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1 Introduction

1.1 Généralités sur la péricardite

1.1.1 Définition

La péricardite correspond a l'inflammation de I'une ou des deux couches du péricarde. Elle
peut étre -ou non- associée a un épanchement péricardique.
Il s’agit de la pathologie péricardique la plus fréquente. Elle est responsable de 5% des

consultations aux urgences pour douleur thoracique [1].

Elle est caractérisée classiquement par la tétrade : douleur thoracique typique — anomalies
électrocardiographiques — épanchement péricardique - frottement péricardique.
Le diagnostic et la prise en charge de la péricardite aiglie, souvent qualifiée de « post-virale »
ou « idiopathique », sont bien codifiés depuis les recommandations de 2015 de la European

Society of Cardiology [2].
1.1.2 Les syndromes péricardiques

Le consensus de I'ESC définit les maladies péricardiques suivantes :
Péricardite aigiie

Il s’agit d’une maladie inflammatoire aiglie du péricarde, associée ou non a un épanchement

péricardique.
Péricardite incessante

Il s’agit d’'une péricardite pour laquelle on n’a pas obtenu de rémission aprés 6 semaines

d’évolution.
Péricardite chronique

Il s’agit d’une péricardite persistante au-dela de 3 mois sans intervalle libre de symptomes.
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Péricardite récurrente

Cela correspond a un nouvel épisode de péricardite aprés un intervalle libre d’au moins 6

semaines sans symptomes.
Péricardite avec atteinte myocardique : myo-péricardite et péri-myocardite

La myopéricardite correspond a une atteinte péricardique prédominante avec une discréete
myocardite d’accompagnement sans retentissement clinique, généralement dépistée par

I’élévation modérée de la troponine.

La périmyocardite correspond a l'atteinte myocarditique prédominante avec dysfonction

ventriculaire gauche, et épanchement péricardique de faible traduction clinique.
Epanchement péricardique

Il correspond a une production exacerbée ou un défaut de réabsorption du liquide
péricardique. Il nest pas nécessairement accompagné de symptomes et signes cliniques. Il
peut étre localisé ou circonférentiel. Il est mesuré a |'échocardiographie transthoracique

(ETT) en diastole et classé en léger (<10mm), modéré (10-20mm) ou abondant (>20mm).
Tamponnade cardiaque

Il s’agit d’une affection sévére résultant d’'une compression des cavités cardiaques due a
I'accumulation de liquide, exceptionnellement de gaz, intra-péricardique. Les éléments
diagnostiques de tamponnade comprennent tachycardie, hypotension, pouls paradoxal
(diminution de plus de 10mmHg de la pression artérielle systolique a Iinspiration),
assourdissement des bruits du coeur, microvoltage, et élargissement de la silhouette
cardiaque a la radiographie thoracique. Les signes échographiques en sont un aspect de
« swinging heart », un collapsus protodiastolique de la paroi du ventricule droit et
telediastolique de la paroi de l'oreille droite, un septum paradoxal, une variation respiratoire

des flux valvulaires et/ou une veine cave inférieure dilatée.

Le terme de pré-tamponnade n’est pas défini dans I'ESC 2015 mais est parfois utilisé pour
faire référence a des signes échographiques de sévérité en I'absence de signes cliniques de
tamponnade, comme I'augmentation du flux mitral et tricuspidien [3] ou la compression de

I'oreillette droite sans retentissement hémodynamique [4].
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Péricardite chronique constrictive

Il s’agit d’'une pathologie péricardique chronique, avec habituellement un épaississement
péricardique (80%) et des calcifications. Elle est responsable d’un défaut de remplissage
ventriculaire diastolique. Elle se manifeste classiqguement par des signes d’insuffisance
cardiaque droite. Elle peut survenir apres n‘importe quel épisode de péricardite aigue quelle
gu’en soit la cause. Toutefois, son risque de survenue est tres faible dans les péricardites
post-virales (<1%), faible dans les formes associées aux maladies auto-immunes ou aux

néoplasies (2-3%), et élevée dans les formes bactériennes purulente et la tuberculose.
1.1.3 Physiopathologie

La péricardite est une maladie auto-inflammatoire du péricarde.

Classiquement, elle résulte de linteraction entre un évenement déclencheur issu de
I’environnement (le plus souvent un virus comme coksackie, EBV, CMV, Parvovirus B19...) et
I'immunité innée et adaptative. Par la suite, une réaction croisée pourrait entretenir
I'inflammation du fait d’'un mimétisme moléculaire entre un antigéne viral et des antigenes
du soi. Il en résulterait une dérégulation de linflammasome. L’hyperactivation de
I'inflammasome engendre un relargage de cytokines pro-inflammatoires au premier rang
desquelles I'lL-1 permettant le recrutement des polynucléaire neutrophiles et des
macrophages sur site. L'IL-1 est donc naturellement une cible thérapeutique dans la prise en

charge des péricardites récurrentes ou chroniques idiopathiques .

En revanche, les péricardites associées aux maladies de systemes (polyarthrite rhumatoide,
lupus,...), ainsi que les péricardites secondaires a des évenements cardiaques (chirurgie,
coronarographie , infarctus du myocarde) correspondraient plus a des péricardites

secondaires a des dépobts de complexes immuns, médiées par l'interferon [5].
1.1.4 Etiologies

Les causes de péricardite aigue sont variées et sont en premier lieu d’origine infectieuse.
Dans les pays développés il s’agit le plus fréquemment de virus, tandis que la tuberculose est

au premier plan dans les pays en voie de développement.
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Les causes post-interventionnelles sont également en augmentation dans les pays

développés [1]; [2].

Nous avons fait figurer en Annexe (Tableau A 1. Liste non exhaustive des causes de péricardite

aigue. Issue des 2015 ESC Guidelines les principales causes de péricardite aigue.

1.1.5 Diagnostic

Les recommandations de la société européenne de cardiologie en 2015 [2] ont retenu des
criteres diagnostiques de péricardite aigue bien codifiés. Pour poser le diagnostic, il faut 2

critéres parmiles 4 :

1) Une douleur thoracique typique, présente dans 85% des cas: augmentée a
I'inspiration profonde, aggravée au décubitus, soulagée en antéflexion du tronc. Une
irradiation est possible aux bras, aux épaules ou a la machoire.

2) La mise en évidence d’un frottement péricardique, retrouvé dans un tiers des cas

3) Des modifications ECG, suivant classiquement I'ordre suivant :

i. dépression du PR ou PQ et élévation du segment ST
ii. normalisation du ST
iii. inversion desondesT

iv. normalisation de I'ECG

Seuls le sous-décalage PR et le sus-décalage ST diffus sont pris en compte dans les critéres

diagnostiques.
4) L’apparition ou I'aggravation d’un épanchement péricardique
A cela peuvent s’ajouter d’autres éléments supportant le diagnostic tels que :

e Les données d’autres modalités d’imagerie :
0 Epanchement et épaississement péricardique au TDM
O Rehaussement péricardique tardif, hypersignal T2, épanchement et
épaississement a I'lRM

e La mise en évidence d’'un syndrome inflammatoire biologique.
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1.1.6 Bilan étiologique

Il n’est pas systématique au cours d’un premier épisode [2]. Il doit étre réalisé lorsqu’il existe
des signes d’alerte, facteurs de risque majeurs de mauvais pronostic en termes de
complications telles que tamponnade, rechute et évolution vers la péricardite constrictive.

Les facteurs de risque majeurs identifiés sont :

e Laprésence fievre (T°>38°C)

I’evolution subaigiie sur plusieurs jours,

I'existence d’un épanchement abondant ( >20mm en diastole),

la tamponnade,

e |’ absence de réponse au AINS aprés 7 jours de traitement bien conduit.

Les facteurs de risque mineurs de mauvais pronostic a prendre en compte au cas par cas
sont la prise d’anticoagulants oraux, I'existence d’'une immunodépression, un traumatisme,

une myocardite associée.

Il est recommandé de rechercher une cause secondaire devant toute présentation clinique
suggérant une cause sous-jacente (en particulier dans les maladies auto-immunes), ou
devant l'existence d’au moins un facteur de risque de mauvais pronostic. Le bilan

étiologique a réaliser est a la discrétion du clinicien et adapté en fonction des points d’appel.
1.1.7 Prise en charge de la péricardite aigue « idiopathique »

L’avénement de la colchicine :

Depuis 2004, I'utilisation de la colchicine en traitement du premier épisode et en prévention
des récurrences est recommandée par I'ESC sur la base de cas isolés et d’études

observationnelles [6].
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Dés 2005, I'essai randomisé controlé COPE [7] démontrait sur 120 patients (60 patients dans
le groupe « acide acétylsalicylique (AAS) seul», 60 dans le groupe «AAS+ colchicine 1 a 2mg
J1 puis 0.5 a 1mg/j pendant 3 mois) I'intérét et la sécurité de I'ajout de la colchicine a faible
dose pendant 3 mois dans la prise en charge thérapeutique (AAS, AINS ou corticoides si
contre-indication) des premiers épisodes de péricardite aigue idiopathiques en prévention

des récurrences (passant de 33.3 a 11.7%, p = 0.009)).

Recommandations thérapeutiques :
Elles sont définies dans les recommandations de 2015 de la Société Européenne de
Cardiologie [2].

Le traitement repose sur I"association AINS/AAS (sous couvert d’IPP) - Colchicine - Repos (3
mois minimum pour les athlétes) jusqu’a résolution compléte des symptomes, normalisation
de la CRP et des anomalies ETT. Les posologies avec des exemples de décroissance sont

détaillées dans le Tableau 1 ci-dessous.

Tableau 1. Traitement de la péricardite aigiie : posologies et schéma de décroissance, selon I'ESC 2015

Molécule Posologie Durée Décroissance
Aspirine 750-1000mg/8h 1-2semaines 750*2 1sem
500*2 1sem
Puis STOP
lbuprofene 600mg/8h 1-2semaines 600-400-600 1 sem

600-400-400 1 sem
400-400-400 1sem

Puis STOP
Colchicine 0,5mg (<70kg) 3 mois Non systématique,
0,5mg*2(>70kg) possibilité de

diviser par 2 la
dose la derniere
semaine

La prescription de corticoides d’emblée est déconseillée car leur utilisation serait davantage
associée au risque de récurrence [7]. On peut toutefois les utiliser en association a la
colchicine en cas de contre-indication (insuffisance rénale, grossesse, prise d’anticoagulants)
ou d’échec aux AINS/AAS, ou dans le cadre de maladies auto-immunes avec indication
propre a l'utilisation de corticoides. La posologie initiale suggérée est de 0.25 a 0.5mg/kg

avec décroissance tres progressive (Tableau 2). Une méta-analyse montrait que le recours a
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de plus fortes doses de corticoides était associé a plus de récurrences (OR en faveur des

corticoides faible dose a 0.29, IC 95% [0.13-0.60], p=0.003) [8] .

Les tamponnades reléevent d’un traitement invasif par péricardiocentése ou fenétre

péricardique.

Tableau 2. Schéma de corticothérapie proposé dans le traitement de la péricardite aigiie, selon I'ESC 2015

Dose initiale Schéma de décroissance
>50mg/j Baisse de 10mg/j toutes les 1-2 semaines
50-25mg Baisse de 5-10mg/j toutes les 1-2 semaines
25-15mg Baisse de 2,5mg/j toutes les 2-4 semaines
<15mg/j Baisse de 1,5-2,5mg/j toutes les 2-6 semaines

1.1.8 Prise en charge des récurrences

On considére que 15 a 30% des péricardites aigués se compliqueront de récurrences. Ce
chiffre augmenterait, jusqu’a 50% en cas de recours aux corticoides, décrits comme facteurs

indépendants de rechute (OR 4.30, IC 95% 1.21-15.25) [7].
L’avénement de la colchicine :

En 2014 les essais randomisés contr6lés CORP[9] puis CORP2[10] valident la prise de 6 mois
de colchicine faible dose dans les récurrences méme multiples, en prévention de nouvelles
rechutes (21.6% de nouvelles récurrences dans le groupe colchicine versus 42.5%, pour les

rechuteurs multiples, OR 0.49, 95%IC [0.24-0.65], p=0.0009).
Recommandations thérapeutiques :

Il est recommandé en premiére intention de respecter un schéma thérapeutique similaire a
celui d’'un premier épisode, en changeant d’AINS/AAS (Exemple : acide acétylsalicylique 500
a 1000mg toutes les 6 a 8h, décroissance de 50 a 500mg/j toutes les 1-2semaines;
Ibuproféne 600mg toutes les 8h, décroissance de 200 a 400mg/jour toutes les 1-2 semaines)
et en prolongeant les durées de prise (plusieurs semaines a plusieurs mois pour les AINS, 6

mois pour la colchicine).
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L'indométacine peut étre utilisée en alternative a l'ibuproféne, a la posologie de 25 a
50mg/8h a instaurer progressivement et a décroitre par paliers de 25mg toutes les 1-2

semaines.

Les corticoides ne sont proposés qu’en deuxiéme intention, et en association a AINS/AAS +

colchicine, a 0.25-0.5mg/kg avec décroissance lentement progressive sur 2-3 mois.

Péricardites multi-récurrentes et péricardites réfractaires :

Elles sont dues a une autonomisation de la maladie par un mécanisme auto-inflammatoire
ou auto-immun. A ce stade, I'on peut donc avoir recours a des traitements immunologiques
(Tableau 3), comme I'anakinra ou le rilonacept dans la péricardite récurrente idiopathique ;
I’azathioprine, le mycophenolate mofetil, le methotrexate, voire les immunoglobulines
intraveineuses dans des formes réfractaires [1], [2] [11]. Le traitement de dernier recours est

la péricardectomie, dans les formes constrictives.

Tableau 3. Alternatives thérapeutiques dans les formes réfractaires et multi-récurrentes, selon Chiabrando et

al[1]

Molécule Posologie Durée
Anakinra 1-2mg/kg/jour (max 100mg/j) Plusieurs mois
Rilonacept 320mg une fois puis 160mg/semaine Plusieurs mois
Azathioprine 1-3mg/kg/jour Plusieurs mois
Methotrexate 10-15mg/semaine Plusieurs mois
Mycophenolate mofetil 2g/jour Plusieurs mois
Immunoglobulines intraveineuses 400-500mg/kg/jour 5 jours

1.2 La péricardite lupique

1.2.1 Epidémiologie

Toute atteinte cardiaque peut étre associée au lupus: péricardite, myocardite,

valvulopathie, endocardite de Libman-Sacks, coronaropathie (athérosclérose favorisée par la

22



corticothérapie, thrombus coronarien dans le cadre du SAPL), cardiomyopathie (compliquant

I'insuffisance rénale évoluée, I'hypertension artérielle, ou toxique a I’hydroxychloroquine).

L'atteinte péricardique est de loin la plus fréguente. Vingt-cinqg pour cent des patients
lupiques présentent au cours du suivi un épisode de péricardite. Nombreuses sont les
atteintes péricardiques asymptomatiques, qui peuvent étre découvertes fortuitement a 'ETT
(40% des patients) et peuvent toucher jusqu’ a 70% des patients sur des études autopsiques
[12]. U'IRM cardiaque, avec une sensibilité de 94% sur la prise de contraste péricardique
tardive [1], détecte également des atteintes infra-cliniques ou qui peuvent persister a
distance d’un épisode aigu. Une étude observationnelle prospective soumettant 30 patients
lupiques consécutifs, a une IRM systématique retrouvait 23% d’épanchements péricardique,
une prise de contraste myocardique tardive non ischémique chez 30% (9/30) d’entre eux,

mais la prise de contraste péricardique n’était pas précisée [13].
1.2.2 Anatomopathologie, Biologie, Clinique

A I'examen anatomopathologique dans les études autopsiques, on retrouvait un péricarde
épaissi, oedématié, avec un infiltrat de cellules inflammatoires, aspécifique. On retrouve
aussi parfois de la nécrose fibrinoide. L'évolution est fibrineuse. La mise en évidence de
dépobts d’'lg et de C3 en immunofluorescence suggere un mécanisme par dépo6ts de
complexes immuns. L'analyse du liquide retrouve le plus souvent un exsudat acide, non
spécifiqgue. On peut y trouver des anticorps spécifiques du lupus et la présence de cellules
« LE» (LE pour lupus erythematosus). Ces cellules sont des PNN présentant des corps
azurophiles denses et homogénes présumés étre le résultat de la phagocytose de débris

nucléaires [14], [15], [16].

La péricardite lupique est souvent associée a une poussée systémique, mais elle peut étre
aussi isolée, inaugurale ou a la faveur d’une rechute. L'épanchement est inconstant (en son
absence, on parle de péricardite « seche ») et généralement léger a modéré [14]. La
tamponnade est rare (<1-3%), et serait associée a des taux de C4 plus bas [17] . La

péricardite constrictive est rare également.
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1.2.3 Prise en charge

Généralités :
Etudiée dans les années 60 sur le plan anatomopathologique[18], la péricardite lupique fait

depuis I'objet de trés peu de publications, en dehors de quelques cas isolés ou courtes séries

de cas, a propos de formes graves mais rares.

Les recommandations de prise en charge de la péricardite lupique sont limitées Elles font
I'objet d’'un paragraphe dans le PNDS « Lupus Systémique » ou il est mentionné le recours
fréquent a une corticothérapie de I'ordre de 0.5mg/kg/j qui peut étre précédé de bolus de
Méthylprednisolone IV dans les formes séveres. Les AINS sont possible en cas
d’épanchement de faible abondance pauci-symptomatiques. La colchicine est souhaitable

[19].

Synthése de la littérature :

Le Tableau 4 ci-apres reprend les principales publications d’intérét concernant la prise en

charge de la péricardite lupique apreés revue de la littérature.
Tres peu d’études dans la littérature traitent le sujet particulier de la péricardite lupique.

En 2005, Man et Mok [20] retrouvaient dans une étude rétrospective chez 310 patients
lupiques, 69 épisodes de sérites dont 18 péricardites. Les critéres diagnostiques de
péricardite n’étaient pas standardisés. La description de la prise en charge ne différenciait
pas celle des péricardites de celle des autres sérites (pleurésie et ascite). Le traitement
faisait appel aux AINS dans les formes peu séveres, une corticothérapie a dose moyenne,
voire a dose élevée ou des immunosuppresseurs en cas d’atteinte multi-systémique

associée.

Les 3 principales études observationnelles rétrospectives publiées traitant exclusivement de
la péricardite lupique s’intéressaient spécifiguement aux tamponnades péricardiques et ne

fournissait pas de données de suivi :
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e En 2000, Castier et al [21] décrivaient la prise en charge de 4 épisodes de

tamponnade apres screening de 325 patients lupiques.

e En 2009, Rosenbaum et al [17] comparaient, aprés revue des dossiers de 71 patients
lupiques, les caractéristiques clinico-biologiques de 41 péricardites lupiques selon
I’existence ou non d’une tamponnade (chez 22%). Seule une anomalie parmi quatre
suggestives de péricardite (épanchement, douleur thoracique, frottement

péricardique, anomalie ECG) suffisait au diagnostic de péricardite.

e En 2018, Goswami et al [22] rapportaient 104 épisodes de péricardites chez 409
patients lupiques, dont 24 tamponnades. Le diagnostic de péricardite aigle était
standardisé (anomalie ETT obligatoire en plus d’'une anomalie parmi les 3 restantes),
la tamponnade était retenue apres mise en évidence d’une indentation voire d’un
affaissement diastolique de la paroi atriale droite a I’échographie. La prise en charge
thérapeutique n’était décrite que pour les tamponnades. Elle avait
systématiquement fait appel un traitement invasif, ainsi qu’a une corticothérapie,

isolée ou associée a des bolus de cyclophosphamide.

La péricardite lupique se complique également régulierement de récurrences sans que I'on
ne dispose de données chiffrées. Les péricardites associées aux maladies de systéeme

représenteraient 10 a 25% des causes de péricardites [23].

Dans l'essai COPE [7], les maladies « auto-immunes » (regroupant dans [larticle les
connectivites, sans spécification, et les syndromes post-péricardiectomie) représentaient
15% (9/60 dans le groupe sans colchicine, 10/60 dans le groupe avec colchicine) de la

population a I'inclusion. A la fin du suivi, 6 de ces patients avaient rechuté.

Dans I'essai CORP[9] testant la colchicine dans les premiéres récurrences, les péricardites
associées au maladies auto-immunes (méme définition) représentaient 20% de la population
de péricardite récurrente, alors que dans CORP-2 [10] ils représentaient 6-7% de la
population de péricardites multi-récurrentes. La population Ilupique n’est jamais
individualisée.
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Man et Mok [20] notaient 19 rechutes de sérites, dont une seule péricardite, sur les 69
épisodes initiaux en 46 +/- 4 mois. Dans I'étude de Khal, LE [24] sur 10 tamponnades, 1 a
rechuté sous forme d’une nouvelle tamponnade a 6 mois, 1 sous forme de nouvel
épanchement a 2 puis 18 mois; tandis que Castier et al [21] ne retrouvaient aucune
récurrence de péricardite a 3ans de suivi aprés une premiére tamponnade, de méme que
Weich et al (2 patients décédés quelques jours apres, suivi de 9 mois a six ans pour les 6

patients restants).

Dans Morel et al [25], 3 épisodes sur les 10 inclus n’étaient pas des premiers épisodes. 2

rechutes étaient constatées a distance de I’arrét de la colchicine.

La péricardite lupique peut étre inaugurale (n= 2/4 premiers épisodes dans Morel et al [25];

n= 1/8 tamponnades dans Weich et al [26]; n= 4/10 tamponnades dans Khal, LE [24]).
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Tableau 4. Revue de la littérature concernant la prise en charge de la péricardite lupique : publications d'intérét

1% auteur

Khal,
LE[24]

Man,
B.L[20]

Weich, H.
SvH[26]

Revue

Arthritis

Rheum

Lupus

Lupus

Pays

Etats-

Unis

Chine

Afrique
du Sud

Année Type d’étude Population
d’étude

1992 Rétrospective Lupus

2005 Rétrospective Sérites
lupiques

2005 Observationnelle  Epanchements

. abondants
Prospective

(>10mm)

Sous- Période
population de
d’intérét recueil

Tamponnade 1975-

lupique 1988
(n=10)
- 1998-
2003
Lupus 1996-
2002

Nombre

d’épisodes

75 péricardites
(19%) /395
lupus, dont 10
tamponnades
(2.5%, 13% des

péricardites)

69 sérites /310

lupus dont
18 péricardites

13 multsérites

8/258

Critéres
diagnostiques

de péricardite

Douleur
thoracique
typique et/ou
épanchement

al'ETT

1 parmi:

- douleur
thoracique
typique
- frottement
- modifications
ECG
- anomalies

ETT

Traitement

Prednisone 60mg/j
9/10

Fenétre

péricardique 4/10

Péricardiocentese

5/10

Toute sérite :

- légere : AINS

- CTC moyenne a
forte dose pour
sérite avec
manifestations

extra-sérique

- AZT et CPM pour
atteinte extra-
sérique

concomitante

- CTC seuls a 30mg/j

chez 2 patients et

60mg/j chez 1

Conclusions/Recommandations

CTC fortes doses dans les
tamponnades.
Péricardiocentese uniquement
en situation d’urgence. Préférer

fenétre péricardique.

24% des patients ont présenté 18
rechutes sur 46+/- 4 mois mais 1
seule péricardique. Toutes ont
bien répondus aux AINS ou faible

dose de CTC



Doria,

A[27]

Tincani,

A[12]

Lupus

Rheumatology

Italie

Italie

2005

2006

Revue

Revue

Lupus

cardiaque

Lupus

cardiaque

Péricardites

lupiques

Péricardite -

lupiques

28

patient

-ATB 1 semaine puis
Bolus CTC IV puis
relai PO 60mg/j chez

1 patient

-ATB IV puis CTC IV

chez 1 patient

-CTC + CPM chez 1

patient

-CPM chez 1 patient

(néphrite)

-TTT
antituberculeux 6
mois puis CTC
30mg/j chez 1

patient

- Légere : AINS et/ou CTC
0,5mg/kg/i

Plus sévere, tamponnade : CTC a
plus fortes doses (bolus CTC IV
1g/j 3j)

Récurrente : MTX, AZT, IgIV

Traitement invasif = rare

- Formes légéres : AINS et/ou CTC

Formes plus séveres : CTC en



Kruzliac,

P[14]

Miner,

J.J[16]

Morel,

N[25]

Goswami,

R.P[22]

Acta Cardiol Rép.

Tcheque

Rheum Dis  Etats-
Clin N Am Unis
Lupus France
QM Inde

2013

2014

2015

2018

Revue

Revue

Rétrospective

Rétrospective

Péricardites

lupiques

Lupus

cardiaque

Péricardites

lupiques

Péricardites

lupiques

Péricardites

lupiques

Tamponnade

lupique

2010-
2014

2014-
2016

29

10

104
péricardites/409
(25%)

24/409

tamponnades

ESC 2015

Anomalies ETT
obligatoires +
au moins un
parmi clinique

ou ECG

bolus 1\
Récurrences : MTX, AZT ou MMF

- Formes légéres : AINS

Si pas de réponse ou rechute :

ajout de colchicine

Si résistance a AINS/Colchicine

et/ou récurrence et/ou

manifestations extra-
péricardiques associées
prednisone 1-1,5mg/kg 1 mois

puis décroissance progressive

- Formes légéres : AINS
Le plus souvent : CTC

Formes séveres +/-

manifestations extra-

péricardiques : MTX, AZT, CPM

Colchicine 1mg, 2 rechuteurs /10 apres I'arrét
médiane 39j (10j-

54mois)

Tamponnade : -

24
péricardiocentése ;
1 fenétre

péricardique

16% CTC 1mg/kg
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Anti-inflammatoires non stéroidiens et acide acétylsalicylique :

Leur utilisation semble possible dans les formes légeres et isolées, comme l'indique le PNDS
et les revues de Kruzliak et al [14], Tincani et al [12], et Miner et al [16]. Elle peut étre limitée

par les contre-indications liées aux atteintes rénales lupiques.

Corticothérapie :

Elle est fréquente, a posologie variable, en particulier en cas d’atteinte multi-systémique.
Toutefois, elle pourrait étre un facteur de risque de rechute. En effet, dans I'essai COPE, une
analyse multivariée dont le facteur « étiologie de la péricardite » était une variable
indépendante, montrait que I'utilisation de corticoides restait un facteur de risque de
rechute (OR 4.30, IC 95% 1.21-15.25) [7]. Les différentes connectivites n’étaient toutefois

pas individualisées, ne permettant pas de conclure pour cette sous-population particuliere.
Colchicine :

On dispose de tres peu de données sur l'utilisation de la colchicine dans la péricardite
lupique. Pour la premiere fois en 2015, Morel et al [25] reprenaient rétrospectivement une
série de 10 cas de péricardites lupiques (dont 6 premiers épisodes,) traitées par colchicine
1mg/j, pendant une durée médiane de 39 jours [extrémes : 10jours-54mois]. La colchicine
était instaurée sans autre modification thérapeutique (n=5), associée a I'introduction d’une
corticothérapie orale (n=1, 20mg/j), ou sa majoration (n=2, respectivement majoration de
1mg/j et 5mg/j), ou a I'introduction d’AAS (n=1). La tolérance était bonne. L’évolution a été
favorable (entrée en rémission sans rechute sous colchicine) chez 7 patients, les 3 autres
patients nécessitant l'introduction ou lI'augmentation de la corticothérapie. Les auteurs

concluaient a la possible efficacité de la colchicine chez ces patients.
Immunosuppresseurs :

Leur utilisation concerne les formes sévéres, lors de manifestations extra-péricardiques
associées, ou dans les formes multi récidivantes. Il peut s’agir de cyclophosphamide,

azathioprine, mycophenolate mofetil, methotrexate,...

Dans les tamponnades réfractaires, quelques observations rapportent I'utilisation d’lglV

([28],[29]) ou de tocilizumab ([30],[31]).



1.2.4 En conclusion

Rarement grave, la péricardite lupique pose dans notre expérience le probleme de la
survenue de récurrences multiples impactant la qualité de vie des patients et entrainant
pour certains des prescriptions répétées de corticoides. Les données de la littérature
documentant cette affirmation sont cependant remarquablement rares. La possibilité

d’évolution vers la constriction reste rare [32] et ne fais |I'objet que d’observations isolées.

1.3 Objectif

L'objectif principal de ce travail est de décrire les caractéristiques des patients lupiques
ayant eu au moins un épisode de péricardite aigue, leur prise en charge thérapeutique et

I’évolution de leur maladie sur le long terme.

L’objectif secondaire est d’identifier des facteurs associés aux rechutes.

32



2 Matériel et méthodes

2.1 Design de I'étude

Il s’agit d’'une étude de cohorte rétrospective, observationnelle monocentrique, au CHU de

Toulouse.
2.1.1 Population de I’étude

Les patients éligibles pour I’étude ont été identifiés par I'interrogation de la base de données
du PMSI du CHU en croisant les termes de «lupus» et de « péricardite» ou
d’« épanchement péricardique », pour des hospitalisations ayant eu lieu entre Janvier 1997

et Décembre 2019.
2.1.2 Criteres d’inclusion

Les critéres d’inclusion retenus pour I'entrée dans I'étude étaient :

e Avoir eu un diagnostic de lupus érythémateux systémique, remplissant les
criteres de classification ACR/EULAR 2019, avant ou apreés la survenue du
premier épisode de péricardite.

e Avoir eu un diagnostic de péricardite aigue lupique porté au cours de la
période d’observation.

e Le premier épisode de péricardite aigue devait remplir les critéres de de I'ESC
2015, auxquels nous avons fait un ajout en considérant I'IRM cardiaque
pathologique (épanchement, prise de contraste tardive ou hypersignal T2
péricardique) comme critére alternatif a I'ETT pathologique

e Etre agé de plus de 15 ans au moment du diagnostic de péricardite
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Score ACR/EULAR 2019 :

Le score ACR/EULAR 2019 (Annexe, Tableau A 2) est un score de classification du lupus validé
en 2019 faisant suite a une initiative internationale de revue des criteres de classification. Il
propose d’utiliser la positivité des ACAN (titre > 1/80) comme critere d’entrée obligatoire,
suivi de criteres cliniqgues et immunologiques a pondération variable allant de 2 a 10. Un

score 210 est nécessaire pour classer « lupus » un patient souffrant de collagénose.
2.1.3 Criteres de non-inclusion

Les critéeres de non-inclusion étaient :

e Toute péricardite attribuée ou attribuable a une autre cause que le lupus

e [’existence d’'une myocardite associée

e Un suivi inférieur a 1 an en I'absence de rechute

e Des données insuffisantes pour caractériser le premier épisode

e Des données insuffisantes sur le lupus en termes de diagnostic et/ou de suivi

e L'impossibilité a identifier correctement les traitements prescrits
2.1.4 Criteres de jugement

Les critéres de jugement étaient :

e Le délai d’entrée en rémission de la péricardite (résolution des symptémes cliniques)
e Le délai de survenue d’une rechute de péricardite

e Les éventuelles complications de la péricardite : tamponnade, péricardite constrictive
2.1.5 Données recueillies

L'ensemble des données récoltées comprenait :

- Les caractéristiques des patients lupiques : age, sexe, ethnie, tabagisme score

ACR/EULAR 2019, antécédents notables.

- Les caractéristiques des épisodes de péricardites : caractére inaugural (soit un

premier épisode de péricardite survenant antérieurement au diagnostic ou
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dans les 30 jours suivant le diagnostic de lupus), délai de survenue, clinique
(frottement péricardique, dyspnée, douleur thoracique, fievre, signes droits),
biologie, paraclinique (modifications ECG, ETT, IRM...), I'existence d’une

rémission clinique a 6 semaines et 3 mois.

- Le nombre de récurrences et le délai entre les épisodes

- Le niveau d’activité du lupus traduit par le score SLEDAI-2K, la liste des

manifestations lupiques concomitantes, le recueil du complément et des anti-
ADN, le traitement en cours ; ainsi que le score de séquelle SDI a la derniere

visite

- La prise en charge thérapeutigue médicamenteuse et invasive

(péricardiocentése ou fenétre péricardique) des épisodes, la notion

d’intensification thérapeutique.

- L'existence d’une péricardite chronique constrictive

L'ensemble des traitements recus, les nouveaux évenement lupiques et les effets

indésirables graves ont été recueillis durant toute la période de suivi du patient.

Les données ont été recueillies au premier épisode de péricardite (T0), a 3 mois, lors des

récurrences et a la derniére consultation de suivi.
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2.1.6 Définitions

Rémission
L'ESC ne donne pas de criteres clairs de rémission de la péricardite. Dans notre étude, le

terme de rémission décrit la rémission clinique, c’est a dire la disparition des symptdomes

observés au moment de la péricardite.

Récurrences

Pour I'ESC, le diagnostic de récurrence est retenu sur les mémes criteres que ceux

permettant d’affirmer le diagnostic de péricardite.

Nous n’avons pas trouvé dans les dossiers de fagon systématique les informations
permettant de valider le diagnostic du clinicien selon les critéres de I'ESC. Dans les essais
CORP [9] et CORP-2 [10], la diagnostic de récurrence devait comprendre une récidive
douloureuse associée a au moins un signe parmiles criteres majeurs: frottement
péricardique, anomalies ECG, apparition ou majoration d’un épanchement péricardique, OU

mineurs : fievre, hyperleucocytose, élévation de la CRP ou de la vitesse de sédimentation.

Dans notre étude, le diagnostic de récurrence a donc été retenu d’apres le diagnostic porté
par le clinicien en charge du patient, apres un intervalle libre sans symptémes d’au moins 6

semaines. Nous avons considéré ce diagnostic de récurrence comme :

1) possible en cas de récidive de la douleur thoracique associée a une réponse au traitement
par AINS/AAS/corticoides et/ou colchicine, en [I'absence d’information sur I'ECG,

I’échographie cardiaque et I'élévation de la CRP ;
2) probable, en cas de récidive douleur thoracique associée a un critére mineur de I'ESC;

3) certaine en cas de récidive de douleur et un autre critére, permettant de remplir les

critéres diagnostiques de péricardite aigue de I'ESC 2015.
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Score d’activité lupique SLEDAI-2K :

Afin de rendre compte du niveau d’activité du lupus au moment de I'épisode de péricardite,
outre le recueil des manifestations lupiques concomitantes, nous avons utilisé le score

d’activité SLEDAI-2K.

Le SLEDAI (Annexe) est un score d’activité globale du lupus fréquemment utilisé. Développé
en 1992, il contient 24 critéres cliniques et biologiques couvrant 9 domaines a pondération

variable (de 1 a 8). Il mesure I'activité dans les 10 jours précédant |’évaluation
Le résultat du score permet de définir un niveau d’activité :

e SLEDAI a0 : pas d’activité

e SLEDAI entre 1 et 5 : activité légere

e SLEDAI entre 6 et 10 : activité moyenne
e SLEDAIl entre 11 et 19 : activité élevée

e SLEDAI =220 : trés haute activité

A la différence du BILAG, il s’agit d’'un score d’activité globale, plus simple a utiliser dans ce

contexte de recueil rétrospectif, et qui ne prend pas en compte les symptomes subjectifs.

Le SLEDAI-2K est une variation du score SLEDAI (Annexe, Tableau A 3), proposée en 2000 qui
contient les mémes critéres avec les mémes pondérations mais prend en compte toutes les
manifestations lupiques en cours et pas seulement celles nouvellement apparues. Ceci
permet d’éviter de conclure faussement a une amélioration du score entre deux visites
simplement parce qu’un symptome déja présent a la premiere évaluation n’est plus compté

a la suivante[33].

Examens complémentaires

e L’ECG était pathologique si I'on retrouvait au moins une anomalie parmi: onde T
plate ou négative, sus-décalage ST, sous-décalage PQ ou microvoltage. Seuls le sus-
décalage ST et le sous-décalage PQ étaient comptés dans les critéres diagnostiques

de I'ESC-2015.
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e L’ETT était pathologique en cas de mise en évidence ou de majoration d’un

épanchement péricardique. Son abondance et sa localisation étaient précisés.

e L'IRM était pathologique en cas de mise en évidence d’une prise de contraste
péricardique tardive, d’'un hypersignal T2 péricardique ou d’'un épanchement

péricardique

Score de séquelles SDI :

Le score SDI (SLICC/ACR Disease Index) (Annexe, Tableau A 4) est un score de séquelles du
lupus allant de 0 a 46, comportant 41 items portant sur 12 domaines. Un item est
comptabilisé s’il est présent depuis plus de 6 mois ou irréversible. Il n’est pas forcément

attribuable au lupus, peut étre lié au traitement.

Il permet de refléter I’activité cumulée du lupus.

2.1.7 Analyse statistique

Analyses univariées :
Les variables qualitatives sont exprimées en effectif et pourcentage.

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne et écart type (ET) lorsque
I’histogramme a révélé une distribution se rapprochant d’une distribution normale. Dans le
cas contraire, elles sont exprimées en médiane et extrémes. Les quartiles n‘ont pas été

précisés compte tenu d’un effectif réduit.

Les survies sont étudiées par méthode actuarielle estimant la fonction de survie a des
intervalles hebdomadaires, mensuels ou annuels selon les cas. La méthode de Kaplan-
Meyer n’a pas pu étre utilisée car la date précise de la rémission n’a généralement pas pu

étre précisée.
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Analyses bivariées :

Les comparaisons de pourcentages ont été réalisées avec le test exact de Fisher ou le test

du chi-2.

Les comparaisons de moyennes ou de distribution ont été réalisées a I'aide d’un test de

Student ou d’un test de Wilcoxon-Mann-Whitney.

Le test du Log Rank a été utilisé pour la comparaison des données de survie actuarielle. Tous

ces tests sont effectués avec le logiciel SAS Academics.

Analyses multivariées :

L’effectif de I’étude ne permet pas de réaliser d’analyses multivariées.

Significativité :

Les tests statistiques étaient bilatéraux. Les p valeurs étaient considérées comme

significatives au seuil de 5%. Les intervalles de confiance étaient calculés a 95%.
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3 Résultats

3.1 Inclusion des patients

Sur les 103 patients éligibles aprés interrogation de la base de données du PMSI, 29 ont été

inclus dans I'étude (Figure 1).

Base de donnée CHU Toulouse (PMSI)
« lupus » + « péricardite »
103 patients
1997-2019

35 données insuffisantes sur le lupus
35 exclus et/ou la péricardite

\ 4

A 4 3 absence de lupus
9 épanchements isolés
1 aspect de péricardite seche a I'lRM
sans symptomes
Etude approfondie des données chez 6 myocardites
68 patients 2 valvulopathies seules
1 ischémie myocardique
4 enfants
1 suivi trop court
1 péricardite aspergillaire
1 péricardite tuberculeuse
39 exclus 1 péricardite post-pneumonectomie
avec radiothérapie
7 non dissociables avec péricardite
urémique ou de dialyse
1 épanchement en contexte de
décompensation cardiaque et
syndrome nephrotique
1 douleur thoracique sur pleurésie
enkystée, avec épanchement
péricardique isolé asymptomatique

\ 4

29 patients inclus

Figure 1.Diagramme de Flux illustrant le processus de sélection des patients inclus dans I'étude
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Un tiers d’entre eux n’a pas pu étre inclus par manque de données sur le lupus ou I'épisode

de péricardite.

Le reste des non-inclusions a concerné en majorité des épanchements asymptomatiques, ou
des épanchements attribuables a - ou non dissociables d’- une autre cause, au premier rang

desquelles la péricardite urémique en contexte d’insuffisance rénale.

3.2 Caractéristiques des patients

Nous avons inclus 29 patients dont 25 femmes (86%). L’age moyen au diagnostic de lupus
était de 30 +/- 13 ans. Dix-neuf patients étaient d’origine caucasienne (65%), 6 afro-

caribéenne (21%), 3 nord-africaine (10%), 1 asiatique (4%).
Le score ACR/EULAR 2019 moyen était de 22 +/- 9.

La médiane de suivi était de 7 ans [1-22] entre la premiére poussée et la derniere

consultation.

Le Tableau 5 ci-aprés détaille les données sur le lupus, le premier épisode de péricardite et

I’évolution, par patient.
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Tableau 5. Caractéristiques a l'inclusion et évolution, par patients
















Ethnie : A = Asiatique, A-C = Afro-Caribéen, Ca = Caucasien, N-A = Nord-Africain

Tabac : A= Actif, J = Jamais, AS

Anciennement sevré, NC = statut tabagique inconn



3.2.1 Caractéristiques a l'inclusion

L'dge moyen au premier épisode de péricardite était de 36+/- 16 ans.
Le score SLEDAI-2K pouvait étre établi chez 28 des 29 patients (données insuffisantes chez le

patient n°24 en contexte de péricardite inaugurale) ; avec un score médian a 9 [4-12].

Neuf patients (31%) ont présenté une péricardite inaugurale. Chez les autres patients, on
note un délai médian de 65 mois [1.7 — 400] entre le diagnostic de lupus et le premier

épisode de péricardite.

Deux des patients présentaient un lupus induit par la carbamazépine. Trois patients avaient
une comorbidité cardiaque antérieure a I'épisode de péricardite, a type de FA paroxystique

non emboligene pour I'un et d’hypertension artérielle pour les deux autres.

Concernant les comorbidités auto-immunes antérieures a |'épisode de péricardite, on notait

que:

e Le patient N°5 avait déja présenté un PTI splénectomisé, un SAPL, et un CREST-
Syndrome

e Le patient N°6 avait présenté un épisode de PTl dans I’'enfance

e Le patient n°14 était porteur d’une cirrhose biliaire primitive, d’'un SAPL compliqué
de thrombose veineuse profonde, d’une thyroidite d’'Hashimoto

e Le patient n°15 avait présenté un syndrome néphrotique idiopathique a 10ans avec
récidive a 14ans

e Les patient n° 17 et 21 étaient également atteints d’'un syndrome de Goujerot-
Sjogren

e Les patients n°25 et 26 étaient porteurs d’un diabete de type 1.

e Le patient n° 25 avait également présenté une thrombose veineuse profonde en

contexte de SAPL triple positif.



3.2.2 Description du premier épisode de péricardite

Les données sont détaillées dans le Tableau 7.

Traitements en cours

Les traitements du lupus pris a la survenue de I'épisode comprenaient :

Des antipaludéens de synthése (59%, n= 17). Sur les douze patients non traités, sept
correspondaient a des patients rentrant dans la maladie lupique par I'épisode de
péricardite. Deux patients avaient présenté par le passé une toxidermie aux
antipaludéens de synthése. Deux patients avaient eu de [I’hydroxychloroquine
respectivement pendant 6 et 8 ans, avant qu’elle ne soit stoppée aprés perte de vue
plusieurs années avant I'épisode de péricardite.

La raison de I'absence de prise d’antipaludéens de synthése chez la derniére patiente est

inconnue.

Des glucocorticoides (17%, n =5), a une posologie moyenne de 16 +/- 14 mg (quatre

entre 7.5 et 12.5mg/j pour une atteinte rénale ou articulaire, un a 40mg pour un PTI).

Des immunosuppresseurs : Les trois patientes prenant du mycophénolate mofetil
étaient atteintes de glomérulonéphrite lupique de classe Ill ou IV. L'une avait également
bénéficié d’un cycle de rituximab 5 mois auparavant pour 'atteinte rénale dans le but de
sevrage progressif du MMF pour projet de grossesse. Une patiente bénéficiait de

perfusions de Cyclophosphamide dans le cadre d’'une glomérulonéphrite de classe IV.

Autres : Une patiente était traitée par leflunomide pour I'atteinte cutanée. Une patiente

était sous romiplostim et darbopoietine pour un PTI.

Caractéristiques de la péricardite :

Vingt-sept patients (93%) présentaient une douleur thoracique typique, 16 (55%) une

dyspnée. Un seul patient n’avait ni douleur ni dyspnée.
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Un frottement péricardique était audible chez 9 patients (31%). Dix-sept patients (59%)
avaient un ECG pathologique. Parmi eux, 11/17 (65%) remplissaient les critéres ESC 2015

d’ECG de péricardite (sus-décalage ST ou sous-décalage PQ).

On retrouvait un épanchement péricardique chez 22 patients (76%). Soixante-dix-sept pour
cent des épanchements étaient circonférentiels (n = 17), 50% des épanchements étaient
minimes (<10mm) (n = 11). On note une tamponnade et deux « pré-tamponnades ». Tous les

patients avaient une FEVG >50%.

Les 3 IRM effectuées étaient pathologiques de fagon significative (épanchement, hypersignal
T2 ou prise de contraste péricardique tardive). Deux étaient effectuées en contexte de

péricardite séche.

Sur le plan biologique, les NT-pro-BNP étaient normales chez 10 patients sur 10. La CRP était

élevée avec une médiane de 65mg/I [7-460].

Le complément était peu consommé (21% de C3 bas (4/19) ; 26% de C4 bas (5/19)). Les anti-
ADN étaient élevés dans 79% des cas (19/24).

Autres atteintes lupique concomitantes :
Celles-ci sont décrites pour chaque patient dans le Tableau 6 ci-dessous
Les patients présentaient :

e Une atteinte péricardique isolée (n=8, 28%).

e Une pleuro-péricardite (33%) soit 8 patients, dont 5 sans autre atteinte extra-
séreuse.

e Une atteinte extra-séreuse dans 55% des cas. Les deux atteintes extra-séreuse

concomitantes prépondérantes étaient articulaire (arthralgies ou arthrites) et rénale.
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Tableau 6. Atteintes extra-péricardiques concomitantes au premier épisode

NO
patient

1
3
4
5
6
7
9

11
12
14
16
17
18
19
20
21
22
25
27
28
29

Atteintes concomitantes

Myosite

Arthrite, PTI

Pleurésie

GNIVA, Eruption cutanée, Pleurésie

Protéinurie clinique

Eruption cutanée, PTI

Pleurésie

Eruption cutanée, Arthrite

Arthralgies

Pleurésie

Pleurésie

GNIV + GNV, Arthrite

GNIV + GNV, PTT

Arthrite, Protéinurie clinique Eruption cutanée, Ulceres muqueux, Pleurésie
Protéinurie clinique

Pleurésie

Protéinurie clinique, Arthrite, Ulcéres muqueux, Pleurésie
Protéinurie clinique, Arthrite

Protéinurie clinique, Arthrite

Arthrite, Pleurésie

Arthrite

Prise en charge thérapeutique :

Premiére prescription

Comme premiéere prescription :

5 (17%) patients ont eu des AINS/AAS seuls.

7 (24%) patients ont eu I'association AINS/AAS + colchicine.

9 (31%) patients ont eu une corticothérapie seule.

2 (7%) patients ont eu I'association corticoides + colchicine.

3 (10%) patients ont eu des corticoides associés a un traitement
immunosuppresseur (1 avec MMF, 1 avec MMF + abatacept ou placebo, 1
avec CPM).

2 (7%) patients ont eu de la colchicine seule.
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1 (3%) patient n'a eu qu'un traitement invasif sans traitement
pharmacologique.

Deuxiéme prescription

Sept péricardites ont nécessité une seconde ligne de traitement :

Chez 1 patient la reprise d'une bithérapie AAS + colchicine pour
recrudescence des symptomes a 5 semaines, apres 7 jours d’arrét de la
colchicine (prise 1 mois) et 15 jours d’arrét de I'AAS initialement prescrits.
Chez 4 patients, I'introduction de corticoides aprés un traitement par AINS
seuls (n=3, apres 33, 29, et 9 jours), ou AINS + colchicine (n=1, aprés 38 jours
avec poursuite de la colchicine en paralléle des CTC).

Chez 1 patient, I'association corticoides + azathioprine, apres 7 jours de prise
de colchicine et 35 jours d’AINS, avec arrét de la colchicine au décours).

Chez 1 patient, I'ajout de colchicine 3 semaines apres une premiere ligne par
corticoides.

Analyse de la prescription des AINS/AAS :

Douze patients (41%) ont eu un traitement par AINS/AAS.

Toutes les prescriptions d’AAS (n=6) ont été démarrées a 3g/j, la médiane de
prise était de 25 jours [6-38].

Toutes les prescriptions d’AINS (n=8) étaient du kétoprofene, démarré a
posologie moyenne de 225 +/- 46 mg/jour, sur une médiane de prise de 25
jours [3-116].

La médiane des scores SLEDAI - 2K au moment du premier épisode de péricardite est
significativement plus basse dans le groupe patient traité par AINS/AAS (7.5, [0-16]), en
comparaison avec le groupe non traité par AINS/AAS (12, [4-30]), (p <0.05) (Figure 2).
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Figure 2. Diagramme en boites représentant la répartition des scores SLEDAI — 2K chez les patients non
traités et les patients traités par AINS/AAS, au premier épisode

Analyse de la prescription de corticoides :

Dix-neuf patients (66%) ont eu traitement par corticoides, incluant 4 prescriptions de
méthylprednisolone.

La posologie moyenne de corticoides oraux était élevée (57.2 +/- 13.2mg/jour de prednisone
(n=15); 63.5 +/- 5.8 mg/jour de prednisolone (n = 2)).

Trois patients sous corticoides n’avaient aucune atteinte extra-péricardique. Quatre
présentaient une pleurésie associée, douze également des atteintes extra-séreuses. Les 4
patients ayant bénéficié de bolus de méthylprednisolone souffraient d’atteintes extra-
péricardiques concomitantes (1 pleurésie, 3 atteintes multi-systémiques).

Analyse de la prescription de colchicine :

Quarante et un pour cent des patients (n=12) ont été traités par colchicine : seule (n=2), en
association avec un AINS/AAS (n=7), ou avec de la prednisone (n=3). La durée de prescription
de la colchicine était tres variable (médiane 47 jours [3-553]) (histogramme en Annexe,
Figure A 1). Cing patients ont eu une durée de prise au moins égale 3 mois. La durée de prise
est inconnue chez 1 patient. Il y avait statistiquement plus de prescriptions de colchicine de
durée > 1 mois (tous épisodes confondus) aprés 2015 (55%, 6/11) qu’avant 2015 (6%,
n=1/17 (p<0.01).

Toutes les prescriptions avaient une posologie quotidienne au moins égale a la dose
recommandée (0,5 mg /j si poids < 70 kg ; 1 mg/jour si poids > 70 kg). Quatre patients ont
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recu 1 mg/j au lieu de 0,5 mg recommandé, dont un secondairement a une rechute 7 jours
apres arrét de la colchicine a dose recommandée.

La médiane des scores SLEDAI - 2K au moment du premier épisode de péricardite est
significativement plus basse dans le groupe patient traité par colchicine au moins 3 mois (7
[44-9]), en comparaison avec le groupe ou insuffisamment traité par colchicine (11, [4-30]),

(p =0.04)Figure 3.

Figure 3. Diagramme en boites représentant la répartition des scores SLEDAI — 2K chez les patients traités
plus de 3 mois par colchicine et ceux peu ou pas traités par colchicine, au premier épisode

Analyse de la prescription d’antipaludéens de synthése :

Au total, a lissue de la premiere poussée de péricardite, 22 patients étaient sous
antipaludéens de synthese (dont 4 nouvellement introduit et 1 majoration de posologie de
200 a 400mg/j). Les 7 autres patients n’ont pas regu ce traitement pour les raisons
suivantes : 3 étaient des péricardites inaugurales dont une atteinte de rétinopathie ; une
pour laquelle I'hydroxychloroquine a été instaurée aprés 3 mois, et une pour laquelle le
diagnostic de lupus a été porté 2 ans apres). Deux ont eu une instauration plus tardive (4
mois et 16 mois aprés). Un avait un antécédent de toxidermie. Le dernier n’avait pas de
motif retrouvé pour I'absence de prescription d’antipaludéens de synthése.
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Analyse de la prescription d’'immunosuppresseurs :

Le recours aux immunosuppresseurs n’a eu lieu que dans le cas d’atteintes multi-
systémiques du lupus.

Traitement invasif :

Trois péricardites ont nécessité un traitement invasif pour une tamponnade (n=,1 fenétre
péricardique) ou un début de compression des cavités droites (dit « pré-tamponnade » ; n=

2, une fenétre péricardique, une péricardiocentése) (Annexe).

Tableau 7. Caractéristiques a la premiére poussée

Caractéristiques a TO (n=29)

Age moyen (ET) 36(16) Biologie - médiane [extrémes]

Score SLEDAI - 2K médian 9[4-30] NT-pro-BNP (pg/ml) (n=10) 110[41-591]

[extrémes] (n=28)

Péricardite inaugurale — no. (%) 9(31) Créatinine (umol/1) (n=23) 66[37-92]
Délai médian de survenue (hors 65[1.7-400] CRP (mg/l) (n=25) 65[7-460]
péricardite inaugurale) - mois

[extrémes]

Clinique — no. (%) GB (G/I) (n=24) 6[1.3-14.6]
Douleur thoracique 27(93) Lymphocytes (G/l) (n=20) 1[0.3-2.9]
T°>38°C 11(38) PNN (n=20) 5[0.4-9.2]
Dyspnée Biologie lupique — no.(%)

NYHA | 13(45) C3 bas (n=19) 4(21)
NYHA II 7(24) C4 bas (n=19) 5(26)
NYHA Il 9(31) Anti-DNA élevés (n=24) 19(79)
NYHA IV 0(0) Traitement avant I'épisode — no.
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Signes droits

Frottements péricardiques

Péricardites isolées

Atteintes extra-péricardiques — no.

(%)

Rénale

Articulaire

PTI

PTT

Cutanéomuqueuse

Myosite

Pleurésie

ECG - no. (%)

Remplissant les critéres ESC 2015

Anomalies ECG compatibles

Onde T plate ou négative

Sus-décalage ST

Microvoltage

Sous-décalage PQ

4(14)

9(31)

8(28)

8(28)

10(34)

2(7)

1(3)

6(21)

1(3)

9(31)

29(100)

11(38)

17(59)

9(31)

4(14)

2(7)

7(24)
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(%)

Antipaludéens de synthese

Glucocorticoides

Mycophenolate mofetil

Cyclophosphamide

Rituximab

Aucun

Traitements introduits— no. (%)

AINS/AAS

Corticoides IV ou PO

Posologie moyenne prednisone —

mg (ET)

Posologie moyenne prednisolone —

mg (ET)

Colchicine

Seule

Association Aspirine ou AINS -

Colchicine

Association Corticoides - Colchicine

Antipaludéens de synthese

dont 1 majoration de posologie

Azathioprine

Cyclophosphamide

17(59)

5(17)

3(10)

1(3)

1(3)

8(28)

12(41)

19(66)

57.2(13.9)

63.5(5.8)

12(41)

2(7)

7(24)

4(14)

5(17)

1(3)

1(3)



Epanchement - no. (%)

Circonférentiel - no. (%

d’épanchement ETT)

Localisé — no. (% d’épanchement

ETT)

Non spécifié - no. (%

d’épanchement ETT)

Taille de I'épanchement - no. (%

d’épanchement a I’'ETT)

Minime (<10mm)

Modéré (10-20mm)

Abondant (>20mm)

NC

Tamponnade — no. (%)

IRM anormale — no. (%)

Rehaussement péricardique tardif

Hypersignal T2

Epanchement

22(75) Mycophenolate mofetil
17(77) Abatacept ou placebo
4(18) Antibiotiques
1(5) Traitement invasif — no. (%)
Péricardiocentése - no. (%

d’interventions)

11(50) Fenétre péricardique — no. (%

d’interventions)

7(32) Rémission clinique a 6 semaines —
no. (%)
3(13) Délai de rémission clinique — no.
(%)
1(5) 1a7jours
1(3) 8a 14 jours
3(100) 15a 21 jours
2 22 a 28 jours
1 29 a 35 jours
1 36342 jours

42 jours et plus

<42 jours sans précision
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2(7)

1(3)

4(14)

3(10)

1(33)

2(67)

24(83)

11(38)

2(7)

1(3)

0(0)

1(3)

0(0)

5(17)

9(31)



3.2.3 Evolution jusqu’a 3 mois

Les délais d’entrée en rémission clinique sont détaillés dans le Tableau 7.

Quatre-vingt-trois pour cent des patients (n=24) étaient en rémission clinique a 6 semaines
du début du traitement. La rémission survenait dans les 7 premiers jours chez 11 patients

(38%).
3.2.4. Evaluation a 3 mois

Le Tableau A 6 en Annexe reprend les données recueillies.

Le délai médian entre la premiére poussée et la consultation de réévaluation était de 116
jours [62-412]. Le score SLEDAI-2K médian était alors a 3 [0-14].

Vingt-six patients (90%) étaient en rémission clinique de la péricardite.

Lors de cette évaluation, 17 patients (59%) étaient encore sous glucocorticoides, a une
posologie moyenne de 24 +/- 14 mg/jour. La proportion de patients sevrés de corticoides a 3
mois était de : 5/8 en cas de péricardite isolée, 2/5 en cas de pleucopéricardite, 5/16 en cas
de poussée multisystémique (différence non statistiquement significative, test de Fisher : p =

0,34).

Quinze patients (52%) ont bénéficié d’'une imagerie de réévaluation (12 ETT, 1 TDM, 2 IRM).
Il persistait des anomalies chez 6 d’entre eux (40%). Parmi ces 6 patients, 5 (83%) étaient

asymptomatiques.

3.2.5 Premieére récurrence

Les données sont détaillées dans le Tableau 9.
Données générales :

Seize patients (55%) ont eu au moins une récurrence, apres une médiane de 20 mois [3.2-
98]. Treize de ces récurrences étaient certaines, deux probables (une, douleur thoracique

avec CRP élevée, résultats de I'ETT inconnu ; I'autre douleur thoracique et fiévre, résultat de
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I'ETT inconnu), une possible (douleur thoracique isolée, pas d’épanchement ETT, résultats

de I'ECG et la biologie non disponible).

Les deux patients présentant un lupus induit n’ont jamais présenté de récurrence (dont un

ayant pris de la colchicine pendant 114 jours).

Parmi ceux qui avaient eu une réevaluation de I'imagerie a 3 mois (n=15), 3 patients sur les
6(50%) avec imagerie anormale ont rechuté ; contre 4 patients sur les 9(44%) avec imagerie

normale, sans différence statistiquement significative (Test exact de Fisher : p=1).

Le délai médian depuis le premier épisode était de 19.5 mois [3.2 - 98]. Le score SLEDAI-2K
médian était a 8 [0-18].

Concernant le traitement en cours a la survenue de la premiére récurrence :

e Dix patients (63%) étaient encore sous corticoides au moment de la récurrence, a
une posologie moyenne de 12 +/- 12mg/jour. Cinq patients prenaient 5mg ou moins
de corticoides.

e Quatre patients prenaient du MMF : 3 en raison d’'une maladie rénale lupique, 1 en
raison d’épisodes de douleur thoraciques atypiques corticosensibles.

e Deux patients prenaient de I'azathioprine pour des sérites (un pour péricardite, un
pour épanchement pleural).

e Une patiente était sous belimumab depuis 5 mois pour un mauvais controle

articulaire.

Caractéristiques de la péricardite :
La totalité des patients présentait une douleur thoracique typique.

Seuls 3/16 (19%) étaient dyspnéiques; 2/16 (12,5%) avaient un frottement péricardique

perceptible.

Parmi 14 patients ayant eu un ECG, 7 (50%) avaient des anomalies ECG évocatrices de

péricardite, dont 3 remplissant les criteres ECG de I'ESC 2015.
L'ETT a été réalisée chez 13 patients, dont 9 (69%) avaient un épanchement.

La seule IRM réalisée montrait la persistance d’'un réhaussement péricardique tardif au

gadolinium.
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On retrouvait une CRP élevée avec une médiane de 33mg/I [3-178] (n=9).

Autres atteintes lupiques concomitantes :

Soixante-neuf pour cent (n=11) des premiéres récurrences étaient associées a au moins une
atteinte extra-péricardique. Le détail de ces atteintes est disponible dans le Tableau 8 ci-

dessous.

Tableau 8. Atteintes extra-péricardiques concomitantes a la premiére récurrence

N° patient  Atteintes concomitantes a T2

5 GNIV, Pleurésie

8 Arthrite, Myosite

12 Arthrite

14 Pleurésie

15 Pleurésie

17 Protéinurie clinique

18 Protéinurie clinique

25 Infarctus du myocarde (occlusion de I'IVA sur SAPL)
26 Arthrite, Endocardite de Libman-Sacks
27 Protéinurie clinique, Arthralgies

28 Pleurésie

Prise en charge thérapeutique :

Quatre-vingt-un pour cent des patients (n=13) ont eu recours aux corticoides, 85% des
prescriptions de corticoides (n=11) survenaient d’emblée sans AINS/AAS préalable. De la
methylprednisolone IV était prescrite chez deux patients présentant une atteinte extra-

péricardigue concomitante.

Chez deux patients sous corticoides initialement (patients n° 21 et 26), la colchicine été
ajoutée a 1 mois d’évolution de Ila péricardite en I'absence de rémission.

Le patient n°8 avait également rechuté précocement apres un traitement initial efficace par
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7 jours de prednisone, justifiant un recours secondaire a I'association AINS + colchicine.
Seuls 5 patients (31%) ont eu de la colchicine. Sur ces 5 patients, 2 en ont eu au moins 6
mois de facon certaine (429 et 491 jours de prise). Les posologies restaient adaptées au

poids.

Les prescriptions de tacrolimus, de cyclophosphamide et 2 des 3 prescriptions d’azathioprine

sont survenues dans le cadre de poussées systémiques avec atteintes extra-péricardiques.

Rémission clinique a 6 semaines de la premiére récurrence :

Onze patients (69%) étaient en rémission de la péricardite dans les 6 semaines suivant

I'initiation du traitement de la récurrence.

Tableau 9. Caractéristiques a la premiére récurrence

Caractéristiques a T2 (n=16)

Score SLEDAI - 2K médian 8[0-18] Biologie - médiane [extrémes]
[extrémes]
Délai médian au premier épisode - 20[3.2 —98] NT-pro-BNP (pg/ml) (n=4) 36[15-131]

mois. [extrémes]

Clinique — no. (%) Créatinine (umol/l) (n=7) 61[48-91]
Douleur thoracique 16(100) CRP (mg/1) (n=9) 33[3-178]
T°>38°C 4(25) GB (G/I) (n=8) 8.8[2.3-13.3]
Dyspnée Lymphocytes (G/I) (n=20) 0.7[0.5-1.3]
NYHA | 13(81) PNN (n=6) 6.8[1.6-11.2]
NYHA Il 1(6) Biologie lupique — no.(%)

NYHA Il 2(13) C3 bas (n=0) -
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NYHA IV

Signes droits

Frottements péricardiques

Péricardites isolées

Atteintes extra-péricardiques — no.

(%)

Rénale

Articulaire

Vasculaire

Cardiaque

Cutanéomuqueuse

Myosite

Pleurésie

ECG - no. (%)

Remplissant les critéres ESC 2015 —
no. (% d’ECG)

Anomalies ECG compatibles — no. (%

d’ECG)

Onde T plate ou négative

Sus-décalage ST

Microvoltage

Sous-décalage PQ

ECG anormal sans précisions (non

0(0)

1(6)

2(13)

5(31)

11(69)

3(19)

4(25)

1(6)

1(6)

1(6)

1(6)

4(25)

14(88)

3(21)

7(50)

2(14)

1(7)

0(0)

2(14)

2(14)
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C4 bas (n=6)

Anti-ADN élevés (n=5)

Traitement avant I'épisode — no.

(%)

Antipaludéens de synthese

Glucocorticoides

Mycophenolate mofetil

Azathioprine

Belimumab

Indomethacine

Aucun

Traitements introduits — no. (%)

AINS/AAS

Corticoides IV ou PO

Colchicine

Seule

Association AINS/AAS - Colchicine

Association Corticoides - Colchicine

Cyclophosphamide

Azathioprine

Tacrolimus

2(33)

3(60)

11(69)

10(63)

4(25)

2(13)

1(6)

1(6)

3(19)

5(31)

13(81)

5(31)

1(6)

2(13)

2(13)

1(6)

3(19)

1(6)



vu)

ETT réalisé — no. (%) 13(81) Antibiotiques 1(6)
Circonférentiel — no. (% d’ETT) 5(39) Traitement invasif- no. (%) 0(0)
Localisé — no. (% d’ETT) 4(31) Rémission clinique a 6 semaines — 11(69)
no. (%)
Absent — no. (% d’ETT) 4(31) Délai de rémission clinique - no.
(%)
Taille de I'épanchement — no. (% 1a7jours 6(38)

d’ETT avec épanchement)

Minime (<10mm) 6(67) 8a 14 jours 0(0)
Modéré (10-20mm) 2(22) 15a 21 jours 1(6)
Abondant (>20mm) 0(0) 22 a 28 jours 0(0)
NC 1(11) 29 3 35 jours 0(0)
Tamponnade — no. (%) 0(0) 36 a 42 jours 0(0)
IRM anormale - no. (% d’IRM 1(100) 42 jours et plus 5(31)
réalisées)

Rehaussement péricardique tardif 1 <42 jours sans précision 4(25)
Hypersignal T2 1

Epanchement 0

3.2.6 Autres récurrences

Données générales :

Parmi les 16 patients ayant rechuté au moins une fois, 13 (81%) ont eu des récurrences

multiples.

Au total, ces seize patients ont eu 58 épisodes de péricardite durant le suivi.
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Au-dela de la premiére récurrence, nous avons compté 13 (50%) récurrences certaines, 5

(19%) probables, 8 (31%) possibles.

Le délai médian entre 2 épisodes (a partir du premier épisode) est 16.5 mois [1.2-237].
La moyenne des taux d’incidence des récurrences est de 2.7 pour 10 patients-années.
Imprégnation en colchicine :

Cing épisodes ont eu lieu sous colchicine, tous aprés imprégnation prolongée entre 5 mois et

2 ans.
Trois épisodes sont survenus rapidement apres I'arrét de prise colchicine :

e Pour le patient n°8 : arrét 7 semaines avant, apres 2 mois de prise
e Pour le patient n°14, 3°™¢ épisode : arrét 2 mois avant, aprés 1 mois de prise

e Pour le patient n°14, 5°™¢ épisode : arrét 1 mois avant, aprés 6 mois de prise

Les 18 épisodes restants sont survenus chez 7 patients en dehors de toute prescription de

colchicine.

Caractéristiques des péricardites :

Un frottement péricardique était retrouvé une seule fois au cours des 18 épisodes pour

lesquels sa recherche était spécifiée. Une dyspnée était présente dans 19% (n=5) des cas.

Une ETT a été réalisée au cours de 18 des 26 épisodes (69%). Treize (72%) de ces évaluations
ETT confirmaient I'existence d’un épanchement. On ne compte aucun épanchement

abondant.

Les données de biologie étaient peu disponibles mais confirmaient la constance du

syndrome inflammatoire biologique (11/12, médiane CRP 53mg [0.5-107]).

Prise en charge thérapeutique :

On note un recours a une corticothérapie (introduction ou majoration) dans 57% des
épisodes (n=15).

Trois épisodes ont déclenché une prescription de colchicine.

Sept épisodes ont nécessité une prescription d'immunosuppresseurs.
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Il n’y a eu aucun traitement interventionnel.

Rémission clinique a 6 semaines :

Les délais d’entrée en rémission étaient inconnus dans 50% des cas, pour le reste ils étaient

en majorité précoces <7 jours (n =9, 35 %).

3.2.7 A la derniere consultation

Un graphique en barres reprenant la chronologie des événements péricardiques par patient,

du diagnostic du lupus a la derniere consultation de suivi, est proposé en Annexe, Figure A 2.

Quatre-vingt-six pour cent (n=25) des patients étaient en rémission clinique de la péricardite
au moment de la consultation. On ne note aucune péricardite constrictive chronique. Le

score de séquelles SDI médian est faible (1 [0-10]).

Deux IRM ont été réalisées en fin de suivi. Toutes deux ont montré une prise de contraste
péricardique tardive. Pour la premiere, le patient était en poussée clinique. Dans l'autre cas,

la poussée clinique est survenue 1 mois plus tard.
3.2.8 Nouveaux événements lupiques au cours du suivi

Ils sont détaillés, par patient, dans le Tableau 5.
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3.3 Analyses de survie

3.3.1 Survie sans rechute

Survie sans rechute de péricardite a 1an :

Elle est illustrée par la Figure 4 ci-apres.

Figure 4. Probabilité de survie sans rechute, sur la premiére année

Le taux de rechutes est de 7% a 4 mois, et 24% a 1 an.

66



Survie sans rechute @ 5 ans :

Elle est illustrée par la Figure 5.

Figure 5.Probabilité de survie sans rechute, sur 5 ans

A 5 ans de suivi, 48% des patients ont rechuté au moins une fois.
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3.3.2 Facteurs thérapeutiques de survie sans rechute aprés le premier

épisode

Influence d’une prescription d’au moins trois mois de colchicine au premier épisode :

Survie sans rechute a 1an

Figure 6. Probabilité de survie sans rechute sur la premiére année, selon la prise de colchicine

La Figure 6 met en lumiere une différence de survie sans rechute sur la premiére année non
statistiquement significative (p=0.09) entre les patients ayant eu une exposition prolongée (>

3mois) a la colchicine et les autres.
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Survie sans rechute a 5 ans

Figure 7. Probabilité de survie sans rechute selon la prise de colchicine, a 5 ans (60 mois)

Il existe une différence de survie sans rechute visualisable sur la Figure 7 statistiguement
significative (p<0.05) entre les patients ayant eu une exposition prolongée (= 3 mois) a la
colchicine et les autres. Trois patients ont une durée de suivi inférieure a 5 ans dans le
groupe colchicine < 3mois. L'interprétation de cette courbe est donc difficile du fait du faible
effectif du groupe traité par colchicine et de la possibilité de rechute survenue apreés la fin du

suivi des patients. On compte 21 patients dans le groupe « colchicine < 3 mois et sans
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colchicine » ayant rechuté ou poursuivi un suivi au moins jusqu’a 5 ans. Parmi eux, 15/21 ont

rechuté dans les 5 premiéres années soit 71%.

Influence d’une prescription de corticoides au premier épisode sur le risque de rechute a 1

an:

Figure 8. Probabilité de survie sans rechute sur la premiére année, selon la prise de corticoides

La Figure 8 ne montre pas de différence sur la survenue de rechute a un an chez les patients
ayant bénéficié de I'introduction ou d’'une majoration de posologie de corticoides a la suite

de I'épisode de péricardite, en comparaison avec ceux qui n’en ont pas bénéficié (p =0.78).
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Influence d’une prescription d’AINS/AAS au premier épisode sur le risque de rechute a 1

an:

Figure 9. Probabilité de survie sans rechute sur la premiére année, selon la prise d'AINS/AAS

Il existe une différence non statistiquement significative sur la survenue de rechute a court
terme chez les patients ayant bénéficié d’un traitement du premier épisode par AINS ou AAS
(seul ou en association), en comparaison avec ceux qui n’en ont pas bénéficié (p =0.25)

(Figure 9).
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Influence de I'imprégnation antérieure au premier épisode en antipaludéens de synthese

sur la rechute a un an :

Figure 10.Probabilité de survie sans rechute sur la premiére année, selon la pré-exposition aux

antipaludéens de synthese

Il 'y a pas de différence (p = 0.45) en termes de survie sans rechute selon I'exposition aux

antipaludéens de synthése au moment du premier épisode de péricardite (Figure 10).
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4 Discussion

4.1 Commentaire des principaux résultats

4.1.1 Caractéristiques cliniques

Notre étude décrit I’évolution de 29 patients ayant présenté, entre 1997 et 2019, au moins
un épisode de péricardite lupique. Les 6 péricardites associées aux myocardites ont été
volontairement exclues car leur prise en charge thérapeutique dépend essentiellement de

I'atteinte myocardique.

La survenue de la péricardite dans I'histoire de la maladie lupique pouvait étre inaugurale
(31%), comme trés tardive (jusqu’ a 33ans apres le diagnostic de lupus). Elle était parfois
isolée dans 28% des cas, pouvait rentrer dans le cadre d’une poussée de sérite seule (20%),
ou plus fréguemment dans celui d’'une poussée multi-systémique (52%), comme rapporté
par Doria et al [27]. Ces différents cadres pathologiques expliquent I'hétérogénéité des

prises en charge dans notre étude.

La douleur thoracique était généralement présente (93%), la dyspnée ne survenait que dans

moins d’un cas sur deux.

Comme attendu [14], I'épanchement était en grande majorité minime a modéré (82%) et
circonférentiel (77% des épanchements, 59% des patients). On notait 25% de péricardites

séches. L'ECG était pathologique dans 59% des cas.

La CRP était constamment élevée au premier épisode, comme pour la majorité des

récurrences. Elle semble donc étre un bon marqueur pour aider au diagnostic de récurrence.

Le complément était peu consommé (C3 21%, C4 26%), ce critére parait peu donc peu
sensible en particulier pour l'aide au diagnostic de récurrence. Les anti-ADN étaient

fréguemment positifs 79%).

L’étude du liquide péricardique a I'occasion des 3 traitements invasifs montrait un exsudat
hémorragique et inflammatoire granulocytaire. Etonnamment, I‘épanchement péricardique

lupique est décrit comme rarement hémorragiques dans la littérature[14]. Dans notre étude,
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sur ces 3 patients, un était toutefois sous aspirine a dose anti-aggrégante 2 fois par semaine

et un sous ELIQUIS introduit quelques jours avant).

Le score SLEDAI — 2K au cours de ces 3 épisodes de pré-tamponnade/tamponnade restait
faible (8, 4, 4). L'association entre tamponnade péricardique et lupus plus actifs est

incertaine.

Dans Goswami et al [22], il y avait plus de pleurésie (58.3% vs 11.2%, p<0.001), de
pancréatite (16.7% vs 0, p = 0.002) et d’anticorps anti-nucléosomes (50% vs 18.8%, p =
0.002) (mais pas de néphrite, d’anémie hémolytique ou d’atteinte du systéme nerveux
central) dans les tamponnades lupiques en comparaisons aux autres péricardites lupiques,
sans différence sur le SLEDAI- 2K. Les scores étaient cependant plus élevés que dans notre
étude (moyenne respective 26.3 +/- 7 et 26.4 +/- 4). Rosenbaum et al [17] ne retrouvaient
de différence que sur la baisse du C4. Les atteintes pancréatique et pleurale n’étaient pas
spécifiées ; les atteintes hématologiques, rénales et du systeme nerveux centrales, n’étaient
pas plus fréquente. Khal et al [24]retrouvaient, eux, statistiquement plus de néphrite (50%

vs 11%, p<0.05), de pleurésie (90 vs 56%, p<0.05) et d’hémolyse (60% vs 24% ; p<0.05).

Dans notre étude, seul un patient sur ces 3 épisodes avait une atteinte extra-péricardique, a

type de pleurésie seule.
4.1.2 Prise en charge thérapeutique

Douze patients (41%) ont bénéficié d’une prescription d’AINS ou d’AAS. Parmi eux, 5 ont
nécessité une seconde ligne de traitement (4 des corticoides, 1 I'association corticoides +

azathioprine).

Le recours a la corticothérapie orale était fréquent et prolongé, a dose moyenne initiale
élevée : a 3 mois, 59% des patients étaient encore sous corticoides avec une posologie
moyenne de 24 +/- 14mg/j d’équivalent prednisone. Cette corticothérapie était souvent
(84%) motivée par une poussée systémique. Il faut cependant souligner que la posologie
d’attaque prescrite dans ces poussées systémiques est élevée au regard des
recommandations de corticothérapie actuelle, privilégiant dans de nombreuses situations

plutdt une corticothérapie a 0.5mg/kg [34], [35], [36].
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Douze patients ont été traités par colchicine au premier épisode. Cela correspondait aux
épisodes les plus récents, ultérieurs aux recommandations de I'ESC 2015. Les durées de
traitement de 3 mois ou plus (n=5) étaient observées chez des patients ayant une maladie
modérément active, suggérant un biais de prescription en faveur de poussées de sérites
isolées). Avec un SLEDAI -2K médian a cette 7 dans cette population, notre résultat est
proche de celui de Morel et al[25], dont la médiane des scores SELENA-SLEDAI chez les 10
patients était de 6[2-20].

La méthylprednisolone et les immunosuppresseurs étaient réservés aux formes multi-

systémiques.
4.1.3 Récurrences

Notre étude met en évidence une proportion élevée de patients rechlteurs dans la

population lupique puisqu’il s’éleve ici a 55% (48% de premiére récurrence a 5ans).

Dans la littérature, la fréquence des récurrences dans les péricardites « toute cause » apres
une premiere récurrence se rapproche de 50% en I'absence de prise de colchicine[10]. Dans
notre étude, quatre-vingt-un pour cent des rechlteurs rechutaient plusieurs fois, suggérant

un potentiel accru de multi-récurrences.

La survie sans récurrence chez les patients traités par colchicine au moins 3 mois semblait
meilleure avec un effet dés la premiére année, sans atteindre la significativité statistique.
Toutefois, I'imputabilité de cet effet a la seule colchicine est difficilement évaluable puisque
sa prescription était associée a des maladies lupiques manifestement moins actives (scores

SLEDAI-2K plus faibles) et que les faibles effectifs ne permettent pas une analyse multivariée.

De méme, on notait que la prescription de corticoides oraux n’était pas associée a davantage

de péricardites récurrentes dans la premiére année suivant la rémission (p=0.78).
4.1.4 Complications

La péricardite lupique est reconnue comme habituellement peu grave.

La tamponnade est rare, habituellement décrite comme <3% des péricardites lupiques. En

2018, Goswami et al[22] retrouvaient 5.8% de tamponnades dans une population de 409
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patients lupiques. Nos résultats sont cohérents avec ces données puisque nous rapportons 1

seul cas de tamponnade sur épanchement massif (1/29, 3%).

Au dernier suivi, aucune péricardite constrictive chronique n’a été mise en évidence.

4.2 Points forts et limites

Ce travail est une étude observationnelle rétrospective sur une longue période de recueil de

22ans, permettant une médiane de suivi apres le premier épisode de 7ans.

L'effectif de notre étude est assez faible comparativement au nombre de séjours identifiés
par la requéte du PMSI, du fait de données insuffisantes dans les dossiers (n=35), mais
également de critéres de non-inclusion stricts. En effet, deux principaux écueils étaient a

éviter :

e La confusion entre épanchement péricardique seul et péricardite aigue vraie.

e L'existence de facteur étiologiques confondants au premier rang desquels la
péricardite aigue urémique ou de dialyse. Le corollaire est cependant la possibilité
d’un biais de sélection en faveur de lupus moins graves du fait de I’élimination des

insuffisances rénales séveres aigues et chroniques.

Les critéres diagnostiques des épisodes de péricardites étaient standardisés (criteres ESC

2015) et vérifiés par un cardiologue expérimenté.

A notre connaissance, il n’existe aucune étude interventionnelle traitant de la prise en
charge thérapeutique des péricardites lupiques. Les études observationnelles ( [17], [20],
[22]) et les quelques observations de cas uniques sont focalisées sur le traitement des

formes graves (tamponnade).

L'étude de Morel et al [25] publiée en 2015 est la seule série (10 cas) de péricardites
lupiques traitées par colchicine, quelle que soit sa durée (médiane 39jours [10jours-
54mois]). Les auteurs n’ont pas décrit I'évolution de la péricardite en fonction de la durée de

traitement.

Les analyses statistiques bivariées sont de faibles puissances et les survies a long termes

doivent étre interprétées avec prudence du fait d’effectifs faibles.
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4.3 Perspectives

Ce travail met en lumiere une manifestations lupique connue relativement fréquente mais

peu étudiée. Rarement graves, ses récurrences sont cependant fréquentes.

La prise en charge differe de celle de la péricardite aigue idiopathique par la prise en compte
de I'éventuelle poussée systémique concomitante. Il en découle des corticothérapies a forte
posologies dont I'impact négatif éventuel sur les récurrences multiples est fréquemment
guestionné[7]. Cet impact négatif n’est pas évident dans notre étude. La colchicine est plus
souvent prescrite depuis 2015 (6/11 contre 1/17 prescriptions de plus d’1 mois, p<0.01). Elle

pourrait I’étre encore davantage, que ce soit avec les AINS/AAS ou avec la corticothérapie.

Il serait intéressant d’évaluer prospectivement I'impact de I'ajout systématique de colchicine
a posologie et durée conformes aux recommandations et au résumé des caractéristiques du

produit, quel que soit le niveau d’activité du lupus, en cas de péricardite.
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5 Conclusion

La péricardite est une manifestation fréquente du lupus, rarement grave, inaugurale ou
émaillant le cours de la maladie. Elle se complique de multiples rechutes chez 45% des
patients. Nous avons évalué le taux de rechutes a 7% a 4 mois, 24% a 1 an et 48% a 5 ans. La
colchicine parait sous prescrite dans les services de notre CHU dans cette indication, en

nombre de prescriptions et en durée de traitement, au regard de la fréquence des rechutes.

Des études prospectives multicentriques, descriptives puis éventuellement
interventionnelles, sont souhaitables pour évaluer I'impact des corticoides (fréquemment

prescrits) et de la colchicine sur la survenue des récurrences.
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9 Annexes

Tableau A 1. Liste non exhaustive des causes de péricardite aigiie. Issue des 2015 ESC Guidelines

Infectieuses

Virales (fréquent) : enterovirus (cocksakie,
echovirus), herpesvirus (EBV, CMV, HHV-6),

adenovirus, parvovirus B19

Bactériennes : Mycobacterium
tuberculosis, Coxiella burnetti, Borrelia

burgdorferi,

Plus rarement : Pneumococcus spp,
Menincococcus spp Streptococcus spp,
Staphylococcus spp, Haemophilius spp,
Chlamydia spp, Mycoplasma spp, Legionella
spp, Leptospira spp..

Fungiques (trés rare): Histoplasma spp,

Aspergillus spp, Blastomyces spp, Candida

spp

Parasitaires (trés rare) : Echinococcus spp,

Toxoplasma spp

Non infectieuses

Auto-immunes (fréquent) : LES, PR,
Sjogren, Sclérodermie, sarcoidose,
vascularites systémiques, MICI, maladie de

Still, FMF

Néoplasique :

Localisation primaire (rare, mésothéliome

péricardique)

Localisation secondaire (fréquent, poumon,

sein, lymphome)

Métabolique : Urémie, myxoedeme,

anorexie

Traumatique et latrogéne :

e Précoce : traumatisme direct
(perforation thoracique,
oesophagienne) ou indirecte
(radiation, plaie thoracique non
pénétrante)

e Tardive (fréquent) : post-
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interventionnel, post-infarctus du
myocarde
Médicamenteuses (rare) :

Lupus induits (phénytoine, hydralazine

methyldopa)

Chimiothérapies : doxorubicine,

cyclophosphamide, 5-FU

Antibiotiques (pénicillines, streptomycine
Amiodarone

Vaccins

GM-CSF

Anti-TNF

Autres (fréquent) : Amylose, Dissection

aortique, HTAP, Insuffisance cardiaque

Autres (peu fréquent) : agénésie partielle

ou compléte du péricarde

EBV = Epstein-Barr virus, CMV = Cytomegalovirus, HHV = Human Herpes virus, LES = Lupus
Erythémateux Systémique, PR = Polyarthrite Rhumatoide, MICI = Maladie Inflammatoire
Chronique de I’Intestin, HTAP = Hypertension Artérielle Pulmonaire, 5-FU = 5 -Fluorouracile,
GM-CSF = Granulocyte-Macrophage CoStimulating Factor, TNF = Tumor Necrosis Factor, FMF

= Fievre Méditerranéenne Familiale
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Tableau A 2. Critéres de classification du lupus ACR/EULAR 2019
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Tableau A 3. Score d'activité SLEDAI

Score

Manifestations

Définition

8

Convulsion

Apparition récente. Exclusion des causes métaboliques,

infectieuses ou médicamenteuses

Psychose

Perturbation de l'activité normale en rapport avec une
altération sévere de la perception de la réalité. Comprend :
hallucinations, incohérence, appauvrissement du contenu
de la pensée, raisonnement illogique, comportement
bizarre, désorganisé ou catatonique. Exclusion d’une

insuffisance rénale ou d’une cause médicamenteuse

8

Atteinte cérébrale

Altération des fonctions mentales avec trouble de
I'orientation, de la mémoire ou autre, d’apparition brutale
et d’évolution fluctuante. Comprend: troubles de Ia
conscience avec réduction des capacités de concentration,
incapacité a rester attentif avec en plus 2 au moins des
manifestations suivantes: troubles perceptifs, discours
incohérent, insomnie ou somnolence diurne, augmentation

ou diminution de I'activité psychomotrice.

Troubles visuels

Atteinte rétinienne du lupus. Comprend: nodules
dysoriques, hémorragies rétiniennes, exsudats séreux ou
hémorragies choroidiennes, névrite optique. Exclusion

d’une cause hypertensive, infectieuse ou médicamenteuse

Nerfs craniens

Neuropathie sensitive ou motrice d’apparition récente

touchant un nerf cranien.

Céphalées

Céphalées séveres et persistantes, pouvant étre

migraineuses mais résistant aux antalgiques majeurs ;

AVC

Accident vasculaire cérébral d’apparition récente.

Artériosclérose exclue.

Vascularite

Ulcérations, gangréne, nodules digitaux douloureux,
infarctus périunguéaux, ou preuve histologique ou

artériographie de vascularite
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Arthrites Plus de 2 articulations douloureuses avec des signes
inflammatoires  locaux (douleur, tuméfaction ou
épanchement articulaire)

Myosite Douleur/faiblesse musculaire proximale associée a une

élévation des CPK et/ou aldolase ou a des modifications
éléctromyographiques ou a une biopsie montrant des

signes de vascularite

Cylindres urinaires

Cylindres de globules rouges

Hématurie

>5/champ en I’absence de lithiase, d’infection ou d’une

autre cause

Protéinurie

>0.5g/24h. Apparition récente ou majoration récente de

plus de 0.5g/24h

Pyurie

>5GB/champ en I'absence d’infection

Nouveau rash

Apparition récente ou récidive d'un rash cutané

inflammatoire

Alopécie

Apparition récente ou récidive d’une alopécie en plaques

ou diffuse

Ulceres muqueux

Apparition récente ou récidive d’ulcérations orales ou

nasales

Pleurésie

Douleur thoracique d’origine pleurale avec frottement ou

épanchement ou épaississement pleural

Péricardite

Douleur péricardique avec au moins l'une des

manifestations suivantes: frottement, épanchement ou

confirmation éléctrocardiographique ou échographique

Baisse du

complément

Diminution du CH50, du C3 ou du C4<la norme inférieure

du laboratoire

Elévation des anti-

ADN

Positivité >25% par le test de Farr ou taux > la normale du

laboratoire

Fievre

>38°C en |'absence de cause infectieuse

Thrombopénie

<100 000 plaguettes/mm3

Leucopénie

<3000GB/mm3 en 'absence de cause médicamenteuse
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Tableau A 4. Score de séquelles SDI

Item

Oculaire

Toute cataracte sur le suivi

Modifications rétiniennes ou atrophie optique

Neuropsychiatrique

Troubles cognitifs (trouble de la mémoire, du calcul, de la concentration, atteinte du

langage écrit ou parlé, altération des niveaux de performance) ou psychose majeure

Crises d’épilepsie nécessitant au moins 6 mois de traitement

AVC (Pondération 2 si> 1)

Neuropathie cranienne ou périphérique (hors nerf optique)

Myélite transverse

Rénal

DFG mesuré ou estimé >50%

Protéinurie > 3.5g/24h

ou

Insuffisance rénale terminale (indépendamment de dialyse et transplantations)

Pulmonaire

Hypertension pulmonaire (hypertrophie ventriculaire droite ou éclat du B2)

Fibrose pulmonaire (physique et radiographique)
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Shrinking lung (radiographique)

Fibrose pleurale (radiographique)

Infarctus pulmonaire (radiographique)

Cardiovasculaire

Angor ou pontage coronarien

Tout infarctus du myocarde (Pondération 2 si > 1)

Valvulopathie (souffle diastolique, ou souffle systolique > 3/6)

Vasculaire périphérique

Claudication depuis 6 mois

Perte de substance mineure (pulpe)

Toute perte de substance significative (perte d’'un doigt ou d’un membre)

(Pondération 2 si > 1)

Thrombose veineuse avec cedéme, ulcération ou stase veineuse

Gastrointestinal

Tout infarctus ou résection intestinale sous le duodenum, de la rate, du foie ou de la

vésicule biliaire (Pondération 2 si >1)

Angor mésentérique

Péritonite chronique

Musculosquelettique

Atrophie musculaire ou faiblesse

Arthrite déformante ou érosive (incluant les déformations réductibles, excluant la nécrose
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avasculaire)

Nécrose avasculaire (pondération 2 si > 1)

Ostéomyélite

Cutané

Alopécie chronique cicatricielle

Cicatrices étendues ou panniculum autre que le scalp et la pulpe des doigts

Insuffisance ovarienne précoce

Diabéte

Malignité (sauf dysplasie) (pondération 2 si > 1)

Tableau A 5. Caractéristiques des épisodes ayant nécessité un traitement interventionnel
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Traitement
interventionnel
Patient 10 :
Fenétre

péricardique

Patient 16 :

Péricardiocentése

Patient 23 :
Fenétre

péricardique

Epanchement

30mm en regard
des cavités
droites au
moment de la
pré-tamponnade
12mm

circonférentiel

50mm

circonférentiel

Quantité

200cc

NC

400cc

Contexte Type

Pré-tamponnadea  Exsudat
1 mois d’évolution (Pt 61g/l)
sous

Aspirine/Colchicine

Pleuropéricardite Exsudat
résistante aux (Pt 39g/1)
antibiotiques. VCI

non respirante,

début de

compression

télédiastolique de

'OD
Tamponnade Exsudat
d’emblée (Pt 52g/1)

Cellularité

97% PNN,

Hémorragique

53% PNN
31%monocytes,

Hémorragique

70%PNN,
30%monocytes/macrophages,

Hémorragique

Biopsie
péricardique
Pachypéricardite
en cours de

collagénisation

Péricardite

sérohématique

Pt = protides ; PNN = Polynucléaires Neutrophiles ; NC = Non connu, VCI = Veine Cave Inférieure, OD =

Oreillette Droite
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PRISE DE COLCHICINE
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Figure A 1. Prises de colchicine au premier épisode
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Tableau A 6. Caractéristiques a la consultation de réévaluation aprés 3 mois

Caractéristiques a T1 (n = 29)

Délai médian a la premiere 116[62-412] Traitement en cours — no.
poussée — jours [extrémes] (%)
Score SLEDAI - 2K médian 3[0-14] AINS/AAS 2(7)
[extrémes]
Rémission clinique (RC) — no. 26(90) Colchicine 2(7)
(%)
Suite a 1°" épisode — no. (% de 25(96) Prednisone/Prednisolone 17(59)
RC) si péricardite isolée (n=8) -no. 3(38)
(% de n)
si pleuropéricardite (n=5)- no. 3(60)
(% de n)
si atteinte multisystemique (n
=16)- no. (% de n) 11(69)
Suite a 1% rechute — no. (% de 1(4) Posologie moyenne si CTC — 24(42)
RC) me/j (ET) 12(8)
si péricardite isolée
) _ 12(3)
si pleuropéricardite
_ o 30(13)
si atteinte multlsystemlque
Réévaluation imagerie — no. 15(52) Azathioprine 1(3)
(%)
Réévaluation ETT - no. (%) 12(41) Cyclophosphamide 1(3)
Dont normal 8(67)
Réévaluation IRM - no. (%) 2(7) Antipaludéens de synthése 20(69)
Dont situation de rémission 2(100)
clinique
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Rehaussement péricardique 2(100) Mycophenolate mofetil 6(21)
tardif — no. (% d’IRM)

Epanchement péricardique - 0(100) Abatacept ou placebo 1(3)
no. (% d’IRM)
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Chronologie des événements par patient
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Figure A 2. Histogramme en barres empilées représentant les événements d'intérét au cours du suivi des patients



TITLE : Pericarditis in systemic lupus erythematosus : characteristics, management,
evolution and predictive factors for relapse. A monocenter retrospective study.

ABSTRACT :

We described a series of 29 SLE patients with pericarditis at the Toulouse University Hospital
between 1997 and 2019. These pericarditis were inaugural in 31% of cases, 55% occurred in
the context of a systemic attack. The effusion was circumferential (77%) and of small to
medium size (82%).

First-line therapy consisted in either non-steroidal anti-inflammatory drugs (including
acetylsalicylic acid) (NSAIDs/ASAs) (n=12), or corticosteroids (n=14). Average dosage of
corticosteroids reached 1mg/kg (57.2+/- 13mg/d for prednisone, 63.5 +/- 5.8 for
prednisolone). Colchicine was prescribed in 41% of patients (n=12) in the first episode, 31%
in the second episode(n=5), with the minimum recommended dosage or more. However, at
first episode, the duration of treatment was in accordance with the recommendation in only
5 patients. Relapses were frequent (55%) and multiple [0-6]. Three-months-or-more
colchicine consumption might be associated with a better relapse-free survival at one year
(p=0.09). However, the prescription of colchicine and NSAIDs/ASAs was associated with less
active SLE (p=0.04). At one year, there was no excess risk of relapse associated with
corticosteroids (p = 0.78), nor was there a clear influence of exposure to synthetic

antimalarials on the risk of first relapse.
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PERICARDITE LUPIQUE : CARACTERISTIQUES, PRISE EN CHARGE, EVOLUTION
ET FACTEURS PREDICTIFS DE RECHUTE.
ETUDE DE COHORTE RETROSPECTIVE SUR LE CHU DE TOULOUSE.

RESUME EN FRANCAIS :

Nous avons décrit une série de 29 péricardites lupiques au CHU de Toulouse entre 1997 et
2019. Ces péricardites étaient inaugurales dans 31% des cas, 55% survenaient dans le cadre
d’une poussée systémique. L’épanchement était circonférentiel (77%) de faible a moyenne
abondance (82%).

Les patients étaient traités en premiére ligne soit par anti-inflammatoires non stéroidiens
(incluant I'acide acétylsalicylique) (AINS/AAS) (n=12), soit par corticoides (n=14), dont la
posologie moyenne atteignait 60mg/j. La colchicine a été prescrite chez 41% des patients
(n=12) au premier épisode, 31% au second épisode (n=5), au minimum a la posologie
recommandée. En revanche, la durée de traitement était conforme a la recommandation
chez seulement 5 patients. Les rechutes étaient fréquentes (55%) et multiples [0-6]. Sous
colchicine >3mois, la survie sans rechute a 1 an pourrait étre meilleure (p=0.09). La prise de
colchicine de méme que celle d’AINS/AAS était toutefois associée aux lupus les moins actifs
(p =0.04). Aun an, il n’existait pas de surrisque de rechute associé aux corticoides (p = 0.78),
ni d’influence évidente de I'exposition aux antipaludéens de synthése sur le risque de
premiere rechute.
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