ces événements TE
sont peu fréquents et n’affectent pas ['évaluation
globale des risques/bénéfices des vaccins COVID-19.
En plus, le rapport dévénement TE chez un
individu apreés avoir regu un vaccin n’'implique pas
systématiquement causalité.

Les myocardites et les péricardites

Le risque de myocardite aprés la vaccination
avec des vaccins a base d’ARNm contre le SRAS-
CoV-2 a suscité des préoccupationslorsqu’il a été
révélé au début de 2021.

En effet, des avril 2021, des rapports ont fait leur
apparition concernant des cas fortuits de myocardite
et de péricardite chez des adolescents et des jeunes
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adultes qui avaient regu un vaccin a ARN messager
(ARNm) contre la COVID-19 (tant celui de Pfizer-
BioNTech que celui de Moderna). La présentation
clinique a été observée surtout chez des adolescents
masculins de |6 ans et plus, plusieurs jours apres la
vaccination 2 ARNm contre la COVID-19, le plus
souvent apres la deuxieme dose

Le mécanisme liant les vaccins BNT162b2 (Pfizer-
BioNTech) et en particulier ’ARNm-1273 (Moderna)
a I'apparition de la myocardite n’est pas clair, mais
un facteur potentiel peut étre lié ses particularités
épidémiologiques : elle survient préférentiellement
chez les hommes jeunes,de 16 a 50 ans. Un exces de
risque n’a pas été systématiquement observé chez
les femmes, les filles et les hommes plus agés. Cette
observation a conduit a supposer que des niveaux
plus élevés de testostérone chez les adolescents
et les jeunes hommes pourraient favoriser I'effet
indésirable du vaccin,alors que des niveaux plus élevés
d’cestrogenes chez les filles et les femmes du méme
age pourraient étre cardioprotecteurs.Limmense
majorité desmyocardites survenues apres vaccination
étaient des formes mineures(12). Elles guérissent le
plus souvent spontanément, et sans séquelles. Une
autre étude américaine récente a fait une corrélation
entre vaccination COVID-19 a ARN messager et
apparition d’'une myocardite chez des sujets jeunes
et sains. Limagerie par résonance magnétique
(IRM) cardiaquemontre chez certains une prise de
contraste persistante. Mais pas de complications a
court ni moyen terme(|3).

Etant donné que les lésions myocardiques
sont relativement courantes chez les patients
atteints de la COVID-19, qu’elles se produisent
dans 7 a 23% des cas(l4), et qu'elles sont
associées a des taux plus élevés de morbidité
et de mortalité (l4), les taux de myocardite
|égeresignaléeapres un vaccin sont extrémement
faibles comparativement. Dans une étude
populationnelle effectuée en Israél, le risque
relatif d’'une myocardite était de 3,24 (IC a 95%
de 1,55 a 12,44) aprés un vaccin et de 18,28 (IC
a 95 % de 3,95 a 25,12) apres une infection au
SRAS-CoV?2(15).Le rapport bénéfice-risque est
donc tres largement en faveur de la vaccination,
méme chez les adolescents de sexe masculin.
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L’Infarctus du myocarde

Il'y a eu quelques cas rapportés dinfarctus du
myocarde apres la vaccination avec les vaccins Pfizer,
AstraZeneca et Sinovac(16,17). Le délai entre la
vaccination et la survenue d’un infarctus du myocarde
variantde |5mina2jours(16,17).Cependant,ce risque
est nettement inférieur au risque de développer un
infarctus de myocarde chez les personnes infectées
par le SRAS-CoV-2 (15).Aucune étude n’a déterminé
un lien de causalité entre la vaccination et I'infarctus
du myocarde. Dans le but de mieux comprendre les
mécanismes physiopathologiques de [linfarctus de
myocarde apreés la vaccination contre la COVID-19,
une étude récente(18) a inclus cinq cas (quatre
hommes et une femme, age moyen 64 ans, extrémes
50-76) de mort subite secondaire a un infarctus de
myocarde et étroitement lié temporellement a la
vaccination contre la COVID-19. Dans chaque cas,
des analyses pathologiques macro et microscopiques,
y compris I'lRM cardiaque post-mortem, et des
analyses toxicologiquesont été effectuées, donnant
des résultats négatifs, tandis que I'absence d’anticorps
anti-plaquettaire et d’anticorps anti-PF4 ont exclu la
thrombocytopénie thrombotique induite par le vaccin.
Dans cette méme étude, les tests génétiquesont
révélé que tous les sujets étaient porteurs d’au moins
une mutation pro-thrombotique.

Bien que leles cas présentés ne permettent pas
d’établir une relation de cause a effet, ils doivent
inciter a des recherches plus approfondiespour
étudier le lien possible entre la vaccination
COVID-19, les génotypes pro-thrombotiques
et I'infartcus de myocarde

La cardiomyopathie de Takotsubo

Outre les affections inflammatoires, quelques
rares cas de cardiomyopathie de Takotsubo
(cardiomyopathie induite par le stress)(20-24)
été signalés a la suite d’'une immunisation
avec des vaccins a ARNm COVID-19. Lage
médian des cinq cas de cardiomyopathie de
Takotsuboétait de 60 ans, dont quatre femmes.
Deux patients ont présenté des symptomes
apres avoir recu du BNT162b2 (Phizer) , deux
apres ’ARNm-1273 (moderna) et un apres le
vaccin ChAdOx| nCoV-19 (Astra Zeneca) .



Le délai entre la vaccination et I'apparition des
symptomes variait de |5 minutes a 4 jours. Des
douleurs thoraciques et des niveaux élevés
de troponine étaient présents chez tous les
patients. Les anomalies ECG les plus observées
étaient le sous décalage du segment ST en
latéral et l'inversion de I'onde T. La principale
caractéristique de la cardiomyopathie de
Takotsuboa [I'’échographie cardiaque, connue
sous le nom d’akinésie ou de dyskinésie apicale
(ballonisation apicale), a été observée de tous
les sujets. LIRM cardiaque n’a montré aucune
manifestation de rehaussement tardif de
Gadolinium. Tous les patients ont été guéris et
aucun déces n’est survenu.

Le mécanisme évoqué par les auteurs était une
augmentation du taux de catécholamines et de la
sensibilité myocardique aux catécholamines en
réponse a la réaction inflammatoire induite par
le vaccin. Néanmoins, il reste difficile d’établir
une relation causale unique entre le vaccin et la
cardiomyopathie de Takotsubo.

CONCLUSION

De nombreuses complications cardiovasculaires ont
été rapportées apres la vaccination COVID avec les
différents types de vaccins. En revanche l'association
entre la vaccination et ces complications n’a pas été
prouvée pour la plupart de ces complications. Les
avantages des vaccins en termes de diminution de
la mortalité due au COVID-19 I'emportent sur les
complications.
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