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La péricardite aigue récidivante

RESUME: La récidive de péricardite est la complication la plus fréquente d’une péricardite aigué,
survenant dans prés de 30 % des cas. Elle n’est souvent pas isolée et s’inscrit dans un véritable
cercle vicieux de récidives itératives: la péricardite aigué récidivante. Si le pronostic n’est pas altéré
par cette pathologie, celle-ci est source d’une morbidité non négligeable. La meilleure prise en charge
est la prévention avec l'utilisation d’une bithérapie anti-inflammatoire a dose et durée efficaces dés le
premier épisode. La compréhension des mécanismes physiopathologiques, et notamment I'implication
d’une activation inappropriée du systéme de I'immunité innée, a I’origine des récidives de péricardites,
a permis de développer de nouvelles thérapeutiques trés prometteuses. Les anti-interleukine 1 (IL-1)
ont désormais toute leur place dans I’arsenal thérapeutique.

N. EZZOUHAIRI
Hopital Haut-Lévéque — CHU de BORDEAUX.

virtuelle composée de deux feuil-

lets, I'un pariétal et ’autre viscéral,
contenant le fluide péricardique. Dans
certaines situations, le plus souvent
dans un contexte post-viral, une inflam-
mation des feuillets peut survenir et &tre
responsable d’une douleur thoracique.
Le diagnostic de péricardite aigué est
alors porté.

I e péricarde séreux est une cavité

Les complications les plus redoutées
sont, heureusement, assez rares. Ainsi
la tamponnade secondaire a un épan-
chement péricardique survient dans 1 a
2 % des cas [1] et I’évolution vers une
constriction péricardique dans moins de
1 % des cas [2]. Ces complications graves
sont en réalité essentiellement en lien
avec |’étiologie, et plus fréquentes en cas
de péricardite purulente, tuberculeuse
ou néoplasique.

Une myocardite associée est retrouvée
quantaelle dans prés de 15 % descas[3],
mais n’impacte que peu le pronostic des
patients [4].

Enrevanche, larécidive de péricardite
est assez fréquente. Aprés un premier
épisode aigu, le taux de premiére réci-
dive est rapporté entre 15 et 30 % des

cas. Une deuxiéme récidive est obser-
vée dans 25 a 50 % des cas et une troi-
siéme dans 20 4 40 % des cas [5]. Des
récidives supplémentaires peuvent
apparaitre avec un impact néfaste sur
la qualité de vie des patients, en rai-
son des admissions fréquentes aux
urgences ou en service d’hospitali-
sation, ainsi que des complications
liées au traitement médical. Ainsi,
la péricardite récidivante, cortico-
dépendante et résistante a la colchicine
constitue un défi majeur pour la cardio-
logie contemporaine et un domaine de
recherche intense, notamment dans la
compréhension physiopathologique de
cette maladie afin de mieux identifier
les patients arisque et des cibles théra-
peutiques potentielles.

B0 Définitions

Dans le groupe des pathologies du péri-
carde, plusieurs définitions nous ont été
données par les recommandations ESC
de 2015 [6].

Le diagnostic de péricardite aigué est
retenu s’il existe au moins deux critéres
parmi les quatre suivants:

—une douleurthoracique péricarditique;



—un frottement péricardique ausculta-
toire;

—un sus-ST diffus ou un sous-PQ a
I’ECG;

—un épanchement péricardique al’ETT.

D’autres éléments peuvent participer
au diagnostic, tels que ’existence d’un
syndrome inflammatoire biologique ou
la mise en évidence d'une inflamma-
tion péricardique par imagerie de coupe
(TDM ou IRM).

La péricardite incessante ou persistante
correspond a un épisode de péricardite
durant plus de quatre a six semaines
mais moins de trois mois; au-dela, il
s’agit d'une péricardite chronique.

Enfin, la définition de la péricardite
aigué récidivante correspond a la sur-
venue d’un second épisode douloureux,
remplissant les critéres du diagnos-
tic de péricardite, plus de quatre a six
semaines apres la résolution des symp-
tomes du premier épisode.

Une difficulté pour le cardiologue est de
ne pas conclure hativement a une réci-
dive de péricardite devant des douleurs
thoraciques atypiquesisolées, sans autre
argument (électrique, échographique ou
biologique), uniquement parce que le
patient présente un antécédent de péri-
cardite.

Lamajorité des péricardites récidivantes
sontliées a un processus immunologique
secondaire a une péricardite post-virale
ou idiopathique (dont le trigger est sou-
vent infectieux).

Si un premier épisode de péricardite
aigué non compliquée ne justifie pas
unerecherche étiologique systématique,
un bilan minimal devra étre envisagé en
cas derécidive. A fortiorisiun traitement
immunosuppresseur ou immunomodu-
lateur est envisagé, tels quune cortico-
thérapie ouun anti-IL1.
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Ce bilan minimal s’attachera a éliminer
I’existence d’un processus néoplasique,
d’une maladie auto-immune ou d’une
pathologie infectieuse bactérienne telle
que la tuberculose qu’il faudra savoir
évoquer en cas de voyage récent en zone
endémique.

Dans le cadre de la péricardite aigué
récidivante, I’évolution vers une tam-
ponnade n’est pas plus fréquente, et,
contrairement aux idéesregues, lerisque
d’évolution vers une constriction péri-
cardiquenon plus [7]. Ces complications
étant davantage en lien avec ’étiologie
de la péricardite qu’avec le nombre de
récidives. En revanche, la morbidité
de cette affection est élevée du fait de
consultations et passages aux urgences
répétés pour douleurs thoraciques. Il en
résulte une altération importante de la
qualité de vie de nos patients, pour les-
quels un cercle vicieux aboutissant a de
multiples récidives s’installe.

Malgré des divergences entre les études,
certaines caractéristiques semblent étre
associées a un risque plus élevé de réci-
dive de péricardite [8]:

—un traitement inadapté du premier épi-
sode, en lien avec I’absence d"utilisation
de colchicine, une durée de traitement
inadaptée avec décroissance trop rapide
du traitement anti-inflammatoire avant
normalisation de la CRP, ou encore I'uti-
lisation précoce de corticoides;

—un ige jeune (<55 ans);

—une fréquence cardiaque élevée
(>100bpm);

—un épanchement péricardique de faible
taille.

Ainsi, Lazarou et al. [8] ont développé
un score de risque prenant en compte
I’age, la fréquence cardiaque, la taille de
I’épanchement, I'utilisation précoce de
corticoides, le taux de plaquettes et la

compliance de la veine cave inférieure.
Les résultats semblent prometteurs en
termes de prédiction du risque de réci-
dive. Ces patients pourraient bénéficier
d’un traitement plus agressif avec une
décroissance guidée par la CRP, et éven-
tuellement par la recherche d’inflam-
mation résiduelle a I'IRM. Ce groupe
de patients pourrait également justifier
d’une utilisation plus précoce de nou-
velles thérapeutiques, en particulier les
anti-IL1.

Des données récentes suggerent que des
processus auto-inflammatoires et/ou
auto-immuns seraient impliqués dans
la péricardite aigué récidivante, avec le
plus souvent une infection virale comme
facteur déclenchant.

D’une part, une activation du systeme
immunitaire inné, typique des maladies
auto-inflammatoires, et principalement
médiées par certaines cytokines, dont
I’interleukine 1 (IL-1), a été rapportée
chez des patients présentant une péri-
cardite récurrente. De plus, certaines
maladies auto-inflammatoires, telles
que le syndrome périodique associé a la
cryopyrine (CAPS) et la fievre méditerra-
néenne familiale (FMF), se caractérisent
par des poussées inflammatoires avec
survenue de sérites (dont la péricardite).

Dans certaines péricardites récurrentes,
le mécanisme auto-inflammatoire résul-
terait del’activation de I'inflammasome
par un virus cardiotrope (ou un autre
agent pathogeéne non spécifique) chez
un patient qui a une immunité innée
anormale.

D’autre part, une activation du systéme
immunitaire adaptatif, typique des mala-
dies auto-immunes, principalement
médiées par des auto-anticorps ou des
lymphocytes T auto-réactifs, semble
également étre impliquée. Des auto-
anticorps anti-cceur ou anti-disque inter-
calaire ont été retrouvés chez certains
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Fig. 1: Activation possible du systéme immunitaire inné et/ou adaptatif dans le cadre de la péricardite récidivante et cibles thérapeutiques des différents traitements

prescrits [9].

patients et sont associés & un nombre
plus élevé de récidives de péricardite et
d’hospitalisations [9].

Cela représente autant de cibles poten-
tielles pour le développement de nou-
velles thérapeutiques comme illustré
dans la figure 1.

B Prise en charge
1. Premier épisode

La prise en charge du premier épisode
proposée dans les recommandations
ESC de 2015 [6] comprend une bithé-
rapie anti-inflammatoire par AINS et
colchicine. Les AINS doivent étre pres-
crit a pleine dose pendant une a deux
semaines avant d’envisager une décrois-
sance progressive. La colchicine est &
maintenir pendant trois moisala dose de
0,5 mg (si poids < 70 kg) ou 1 mg parjour
(si>70kg), sans obligation de décrois-
sance posologique avant interruption. A

ces traitements s’associe une restriction
del’activité physique jusqu’a disparition
des douleurs et normalisation de la CRP,
de I’ECG et de 'ETT. Un traitement par
IPP est également préconisé.

La place de la colchicine en pre-
miere ligne est désormais bien vali-
dée, notamment par les études COPE
(COLchicine for PEricarditis) [10] et
ICAP (Investigation on Colchicine for
Acute Pericarditis) [11] qui ont montré
une réduction plus rapide des symp-
tomes a 72 h mais surtout une réduction
significative durisque derécidive.

2. Premiére récidive

Une premiere récidive se traite avec la
méme combinaison d’anti-inflamma-
toires mais pour une durée prolongée.
Les recommandations ne précisent
pas la durée exacte de traitement par
AINS. La colchicine doit étre prescrite
pour au moins six mois. Les études
CORE (COlchicine for REcurrent peri-

carditis) [12] et CORP (COlchicine for
Recurrent Pericarditis) [13] montrent
une réduction de moitié des récidives
a dix-huit mois par rapport au placebo
lors des premiére et seconde récidives.
Pour les patients ayant eu plus de deux
récidives de péricardite, I’essai rando-
misé CORP-2 (COlchicine for Recurrent
Pericarditis 2) [14] a montré 1’efficacité
de la colchicine pendant six mois en
complément des AINS.

3. Récidives ultérieures

C’est a ce stade que des thérapeutiques
de deuxieme et troisiéme lignes peuvent
étre envisagées. C’est également le
moment opportun pour se mettre en lien
avec un collégue interniste afin, dans
un premier temps, de réaliser un bilan
étiologique complet, et notamment d’éli-
miner une pathologie infectieuse avant
d’introduire des thérapies immunosup-
pressives. Mais aussi afin de déterminer
la molécule la plus appropriée et la ges-
tion du suivi ultérieur.
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B A la suite d’un épisode de péricardite aigué, 15 a 30 % des patients
présenteront au moins une récidive dans les dix-huit mois.

B La bithérapie anti-inflammatoire AINS et colchicine a dose et
durée efficaces dés le premier épisode est le meilleur traitement
préventif de la récidive.

B Le diagnostic de récidive ne doit pas se baser uniquement
sur la récurrence de douleurs thoraciques, a fortiori si les
caractéristiques cliniques ne sont pas typiques.

B Des la seconde récidive, un bilan étiologique minimal et un
traitement de seconde ligne sont a envisager. La mise en relation
avec un confrere interniste est fortement préconisée a ce stade.

B Les anti-IL1 (rilonacept et anakinra) sont des traitements
prometteurs dont l'efficacité a été démontrée par des études
randomisées de faibles effectifs.

Si ’on suit la proposition thérapeu-
tique issue des recommandations ESC,
de faibles doses de corticoides (0,2 a
0,5 mg/kg) sont proposées. Toutefois, ces
recommandations datent de 2015 et ont
été publiées avant les études randomi-

sées réalisées sur les anti-IL1. En outre,
les corticoides, en plus de leurs effets
secondaires bien connus, exposent a un
risque de dépendance se traduisant par
une récidive de la symptomatologie des
la décroissance posologique.

Diagnosis of acute pericarditis
(2 of 4 clinical criteria: pericardial chest pain, pericardial rubs, ECG changes; pericardial effusion)

[ Aspirin or NSAID + colchicine + exercise restriction ]

v

s dli Low-dose corticosteroids
ECONEHINE (in case of contraindications to aspirin/NSAID/colchicine and after exclusion of infectious cause)

|

Recurrent pericarditis
(after symptom-free interval 4-6 weeks)

[ Aspirin or NSAID + colchicine + exercise restriction ]

v

s dli Low-dose corticosteroids
EEOREHINE (in case of contraindications to aspirin/NSAID/colchicine and after exclusion of infectious cause)

v

Third line

[ i.v.immunoglobulin or anakinra or azathiopririe ]

Pericardiectomy

Fig. 2: Recommandations de 'ESC 2015 par Adler et al. sur les pathologies péricardiques. Prise en charge du

premier épisode de péricardite et des récidives.

En troisiéme ligne, des agents immuno-
suppresseurs et immunomodulateurs
sont envisagés. Les études s’intéressant
aux immunoglobulines IV et aux trai-
tements immunosuppresseurs tels que
I’azathioprine, le mycophénolate mofétil
ou le méthotrexate, sont essentiellement
des études rétrospectives menées sur de
faibles effectifs.

La péricardectomie reste une alternative
chirurgicale de dernier recours dans les
cas rebelles. Elle est aujourd’hui extré-
mement peu pratiquée.

Ces différentes lignes thérapeutiques
sont illustrées dans la figure 2 tirée des
recommandations de I'ESC.

Perspectives: la place
grandissante des anti-IL1

S’il existe une classe thérapeutique sur
laquelle il est important d’insister, il s’agit
des anti-IL1, biothérapies immunomo-
dulatrices qui ont fait ’objet d’études
randomisées avec des résultats trés
prometteurs. L'anakinra est une forme
recombinante antagoniste du récepteur
de I'IL-1 (IL1Ra). Le rilonacept est une
protéine de fusion dimere bloquant I'TL-1,
qui contient les parties extracellulaires des
récepteurs de I'TL-1 (IL-1R1 et IL-1RACcP).
Lecanakinumab est un anticorps humanisé
qui empéche I'IL-1p de se lier a son récep-
teur. Le mode d’action de ces différentes
molécules est illustré dans la figure 3.

L’étude AIRTRIP (Anakinra Treatment of
Recurrent Idiopathic Pericarditis) [16] a
comparé I’anakinra versus placebo chez
21 patients ayant présenté au moins deux
récidives, en échec de colchicine et corti-
co-dépendants. L'étude RHAPSODY [17]
a comparé le rilonacept versus placebo
chez 61 patients présentant au moins
une récidive de péricardite, indépen-
damment de 'introduction préalable
d’une corticothérapie. Les caractéris-
tiques des patients et les principaux
résultats de ces deux études sont illustrés
dansla figure 4.



réalités Cardiologiques — n°® 387_Décembre 2023

I Revues géeneérales

Cesrésultats impressionnants sur ’ana-
. : _ kinra et le rilonacept sont certes issus
Bacteria  Iritamts  Viruses A - L c"‘“‘hf'"" d’études randomisés multicentriques,
\ Toxle, Tr:u:u-ﬂuw ¥ q & . * mais reposent sur de faibles effectifs. I1
v Pericardial . G = reste a déterminer quels patients seraient
(\.Lh - - Cells Granulocytes S~ les plus susceptibles de bénéficier de
au N aa Monocytes, Macrophages ces nouvelles thérapeutiques. Certains
= = pro-1L1-p auteurs tendent a proposer les anti-IL1
. des la deuxiéme ligne de traitement
*+ + devant un profil inflammatoire (fievre,
CRP élevée) évoquant une activation
prédominante de'immunité innée [15].
ILl-a L*'F
% E |
s . : B Conclusion
-~ ’ L]
- * 1
- L PP P
- . I e : - La péricardite aigué récidivante est une
- ' pathologie ayant un impact surla qualité
- oo 1 de vie de nos patients, et dans laquelle,
Anti-IL1 Agents: R‘?;:i::::t Canakinumab hor.s éti(‘)logi.es spécifiql‘les, il exi.ste une
activation inappropriée de I'immu-
nité innée. Les anti-IL1, en cassant ce

Fig 3: Différentes molécules anti-IL1 et leurs cibles dans la cascade inflammatoire de la péricardite aigué

récidivante idiopathique [15].

cercle vicieux, ont permis d’obtenir de
premiers résultats trés prometteurs. Il

Nombre de patients 21
Age 454
Nombre de récurrences 6,8
Colchicine 85,7 %
NSAID 71,4 %
Corticoides 100 %
CRP (mg/L) 42
Effusion 85,7 %
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Nombre de patients 61

Age 44,7

Nombre de récurrences 4,7
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Fig. 4: Caractéristiques des patients et récidives de péricardite du traitement étudié versus placebo dans les études AIRTRIP [16] a gauche et RHAPSODY [17] a droite.
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s’agissait, pour la majorité, de patients
cortico-dépendants, mais a I’avenir, ces
traitements pourraient s’inscrire dés la
deuxieme ligne thérapeutique.
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