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Résumé

Quinze a 50% des patients présentant une péricardite aigué vont faire au
moins une récurrence dans les 18 mois et, parmi ceux-ci, 30-50% vont avoir
plusieurs récidives. Un certain nombre de données de la littérature suggere
un réle de I'inflammasome (notamment NLRP3) et, plus généralement, de la
voie de I'lL-1, dans la survenue des péricardites récidivantes. Ceci justifie le
rationnel d’utiliser les anti-IL1 dans cette indication, conforté par les
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résultats positifs d'essai randomisés controlés, bien qu’aucun agent ciblant
I'IL-1 n’a I’AMM pour le traitement des péricardites en France a ce jour.

Abstract

Fifteen to 50% of patients with acute pericarditis will experience at least one
recurrence within 18 months, and of these, 30-50% will have multiple
recurrences. A number of data in the literature suggest a role for
inflammasomes (particularly NLRP3) and, more generally, the IL-1 pathway,
in the occurrence of recurrent pericarditis. This justifies the use of anti-IL-1
agents for this indication, supported by the positive results of randomized
controlled trials, although no IL-1-targeting agent has been approved for the
treatment of pericarditis in France to date.



1. Terminologie des péricardites (adaptée des
recommandations 2025 de la Société Européenne
de Cardiologie [European Society of Cardiology,
ESC]) [1]

La terminologie est définie dans le tableau 1.

Quinze a cinquante pour cent des patients présentant une péricardite aigué
vont faire au moins une récurrence dans les 18 mois et, parmi ceux-ci, 30-
50% vont avoir plusieurs récidives.

2. Rationnel et données de la littérature en
faveur de lI'utilisation des anti-IL1

La physiopathologie de la péricardite récidivante (ou « péricardite
récurrente ») idiopathique est mal connue. La plupart des hypotheses
physiopathologiques proviennent soit de données d’efficacité
thérapeutique, soit d'analogies phénotypiques avec d’autres maladies (a
expression péricardique), comme la fievre méditerranéenne familiale. Les
modeles murins de péricardites (coxsackievirus ou zymosan intra-
péricardique) sont récents. Toutes ces hypotheses indiquent le réle pivot de
I'inflammasome (notamment NLRP3) et, plus généralement, de la voie de
I"IL-1.

Ces avancées dans la compréhension des mécanismes sous-tendant la
pathogenese de la péricardite pointent toutes vers la nature auto-
inflammatoire de la péricardite, notamment s’agissant de sa forme
récidivante [2]. Brievement, dans les modeles murins, les composants de
I'inflammasome et ses cytokines pro-inflammatoires étaient surexprimés au
sein du tissu péricardique. Les agents bloquants I'inflammasome NLRP3
(inhibiteur chimique, colchicine) ou la signalisation de I'lL-1 (anakinra,
rilonacept) réduisaient significativement les stigmates de la péricardite, ce
gui était moins le cas avec l'ibuprofene [3]. De méme, chez les patients
atteints de péricardite, les composants de lI'inflammasome activé étaient
mis en évidence par des immunomarquages sur pieces de tissu
péricardique [3].

Mais les données les plus probantes sont venues des essais cliniques
randomisés évaluant I’'anakinra (essai AIRTRIP, Anakinra-Treatment of of
Recurrent Idiopathic Pericarditis, n=21) ou le rilonacept (essai RHAPSODY)



dans le traitement de la péricardite récidivante. Un nombre important
d’observations et de séries de cas étayent également ces résultats.

Ainsi, les inhibiteurs de I'IL-1 occupent désormais une place centrale dans la
prise en charge des péricardites récidivantes, réaffirmée par le PNDS 2025

(https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2025-11/dir7/

pnds pricardites recidivantes vf 15102025.pdf) et par les recommandations
internationales récentes.

3. Résultats des essais thérapeutiques

3.1. Anakinra

Dans l'essai AIRTRIP, onze patients ayant une péricardite cortico-
dépendante ont été randomisés pour recevoir soit de I'anakinra, soit un
placebo [4]. Apres un suivi médian de 14 mois, une péricardite récidivante
est survenue chez 90% des patients sous placebo et seulement chez 18%
des patients assignés a I'anakinra. Le délai moyen avant la poussée était de
72 jours dans le groupe placebo et n'a pas été atteint dans le groupe
anakinra (p<0,001). 95% des patient du groupe anakinra ont présenté des
réactions cutanées locales transitoires, 5% ont eu un zona, 14% une
élévation des transaminases et 5% une neuropathie optique ischémique.
Aucun patient n'a arrété définitivement le médicament.

Un essai de taille plus modeste a évalué I'effet de I'anakinra administré
précocement au cours de la péricardite aigué [5]. Chez les 5 patients traités
I'anakinra a significativement réduit la douleur (évaluée sur une EVA) de
6,0/10 (6,0-7,5) a 4,0/10 (2,5-4,0) a 6 heures (p=0,012 par rapport a |'état
initial) et a 2,0/10 (1,5-2,5) a 24 heures (p= 0,0025 par rapport a |'état
initial). Aucun patient n'a eu besoin d'un analgésique de secours. La
réduction de l'intensité de la douleur était paralléle a la réduction des taux
sériques d'IL-6. Aucun événement indésirable lié au traitement n'est
survenu.

Les données en vie réelle (registre IRAP, International Registry of Anakinra
for Pericarditis, n=224) ont confirmé ces données : aprés un traitement
médian de 6 mois, les récidives étaient divisées par six (par patient et par
an), les consultations aux urgences divisées par 11, les hospitalisations
divisées par sept. L'utilisation de corticoides était significativement réduite
par l'anakinra. Aucun événement indésirable grave n'était survenu. Un
traitement a pleine dose =3 mois suivie d'une diminution progressive sur =3
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mois était le schéma thérapeutique associé au risque le plus faible de
récidive [6].

3.2. Rilonacept

Dans I'essai RHAPSODY, 86 patients ayant une péricardite
corticodépendante et colchicino-résistante ont été inclus dans une période
ouverte de run in, au terme de laguelle 61 étaient randomisés entre le
groupe placebo et le groupe rilonacept pour un sevrage progressif [7]. Le
délai médian de rechute était de 8,6 semaines dans le groupe placebo, et le
nombre de rechutes était trop faible pour permettre le calcul dans le groupe
rilonacept (HR=0,04 ; IC95% : 0,01-0,18 ; p<0,001). Le taux de rechutes
dans le groupe traité était de 7% contre 74% dans le groupe placebo. Les
effets secondaires du rilonacept étaient des réactions au point d'injection et
des infections des voies respiratoires supérieures. Sur la base de cet essai,
la FDA a autorisé ['utilisation du rilonacept pour le traitement des
péricardites. Méme si ce médicament n’est pas disponible en France, cette
étude renforce la pertinence d’un blocage de I'lL-1 dans cette situation.

Une méta-analyse des études évaluant I'efficacité des agents bloquant I'lL-1
(anakinra et rilonacept, 7 études, 397 patients) a montré, qu’au terme d’un
suivi médian de 14 mois, ces 2 traitements étaient associés a une incidence
tres significativement moindre de péricardite récidivante (incidence rate
ratio : 0,06 ; IC95% : 0,03-0,14, 12°=95%) [8].

3.3. Autres anti-IL1

A cejour, il n'y a pas de résultats d’'essai contrblé évaluant le canakinumab
dans la péricardite récidivante mais plusieurs observations ou séries de cas
sont disponibles dans la littérature, avec des résultats parfois conflictuels.
Kougkas et al. ont décrit 3 patients atteints de péricardite récidivante
associée a différentes maladies systémiques qui ont recu du canakinumab
apres échec de la colchicine, du méthotrexate, des corticoides et de
I'anakinra [9]. Deux patients avec une maladie de Still ont eu une rémission
rapide et durable a 150 mg/mois, permettant le sevrage des corticoides. En
revanche, le 3™ patient atteint de polyarthrite rhumatoide n'a répondu que
partiellement malgré un dosage de 300 mg/mois. Deux rechutes ont conduit
a I'arrét du canakinumab. De plus, les résultats précoces de I'analyse d’une
cohorte pédiatrique ont suggéré que |'efficacité du canakinumab n’était pas



semblable a celle de I'anakinra, probablement du fait d'un réle pathogene
de I'lL-1a, non-bloqué par le canakinumab.

Ainsi, la péricardite récidivante peut-elle étre considérée comme une
maladie auto-inflammatoire non-monogénique, avec un déclencheur
environnemental (virus ? antigene ?) chez un ho6te prédisposé, plutét
gu’une pathologie dont I’expression est intrinsequement liée a la nature de
I’agent environnemental (par exemple, pas de récurrence virale). Cette
hypothese est étayée par 1) le délai de survenue et le caractere récurrent
des récidives, 2) la présence tres inconstante d’auto-anticorps spécifiques*
ou non et 3) la bonne réponse a la corticothérapie et aux agents
immunomodulateurs/suppresseurs, notamment ciblant les IL-1. Un
traitement initial incomplet, le genre féminin, I'utilisation antérieure d’une
corticothérapie (RR=2,89, surtout a forte dose) et la fréquence des récidives
antérieures sont pronostic de la survenue de nouvelles récidives [10].

*NB : certains phénotypes de péricardites récidivantes ont été associés a
des anomalies impliquant I'immunité adaptative et une vision plus générale
de la maladie la positionne a la croisée des maladies auto-inflammatoires et
auto-immunes [11]. Dans les cas de péricardites estimées auto-immunes
(signature interféron) ou survenant au cours d’'une maladie auto-immune
identifiée, certains auteurs préconisent d’envisager plus volontiers le
traitement par corticoides/azathioprine. Néanmoins, aucune donnée
n'étaye ce choix préférentiel, et il est probable qu’a la phase initiale les
traitements ciblant I'lL-1 restent préférables.

Aucun agent ciblant I'lL-1 n’a I’AMM pour le traitement des péricardites en
France. A ce jour, le rilonacept (seul a étre autorisé par la FDA pour le
traitement de la péricardite) n’est pas disponible en France.

4. Recommandations pour le traitement des
péricardites, dont récidivantes

Les recommandations de la Société Européenne de Cardiologie (European
Society of Cardiology, ESC) ont été actualisées en 2025 [1]. L’American
College of Cardiology a proposé une mise a jour en 2020 [12]. Le PNDS
francais a été élaboré et publié en 2025

(https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2025-11/dir7/

pnds pricardites recidivantes vif 15102025.pdf)
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La péricardite (idiopathique) aigué doit étre traitée avec un anti-
inflammatoire non-stéroidien (aspirine : 750-1000 mg/jour, ibuprofene :
600-800 mg/j) avec une diminution progressive de 2-4 semaines apres la
résolution des symptdmes. Un traitement par colchicine (0,5 a 1 mg/j) est
systématiquement recommandé pour réduire le risque de récidive. Le style
de vie doit étre adapté et I'effort physique, au-dela des activités de la vie
guotidienne, est déconseillé pendant la phase active (environ 1 moaois,
notamment l'activité physique augmentant la fréquence cardiaque au-
dessus de 100 bpm). En cas de contre-indication a I'aspirine/AINS ou si des
facteurs de mauvais pronostic sont présents (insuffisance ventriculaire
droite, épanchement abondant ou inefficacité d’aspirine/AINS apres 4 a 7
jours), les auteurs du PNDS conseillent de recourir a I'anakinra en premiere

intention (https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2025-11/dir7/

pnds pricardites recidivantes vf 15102025.pdf)

Les corticoides doivent étre réservés aux patients intolérants ou contre-
indiqués aux AINS ou en cas d’indication spécifique (maladie auto-immune
identifiée, grossesse, péricardite des inhibiteurs du checkpoint
immunitaire). Les auteurs du PNDS insistent sur le fait qu’en dehors de ces
situations précises, la corticothérapie n'a pas sa place dans la prise en
charge de la péricardite (aigué ou récidivante)

(https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2025-11/dir7/
pnds pricardites recidivantes vf 15102025.pdf). Utilisés en deuxieme intension
dans ces cas précis de péricardites réfractaires, ils ne doivent jamais étre

prescrits a forte dose, du fait d’'un risque plus important de récidive. S'ils
sont utilisés, leur dose doit donc étre comprise entre 0,2 et 0,5 mg/kg/j.

Le traitement de la péricardite récidivante repose sur I’association AINS ou
aspirine/colchicine aux méme dosages que la péricardite aigué mais pour
des durées prolongées : AINS ou aspirine avec une réduction progressive
sur 6-8 semaines et colchicine pendant au moins 6 mois. Le PNDS indique
aussi que la dose de colchicine peut étre optimisée, sans dépasser 2 mg/j.
Les recommandations ESC et ameéricaines préconisent toujours les
corticoides (a faible dose) chez les patients ayant subit plusieurs échecs de
cette combothérapie ; dans ce cas ils sont rajoutés a la colchicine. La triple
thérapie associant colchicine, aspirine/AINS et corticoides, trop toxique, ne
doit pas étre prescrite. Les inhibiteurs de I'lL-1 sont positionnés en 2¢me
intention dans le PNDS mais en 3°™ intention (en cas de maladie réfractaire
et/ou dépendante aux corticoides) dans les recommandations ESC2025 et
américaines. L'anakinra (100 mg/j, en injection sous-cutanée) est prescrit
pour une durée d’au-moins 6 mois avant une réduction progressive (par
espacement des doses). Dans ce cas, les corticoides (s’ils ont été prescrits)
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o'.'. ..
doivent étre sevrés avant la réduction de I'inhibiteur de I'IL-1 ; la colchicine
est, quant a elle, conservée. Le sevrage de I'anakinra doit étre réalisé tres
progressivement, sur 3 a 6 mois voire un an. Les autres options, en cas de
maladie réfractaire, sont I'azathioprine, le méthotrexate, le mycophénolate
mofétil et les immunoglobulines intraveineuses. La péricardectomie
chirurgicale est considérée comme une derniere option.

Tableau 1. Terminologie des péricardites (adaptée des
recommandations 2025 de la Société Européenne de Cardiologie
[European Society of Cardiology, ESC])

Péricardite Définition / critéres diagnostiques

Syndrome Terme « parapluie » apparu dans les recommandations ESC 2025
d’inflammatio | pour désigner le continuum d’atteintes du péricarde et du

n myocarde

périmyocardiq

ue

P. aigué Syndrome péricardique inflammatoire diagnostiqué en cas de

présentation clinique compatible (douleur thoracique
péricarditique) associée aux criteres suivants :

- frottement péricardique

- modifications ECG : sus-décalage ST diffus ou sous-décalage PR
- augmentation de la CRP

10



- épanchement péricardique (nouveau ou aggravatif en imagerie :
échographie, IRM ou scanner)

Le diagnostic est « certain » si la présentation clinique est
associée a >1 autres critere, « possible » si un seul critere
additionnel est présent, « improbable/rejeté » en présence de la
seule douleur thoracique.

P. subaigué ou
« Incessante »

Péricardite diagnostiquée durant =4-6 semaines mais <3 mois
sans rémission. Le terme « incessante » a été critiqué et rejeté
par les experts du PNDS 2025, qui retiennent plutét la
terminologie « P. réfractaire au traitement de premiere
intention ».

P. Récidivante

Récidive de péricardite apres un premier épisode documenté de
péricardite aigué et une période sans symptome =4-6 semaines
(et généralement =24 mois)

P. Chronique Péricardite durant =3 mois
Les auteurs du PNDS 2025, rejette le terme « chronique » s’il n'est
pas associé a une P. chronique constrictive (événement rare,
<1%)
PNDS, protocole national de diagnostic et de soins

(https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2025-11/dir7/
pnds_pricardites_recidivantes_vf 15102025.pdf)
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