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Abstract

La pericardite ¢ una comune affezione infiammatoria a carico dei fogliet-
ti pericardici, risultante da una varieta di stimoli che innescano una risposta
immunitaria stereotipata. Generalmente autolimitantesi, tale condizione puo
essere gravata da un significativo rischio di complicanze acute e di recidive,
con tassi di ricorrenza che riguardano fino al 30% dei pazienti, soprattutto in
caso di ritardo diagnostico e terapeutico. Le opzioni terapeutiche nelle forme
ricorrenti, inizialmente fondate solo sull’impiego di farmaci tradizionali come
la colchicina, i Farmaci Antinfiammatori Non Steroidei (FANS) ed i cortico-
steroidi, si sono recentemente arricchite di nuove molecole, come i bloccanti
dell’InterLeuchina-1 (IL-1) anakinra e rilonacept, particolarmente indicati
nelle forme refrattarie dipendenti da corticosteroidi. Altre possibilita terapeu-
tiche di pertinenza medica nella malattia refrattaria includono azatioprina,
metotrexato, micofenolato mofetile ed immunoglobuline per via endovenosa.
Questa breve revisione narrativa si propone di ricapitolare le strategie di
trattamento della pericardite ricorrente alla luce delle piu aggiornate eviden-
ze e raccomandazioni.

La pericardite ricorrente si definisce con la ricomparsa, dopo un periodo
libero da malattia della durata di almeno 4-6 settimane, di sintomi e segni ti-
pici di infiammazione pericardica in individui con precedente episodio di ma-
lattia acuta !. Si manifesta in percentuale variabile dal 15 al 30% dei casi a se-
guito di un primo attacco di pericardite acuta' e fino ad oltre la meta dei ca-
si non inizialmente trattati con colchicina 2, soprattutto se trattati con cortico-
steroidi, caratterizzandosi quindi come una delle complicanze piu frequenti
della malattia acuta.
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In termini etiopatogenetici, si ritiene che la pericardite ricorrente sia un
fenomeno autoinfiammatorio caratterizzato da un’attivazione inappropriata del-
I’immunita innata 3, con ruolo preminente della famiglia di citochine dell’In-
terLeuchina-1 (IL-1) 4, spesso riconducibile ad un trattamento inadeguato della
forma acuta. A supporto di tale ipotesi vi sono elementi quali I'intervallo tem-
porale che intercorre tra I’evento acuto e la ricorrenza, I’evidenza di autoanti-
corpi aspecifici e la risposta tendenzialmente soddisfacente alla terapia con
corticosteroidi. Coerentemente con cio, il sesso femminile, piu suscettibile al-
le patologie sottese da componente immunologica, ¢ piu esposto al rischio di
ricorrenza. L’IL-1a preformata viene rilasciata dalle cellule pericardiche dan-
neggiate o infiammate e puo contribuire a propagare 1’inflammazione median-
te attivazione dell'inflammasoma NLRP3, responsabile di amplificare a casca-
ta la risposta infiammatoria producendo IL-1f 5. I ruoli non ridondanti delle
IL-1a e B nell’infiammazione sottolineano I’'importanza di un trattamento mi-
rato ad entrambe le citochine. Ulteriori fattori associati ad un aumentato ri-
schio di ricorrenza includono I'uso precedente di corticosteroidi ed anamnesi
positiva per episodi ricorrenti. Una etiologia virale ¢ riportata in percentuale
variabile fino al 20% '. Clinicamente indistinguibile dall’episodio acuto, da cui
si discerne su base anamnesica, la pericardite ricorrente viene diagnosticata
sulla base dei medesimi criteri clinici, laboratoristici e strumentali raccoman-
dati dalle Linee Guida, comprensivi di esame obiettivo, elettrocardiogramma,
ecocardiogramma, radiografia del torace e marcatori sierici di flogosi (Protei-
na C Reattiva, PCR) e miocardiocitonecrosi (Creatinchinasi, CK; Troponina,
Tn), con I'eventuale aggiunta di tomografia assiale computerizzata e/o riso-
nanza magnetica nucleare che, nei casi dubbi o atipici, possono evidenziare
edema o aumentata captazione del mezzo di contrasto da parte del pericardio
inflammato !.

Premesso che la terapia dovrebbe essere mirata alla causa, la terapia me-
dica tradizionale della pericardite ricorrente consiste nell’impiego di Farmaci
Antinfiammatori Non Steroidei (FANS), in genere da ridursi gradualmente nel-
I’arco di 2-4 settimane dopo la risoluzione dei sintomi, in associazione ad al-
meno 6 mesi di trattamento con colchicina a dosaggio adattato al peso corpo-
reo (0.5 mg una volta al giorno se il peso corporeo <70 kg; 0.5 mg due volte
al giorno se =70 kg) (raccomandazioni di classe IA secondo Linee Guida)'. La
colchicina rappresenta, ormai, un caposaldo della terapia della pericardite, tan-
to nelle forme acute quanto nelle ricorrenze, in quanto sarebbe in grado di mi-
gliorare la risposta agli antinfiammatori, aumentare i tassi di remissione e ri-
durre I’incidenza di recidiva fino al 50% !'. La tripla terapia basata sull’ag-
giunta dei corticosteroidi a basso dosaggio (es. prednisone 0.2-0.5 mg/kg/gior-
no) puo essere necessaria in caso di risposta incompleta alla combinazione
FANS/colchicina per ottenere un pronto controllo dei sintomi in individui in
cui la genesi infettiva di patologia sia stata esclusa, ma la riduzione del do-
saggio deve avvenire con misurata velocita in tempi ampiamente dilazionati
per evitare la ricorrenza di malattia o la sua cronicizzazione '. In ragione di ta-
li rischi, I'uso dei corticosteroidi a basso dosaggio va limitato a pazienti con
indicazioni specifiche (es. malattie infiammatorie sistemiche, sindromi post-pe-
ricardiotomiche, gravidanza, pericardite associata all’uso di inibitori dei check-
point immunitari) o con vere controindicazioni all’uso di FANS, mentre ¢ con-
troindicato 1’impiego di corticosteroidi ad alto dosaggio '©.
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E tuttavia possibile che, in una minoranza di casi (5-10%), non si ottenga
un’adeguata risposta clinica alle prime due linee di trattamento, sia a causa di
resistenza alla terapia che di sviluppo di dipendenza da corticosteroidi 7. Le
opzioni terapeutiche in questi casi comprendono terapie immunosoppressive
(es. azatioprina, metotrexato) *'°, immunoglobuline endovenose (IVIG)’ ed an-
tagonisti dell'IL-1 (es. anakinra) '' e si sono recentemente ampliate con le piu
recenti evidenze in merito all’uso dell’inibitore dell’IL-1 rilonacept >'2.

L’azatioprina, un farmaco immunosoppressore appartenente alla classe de-
¢li analoghi delle purine, si ¢ dimostrata efficace nell’'uso a lungo termine
(13.6+5.1 mesi) in 46 pazienti (range d’eta 11-71 anni, eta media 39.7+17.1
anni; 22 maschi) corticosteroide-dipendenti (dosaggio medio di prednisone
1.2+0.4 mg/kg/die) con pericardite ricorrente (almeno 2 recidive) 8. Durante te-
rapia con azatioprina al dosaggio di 1.5-2.5 mg/kg/die, 1’84.7% risultava re-
sponsivo al trattamento e riusciva a ridurre gradualmente lo steroide fino alla
completa sospensione dopo 4-12 mesi, con assenza di recidive nel 63% dei
pazienti, mentre il 15.2% risultava resistente al trattamento (piu di 3 recidive).
Il 58.6% dei pazienti ha potuto interrompere 1’azatioprina senza incorrere in
recidive dopo una media di 14.6+4.1 mesi di trattamento. Il farmaco risultava
globalmente ben tollerato, con lieve e transitoria epatotossicita nel 10.8% dei
casi, leucopenia nel 6.5% e sintomi gastrointestinali nello 0.9%. L’ azatioprina
¢ da considerarsi principalmente un agente risparmiatore di corticosteroidi ad
azione lenta, utile per controllare la malattia per un follow-up a lungo termi-
ne, nonché preferibile in prima istanza rispetto ad altri farmaci di terza linea,
in ragione dei costi piu contenuti .

L’uso delle IVIG nelle forme refrattarie di pericardite ricorrente (n. medio
di 3 recidive) ¢ stato esaminato in una recente metanalisi di 17 report, per un
totale di 30 pazienti (47% con pericardite idiopatica, 43% associata a malattie
infiammatorie sistemiche, 10% con forme infettive)’. La posologia standard ri-
portata si attestava su 400-500 mg/kg/die per 5 giorni consecutivi, con even-
tuali cicli aggiuntivi in relazione alla risposta clinica. Dopo un follow-up me-
dio di circa 33 mesi, la percentuale di pazienti che non aveva sperimentato re-
cidive si attestava al 73.3%, mentre i casi recidivanti (26.6%) si erano verifi-
cati dopo il primo ciclo di IVIG; il 16.6% dei pazienti era ancora in terapia
con corticosteroidi alla fine del follow-up. Il trattamento non era gravato da
complicanze gravi e I’effetto indesiderato maggiormente descritto era la cefa-
lea (3% dei casi)’.

Anakinra ¢ un inibitore ricombinante del recettore dell’IL-1 prodotto in
cellule di Escherichia coli mediante la tecnologia del DNA ricombinante, in
grado di antagonizzare sia I'IL-1a rilasciata dalle cellule pericardiche che
I'IL-1p prodotta dalle cellule infiammatorie. Dopo le prime evidenze da casi-
stiche isolate, un trial clinico di sospensione randomizzato in doppio cieco e
controllato con placebo (Anakinra — Treatment of Recurrent Idiopathic Peri-
carditis trial, AIRTRIP) ¢ stato condotto su 21 pazienti affetti da pericardite ri-
corrente (almeno 3 recidive) cortico-dipendente e colchicino-resistente ''. 1l
farmaco @ stato somministrato al dosaggio di 2 mg/kg/die sottocute (massimo
100 mg/die) per 2 mesi; ottenuta la risoluzione del quadro clinico, i pazienti
sono stati poi randomizzati a continuare anakinra (n. 11) o a ricevere placebo
(n. 10) per 6 mesi o fino a recidiva di pericardite. Dopo un follow-up medio
di 14 mesi, si e osservata una netta differenza a favore di anakinra in termini
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di tasso di incidenza di pericardite ricorrente (-1.95%; intervallo di confidenza
al 95%: da -3.3% a -0.6%). Nel gruppo placebo, il tempo mediano di riacu-
tizzazione ¢ stato di 72 giorni dopo la randomizzazione (intervallo interquarti-
le: 64-150), indicando che la meta dei pazienti assegnati al placebo aveva spe-
rimentato riacutizzazioni 72 giorni dopo la randomizzazione. Di converso, piu
della meta dei pazienti randomizzati a proseguire anakinra era ancora esente
da recidive al termine dello studio a 180 giorni (p<0.001). Il 95.2% dei pa-
zienti trattati con anakinra ha manifestato reazioni cutanee locali transitorie, il
14.3% aumento delle transaminasi, mentre il 4.8% ha manifestato herpes zo-
ster tale da necessitare la sospensione temporanea del farmaco. L’efficacia e la
sicurezza del farmaco sono state confermate da dati provenienti dal registro
IRAP (International Registry of Anakinra for Pericarditis), a cui hanno finora
collaborato 14 centri di riferimento per le malattie del pericardio da 6 diversi
Paesi, per un totale di 224 pazienti (4614 anni, 63% donne, 75% con peri-
cardite idiopatica) °. Dopo un tempo mediano di trattamento di 6 mesi (range
3-12), anakinra ha ridotto di 6 volte la ricorrenza di pericardite (da 2.33 a 0.39
riacutizzazioni per paziente all'anno), di 11 volte gli accessi in Pronto Soccor-
so (da 1.08 a 0.10 accessi per paziente all’anno), di 7 volte i ricoveri ospeda-
lieri (da 0.99 a 0.13 ricoveri per paziente all’anno) ed ha significativamente ri-
dotto la dipendenza da corticosteroidi (dall'80% al 27%, p<0.001). Una durata
di trattamento a pieno dosaggio per oltre 3 mesi, seguita da una riduzione gra-
duale del dosaggio per un periodo superiore a 3 mesi, costituiva lo schema te-
rapeutico associato al minor rischio di recidiva. Gli eventi avversi, comunque
non gravi, consistevano principalmente in reazioni cutanee transitorie al sito di
iniezione (38%), artromialgie (6%), rialzo delle transaminasi (3%), infezioni
cutanee e respiratorie (3%) e neutropenia (1%). Ulteriori evidenze supportano
I’efficacia di anakinra in pazienti resistenti o intolleranti a FANS, prednisone,
colchicina e ad almeno un farmaco immunosoppressivo o immunomodulatore
come azatioprina, metotrexato, plaquenil o IVIG 3. Anakinra e attualmente
prescrivibile in Italia per le forme di pericardite ricorrente cortico-dipendente
e colchicino-resistente al dosaggio di 2 mg/kg/die (massimo 100 mg/die) sot-
tocute, anche in associazione alla colchicina, ed il trattamento va protratto per
almeno 3-6 mesi, seguito da una graduale riduzione del dosaggio. Il controllo
dei sintomi avviene rapidamente gia dopo la prima-seconda somministrazione,
consentendo di ridurre e poi sospendere in sicurezza la terapia corticosteroidea
concomitante. E importante ricordare che anakinra deve essere evitato nei pa-
zienti immunocompromessi e nei pazienti con un’infezione attiva. Inoltre, la
somministrazione concomitante di vaccini deve essere evitata '.

La maggiore novita nel trattamento della pericardite ricorrente € rappre-
sentata dal rilonacept >'2. Si tratta di una proteina di fusione dimerica a lunga
durata d’azione prodotta con la tecnologia “cytokine trap” e dotata di un’ele-
vata affinita sia per I'IL-1p che per I'IL-1a. I risultati di un recente studio pi-
lota di fase II in aperto a braccio singolo attivo hanno mostrato che rilonacept
determina un rapido e duraturo beneficio clinico e laboratoristico in pazienti
adulti con pericardite ricorrente (=2 recidive) idiopatica o postpericardiotomi-
ca, o dipendente da corticosteroidi 2. I partecipanti allo studio (n. 25, eta me-
dia 42.8+10.5 anni, 60% donne) sono stati trattati con rilonacept al dosaggio
di carico di 320 mg sottocute, seguito da un dosaggio di mantenimento setti-
manale di 160 mg sottocute, per un periodo di 6 settimane; per svezzare dalla
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terapia di base, a questa fase faceva seguito un periodo opzionale di 18 setti-
mane di estensione del trattamento. I risultati hanno evidenziato una riduzione
media del dolore di 4 punti su una scala numerica di 11 (punteggio basale e
finale: 4.5 e 0.7, rispettivamente) ed una riduzione sostenuta della PCR (da
4.62 mg/dL al basale a 0.38 mg/dL alla fine del trattamento). In parallelo, si ¢
osservata una diminuzione delle recidive annuali di pericardite. Il prednisone ¢
stato interrotto con successo nell’84.6% dei pazienti che ne ricevevano al ba-
sale ed ¢ stato almeno scalato di dosaggio in tutti i pazienti dipendenti. Lo
studio ha registrato un unico evento avverso grave di natura infettiva che ha
comportato l'interruzione di rilonacept.

I risultati dello studio multicentrico randomizzato di sospensione di fase 3
in doppio cieco RHAPSODY (Rilonacept Inhibition of Interleukin-1 Alpha
and Beta for Recurrent Pericardite: a Pivotal Symptomatology and Outcomes
Study) hanno poi confermato 1’efficacia di rilonacept nella rapida risoluzione
degli episodi ricorrenti di pericardite e nella significativa riduzione del rischio
di recidiva rispetto al placebo?. Lo studio, condotto su un totale di 86 pazien-
ti con sintomi acuti di pericardite ricorrente obiettivati su una scala numerica
(0-10, con dolore crescente all’aumentare del punteggio) e con segni di in-
fiammazione sistemica (PCR elevata) in corso di terapia standard (FANS, col-
chicina, prednisone), prevedeva una prima fase di 12 settimane in cui rilona-
cept si sostituiva alla terapia di base, ed una seconda fase in cui gli individui
responsivi a terapia (n. 61) venivano randomizzati in rapporto 1:1 a prosegui-
re rilonacept 160 mg (n. 30) o ricevere placebo (n. 31), entrambi in mono-
somministrazione settimanale in assenza di altra terapia, per una durata me-
diana complessiva di 9 mesi (range: 3-14 mesi). Il tempo mediano di risposta
al dolore ¢ stato di 5 giorni (IC 95%: 4-6 giorni), e quello di normalizzazione
della PCR di 7 giorni (IC 95%: 5-8 giorni), con completo svezzamento dai
corticosteroidi con rilonacept. Il rischio di pericardite recidivante nella secon-
da fase era significativamente inferiore negli individui randomizzati a ricevere
rilonacept (7%) rispetto a quelli assegnati a placebo (74%) (hazard ratio 0.04,
IC 95% 0.01-0.18; p<0.001 al log-rank test). Il beneficio osservato con rilona-
cept era indipendente dalla terapia pregressa. Le reazioni avverse al sito di
iniezione (34% dei pazienti) e le infezioni del tratto respiratorio superiore
(23% dei pazienti) costituivano le reazioni indesiderate piu comuni a rilona-
cept; complessivamente, nei due bracci di trattamento gli eventi avversi seri
sono stati 5, di cui nessuno fatale.

Sulla base di tali evidenze, si puo affermare che 1’armamentario contro la
pericardite ricorrente colchicino-resistente, cortico-dipendente non infettiva si
sia arricchito di nuove ed efficaci opzioni mirate ai meccanismi patogenetici
della patologia, il cui impiego deve tuttavia essere ponderato, oltre che sulla
valutazione dei costi, anche - e soprattutto - sulla stima dei rischi, se necessa-
rio attraverso la consultazione di esperti multidisciplinari, senza trascurare il
coinvolgimento attivo del paziente e dei suoi caregiver durante il trattamento.
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