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DIECI QUESITI IN TEMA DI...

Dieci quesiti clinici in tema di pericardite
ricorrente o incessante

Massimo Imazio, Mariacristina Tomat, Francesco Venturelli, Giorgia Spollero, Valentino Collini

Dipartimento di Medicina, Universita degli Studi di Udine e Dipartimento Cardiotoracico,
Ospedale Universitario Santa Maria della Misericordia, ASUFC, Udine

Recurrent pericarditis represents the most challenging complication of acute pericarditis and has a signif-
icant impact on patients’ quality of life. It is defined by the occurrence of a new episode after complete
remission and should be distinguished from incessant pericarditis, in which symptoms persist without clini-
cal remission. The causes are often idiopathic, likely post-viral or related to autoimmune/autoinflammatory
mechanisms, but also include forms secondary to systemic diseases, interventional procedures, or, more
rarely, malignancies. The diagnosis is based on the criteria for acute pericarditis applied to a recurrent ep-
isode, supported by biomarkers and multimodality imaging. First-line treatment consists of non-steroidal
anti-inflammatory drugs or high-dose aspirin combined with colchicine and restriction of physical activity.
Corticosteroids are reserved for selected cases and should be used at low doses with very gradual tapering.
In refractory or corticosteroid-dependent patients, interleukin-1 inhibitors have revolutionized manage-
ment, significantly reducing recurrences in forms with an inflammatory phenotype. Prognosis is generally
favorable in idiopathic forms but requires structured follow-up and personalized therapeutic strategies.
In this article, we address the most common clinical questions regarding recurrent pericarditis, aiming to
translate current guideline recommendations into everyday clinical practice.
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INTRODUZIONE

La pericardite ricorrente rappresenta una delle condizioni piu
frequenti e complesse nell’'ambito delle malattie pericardi-
che, con un impatto significativo sulla qualita di vita dei pa-
zienti e una gestione spesso articolata nel tempo. La recente
pubblicazione di un position paper italiano ma soprattutto
delle linee guida 2025 della Societa Europea di Cardiologia
(ESC) su miocarditi e pericarditi ha introdotto importanti ag-
giornamenti diagnostici e terapeutici, inclusi nuovi criteri di
classificazione, un maggiore ruolo dell'imaging multimodale
e indicazioni piu precise sull'impiego di terapie avanzate'-3.
Tuttavia, la traduzione di tali raccomandazioni nella pratica
clinica quotidiana pu0 risultare complessa, soprattutto nei
casi con decorso incessante o recidivante. Per questo motivo,
abbiamo strutturato il presente contributo in dieci quesiti cli-
nici, con I'obiettivo di fornire risposte pragmatiche e facilmen-
te applicabili, integrando le novita delle linee guida ESC 2025
con l'esperienza clinica maturata nella gestione di pazienti
con pericardite ricorrente, al fine di supportare il clinico nelle
decisioni terapeutiche reali e personalizzate.

© 2026 Il Pensiero Scientifico Editore

Ricevuto 28.12.2025; nuova stesura 15.02.2026; accettato 09.03.2026.
Gli autori dichiarano nessun conflitto di interessi.

Per la corrispondenza:

Prof. Massimo Imazio Dipartimento Cardiotoracico,

Ospedale Universitario Santa Maria della Misericordia, ASUFC
Piazzale Santa Maria della Misericordia 15, 33100 Udine

e-mail: massimo.imazio@uniud.it

Il presente articolo & una rassegna narrativa con finalita
pratiche, volta a rispondere ai principali quesiti clinici relativi
alla gestione della pericardite ricorrente. Il contenuto si basa
su una sintesi critica della letteratura disponibile, con parti-
colare riferimento alle piu recenti linee guida internazionali,
ai documenti di consenso e agli studi clinici rilevanti sull'ar-
gomento. La selezione delle evidenze & stata guidata dalla
rilevanza clinica e dall'impatto sulla pratica quotidiana, inte-
grando le raccomandazioni delle linee guida con I'esperienza
clinica degli autori maturata in centri ad alto volume nella
gestione delle malattie pericardiche. Ove appropriato, viene
esplicitamente distinta la forza delle raccomandazioni basate
su linee guida ed evidenze consolidate rispetto alle considera-
zioni derivanti dall’esperienza clinica.

QUESITO N. 1

Cos’é la pericardite ricorrente?

La pericardite ricorrente & un’infiammazione del pericardio
che si ripresenta dopo un primo episodio risolto di pericardite
acuta. Per parlare di recidiva vera, il paziente deve aver avuto
un primo episodio documentato e una remissione completa
(scomparsa di sintomi e normalizzazione di marcatori infiam-
matori, ECG ed eventuali segni ecocardiografici), sequita da
un intervallo libero da sintomi senza terapia antinfiammato-
ria, prima dell'insorgenza di un nuovo episodio'2. Se invece
i sintomi persistono o riemergono durante la riduzione gra-
duale (tapering) della terapia senza un periodo di remissione,
la condizione viene definita pericardite incessante*. Queste
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forme richiedono un follow-up stretto e piu attento potendo
evolvere in forme costrittive anche in pochi mesi®. La peri-
cardite ricorrente rappresenta la complicanza pit impegnativa
della pericardite: colpisce circa il 15-30% dei pazienti dopo un
primo episodio acuto (fino al 25-30% se il primo episodio non
& stato trattato con colchicina) in base ai dati clinici emersi
dai trial sull'impiego della colchicina nella pericardite acuta®’.
Questo rischio aumenta al 40-50% dopo una prima recidiva,
soprattutto in caso di trattamento iniziale inadeguato (es. so-
spensione troppo rapida della terapia o uso precoce di corti-
costeroidi in assenza di indicazioni specifiche)?#°. E importan-
te sottolineare che una serie di recidive multiple, pur possibile,
non & la norma nei casi idiopatici isolati: recidive frequenti do-
vrebbero far sospettare una causa sottostante (es. una malat-
tia autoimmune o autoinfiammatoria) o una predisposizione
individuale che potrebbe meritare una valutazione genetica
nelle forme familiari o con fenotipo infiammatorio%-12.

Da un punto di vista epidemiologico le recidive si asso-
ciano maggiormente ad un’eta meno avanzata, che & spesso
associata a maggior evidenza di attivazione sistemica dell’in-
fiammazione'>'>, mentre non vi & un’indicazione univoca che
il sesso rappresenti un indicatore di rischio per ricorrenze con
I'eccezione di una maggior prevalenza del sesso femminile
nelle forme associate a malattie reumatologiche o infiamma-
torie sistemiche’®.

Una particolare forma di pericardite ricorrente e quella co-
siddetta “refrattaria” alle terapie convenzionali, che includo-
no i farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS), colchicina
e steroidi'.

QUESITO N. 2

Quali sono le cause?
Le cause della pericardite ricorrente coincidono in gran parte
con quelle della pericardite acuta e molte recidive sono con-
siderate idiopatiche, presumibilmente post-virali o dovute a
meccanismi immunomediati post-infezione. Nella pratica cli-
nica attuale, le cause pit comuni di un andamento ricorrente
risiedono nell'inadeguata terapia dell’episodio iniziale e delle
recidive per tipologia di farmaci, dosi e riduzione della terapia
e nel ritardo diagnostico e di cura.

Meritano una menzione a parte le malattie autoimmuni
e autoinfiammatorie. Connettivopatie come il lupus eritema-
toso sistemico, |'artrite reumatoide, la sclerodermia e altre
vasculiti possono manifestarsi con pericarditi che tendono a
recidivare, specie se la patologia di base non é ben controllata
o diagnosticata. A volte la pericardite & una manifestazione
iniziale della collagenopatia. Esistono anche condizioni au-
toinflammatorie genetiche che predispongono a pericarditi
ricorrenti: si stima che circa il 5-15% dei pazienti con peri-
cardite ricorrente presentino mutazioni genetiche in geni
associati a malattie autoinfiammatorie monogeniche, come
la febbre familiare mediterranea (gene MEFV) o la sindrome
periodica associata al recettore del fattore di necrosi tumorale
(tumor necrosis factor receptor-associated periodic syndrome,
TRAPS)™. La TRAPS & una malattia autoinflammatoria mono-
genica causata da varianti patogenetiche del gene TNFRSF1A,
che codifica per il recettore 1 del fattore di necrosi tumorale.
In presenza di pericardite ricorrente con elementi suggestivi
di eziologia autoinfiammatoria (esordio in eta giovane, fa-
miliarita, febbri periodiche, rash, sierositi ricorrenti, risposta
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incompleta alla colchicina), puo essere considerata la richiesta
di un pannello genetico per sindromi autoinfiammatorie, che
tipicamente include TNFRSF1A (TRAPS), MEFV (febbre medi-
terranea familiare), NLRP3 (sindrome periodica associata alla
criopirina), MVK (deficit di mevalonato chinasi) e altri geni
correlati.

Parallelamente, nei casi con sospetto di patogenesi au-
toimmune, la valutazione laboratoristica puo includere un pan-
nello immunologico/autoimmunita comprendente: anticorpi
antinucleo, antigeni nucleari estraibili, anticorpi anti-DNA a
doppio filamento, fattore reumatoide, anticorpi anti-peptide
ciclico citrullinato, C3/C4, velocita di eritrosedimentazione
(VES), proteina C-reattiva (PCR) ed eventualmente anticorpi
antifosfolipidi (anti-cardiolipina, anti-B, glicoproteina I, lupus
anticoagulante). La scelta degli esami dovrebbe essere guida-
ta dal contesto clinico e da eventuali segni/sintomi sistemici.
Questo approccio integrato consente di orientare la diagnosi
differenziale e di personalizzare la strategia terapeutica.

Una patogenesi inflammatoria & fortemente sospettata
nei pazienti con fenotipo clinico spiccatamente infiammatorio
(febbre alta, marcato rialzo di PCR, versamento pericardico
e/o pleurico) che si verificano nell’80% dei casi. In questi casi,
linee guida recenti suggeriscono di valutare I'invio a centri
specialistici e di eseguire test genetici per identificare un’even-
tuale causa monogenica sottostante, qualora i casi non siano
gestibili in un centro pill periferico?.

Una menzione a parte meritano invece le forme di peri-
cardite a fenotipo non infiammatorio (circa 20% dei casi). La
pericardite a fenotipo non infiammatorio rappresenta una va-
riante clinica caratterizzata da sintomi compatibili con recidiva
(in particolare dolore toracico), in assenza di un significativo
incremento degli indici di flogosi tradizionali (PCR, VES). In
questi pazienti pud osservarsi un disaccoppiamento tra ma-
nifestazioni cliniche e marcatori di inflammazione sistemica,
suggerendo meccanismi patogenetici diversi complessi che
includono possibile infiammazione locale a bassa intensita,
autoimmunita, sensibilizzazione nocicettiva o componenti
neuropatiche. Negli ultimi anni sono stati proposti marcatori
di inflammazione subclinica, tra cui la sieroamiloide A, poten-
zialmente piu sensibile rispetto alla PCR nel rilevare un’attivita
infiammatoria residua. Tuttavia, I'utilizzo di tali biomarcatori
rimane attualmente limitato alla ricerca e non é raccomanda-
to routinariamente nella pratica clinica.

Infine, cause iatrogene o secondarie possono contribuire a
recidive di pericardite. La sindrome post-lesione cardiaca, che
comprende le forme secondarie a procedure interventistiche
cardiologiche (ablazioni di aritmie, interventistica coronarica e
strutturale), oltre alla storica sindrome di Dressler (post-infarto
miocardico), e la pericardite post-pericardiotomia (dopo car-
diochirurgia). Tali forme sono in aumento per via dell’elevato
numero di interventi cardiaci e procedure invasive: queste sin-
dromi possono manifestarsi con pericarditi ricorrenti a distan-
za di settimane dall’evento scatenante'. Anche le neoplasie
(in particolare tumori del polmone o della mammella, linfomi
e leucemie) possono causare versamenti pericardici che ten-
dono a recidivare e vanno escluse nelle forme ricorrenti senza
fenotipo infiammatorio.

Una menzione a parte merita la pericardite tubercolare.
Sebbene rara nei paesi dell’Europa occidentale, la sua inci-
denza potrebbe aumentare nel contesto attuale, anche in re-
lazione ai flussi migratori. Questa forma puo presentare un
decorso incessante o ricorrente e frequentemente assumere
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un fenotipo effusivo-costrittivo. In tali casi, il riconoscimento
precoce dell’eziologia tubercolare e I'avvio tempestivo della
terapia antitubercolare sono fondamentali per prevenire com-
plicanze maggiori e ridurre il rischio di evoluzione verso la co-
strizione pericardica, particolarmente frequente'.

Secondo le linee guida ESC 2025, la pericardiectomia e
raccomandata nei pazienti con pericardite tubercolare che non
mostrano miglioramento o presentano un peggioramento cli-
nico dopo 4-8 settimane di adeguata terapia antitubercolare.
Piu in generale, I'indicazione chirurgica rimane limitata alla
pericardite costrittiva refrattaria alla terapia medica (circa 40-
50% dei casi) e alla costrizione pericardica cronica senza peri-
cardite attiva, sottolineando la necessita di distinguere accura-
tamente tra pericardite costrittiva (costrizione con pericardite)
e costrizione pericardica (costrizione senza pericardite)?.

La pericardiectomia & eccezionalmente indicata nella peri-
cardite ricorrente in assenza di evoluzione costrittiva®®. Quan-
do necessaria, le linee guida raccomandano un intervento
precoce in centri ad alta esperienza, prima del coinvolgimen-
to miocardico e di stadi avanzati di malattia con disfunzione
epatica, con particolare attenzione alla valutazione preopera-
toria dell'insufficienza tricuspidale. In mani esperte e in fase
precoce, la mortalita operatoria e bassa (1-3%), ma aumenta
significativamente negli stadi avanzati (fino al 6-12%)>.

QUESITON. 3

Come si fa la diagnosi?

La diagnosi di pericardite ricorrente si basa sugli stessi criteri
diagnostici della pericardite acuta, applicati perd a un nuo-
vo episodio dopo una documentata remissione? (Tabella 1).
Clinicamente, il sintomo cardine & il dolore toracico di tipo
pleuritico (peggiora in inspirazione e decubito supino, miglio-
ra sedendosi in avanti), a volte associato a dispnea, che ¢ piu
comune nell’anziano rispetto al dolore toracico™ 4. All'esame
obiettivo si pud auscultare il caratteristico sfregamento peri-
cardico, anche se non sempre presente. | criteri diagnostici
oggettivi comprendono una presentazione clinica appropriata

Tabella 1. | nuovi criteri diagnostici della pericardite secondo le linee
guida ESC 20252

Diagnosi
Certa Presentazione clinica* con >1 criterio
aggiuntivo
Possibile Presentazione clinica* con 1 criterio
aggiuntivo
Esclusa Solo presentazione clinica*, senza criteri

aggiuntivi
Criteri aggiuntivi
Clinici Sfregamenti pericardici

ECG Depressione del tratto PR,
sopraslivellamento del tratto ST diffuso

Biomarcatori Aumento della proteina C-reattiva

Imaging Versamento pericardico nuovo o
ingravescente; evidenza di pericardite

in RM cardiaca (edema e LGE pericardico)

LGE, late gadolinium enhancement; RM, risonanza magnetica.
*La presentazione clinica & generalmente caratterizzata da dolore
toracico ma negli anziani puo essere presente solo dispnea''4.
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(dolore toracico o dispnea) e piu di uno dei seguenti criteri
aggiuntivi: a) sfregamenti pericardici; b) alterazioni ECG tipi-
che (sopraslivellamento concavo del tratto ST diffuso, con de-
pressione del tratto PR) in assenza di ischemia miocardica; c)
aumento degli indici inflammatori sistemici (PCR aumentata,
VES elevata, leucocitosi); d) evidenza di versamento pericardi-
Co nuovo o incrementato all’ecocardiogramma, oppure segni
di inflammazione pericardica alla risonanza magnetica (RM)
cardiaca (enhancement tardivo del pericardio) o alla tomogra-
fia computerizzata (TC)/tomografia ad emissione di positroni.
La presenza di dolore toracico tipico associato a piu di un cri-
terio oggettivo conferma la diagnosi (pericardite certa), men-
tre se i sintomi sono associati ad un solo criterio la pericardite
& possibile, mentre & esclusa se sono presenti solo sintomi
senza criteri oggettivi di malattia (pericardite falsa o pseu-
do-pericardite, pericardite “fake” secondo gli autori ameri-
cani). In questi casi bisogna dubitare della diagnosi: potrebbe
trattarsi di un’altra condizione che mima i sintomi (es. dolore
muscolo-scheletrico). L'imaging multimodale puo essere d’a-
iuto nelle forme atipiche per documentare la presenza di in-
fiammazione pericardica quando mancano altri dati oggettivi
di pericardite?'?2. Il pericardio infiammato & edematoso e si
ispessisce, inoltre & neovascolarizzato e capta il mezzo di con-
trasto sia alla TC che alla RM cardiaca?2"22.

In questi casi il ricorso all'imaging avanzato, in partico-
lare alla RM cardiaca, pud fornire informazioni diagnosti-
che rilevanti. La RM & particolarmente utile in presenza di:
1) sintomatologia suggestiva in assenza di criteri diagnostici
convenzionali completi; 2) discrepanza tra quadro clinico e
biomarcatori infiammatori; 3) sospetto coinvolgimento mio-
cardico (es. troponina elevata); 4) necessita di diagnosi dif-
ferenziale con altre cause di dolore toracico. In tali contesti,
la RM consente la caratterizzazione tissutale e la valutazione
dell'inflammazione pericardica e/o miocardica, contribuendo
a una pil accurata definizione diagnostica e terapeutica??'22.

Va sottolineato che, prima di porre diagnosi di recidiva,
bisogna accertare che ci sia stato un intervallo libero da sin-
tomi: se i sintomi non erano mai completamente regrediti, &
piu corretto definirla pericardite incessante e intensificare la
terapia, piuttosto che parlare di recidiva.

Le alterazioni ECG, pur considerate criteri pericarditici,
riflettono necessariamente un interessamento miocardico
superficiale, poiché il pericardio & elettricamente silente. La
sopraelevazione diffusa del tratto ST pud comparire anche in
assenza di depressione del PR; quest’ultima, quando presen-
te, aumenta la specificita diagnostica?.

L'incremento della troponina indica sempre necrosi/danno
miocardico e configura uno spettro di coinvolgimento miocar-
dico. Le linee guida ESC 2025 definiscono:

e Miopericardite: quadro clinico dominato dalla pericardite
con evidenza biochimica di danno miocardico (troponina
elevata) ma funzione biventricolare preservata.

e Perimiocardite: quadro clinico dominato dalla miocardite
con segni di inflammazione pericardica associata e disfun-
zione ventricolare piu rilevante.

Nelle pericarditi ricorrenti, la probabilita di coinvolgimento
miocardico non risulta chiaramente superiore rispetto al pri-
mo episodio. Inoltre, i trial terapeutici hanno escluso pazienti
con troponina significativamente elevata o disfunzione ventri-
colare, limitando I'evidenza di efficacia dei farmaci soprattut-
to nei quadri di pericardite isolata®®.
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Alcuni dati preliminari osservazionali indicano perd pil re-
centemente che farmaci come FANS e colchicina si possono
utilizzare con la stessa efficacia e sicurezza della pericardite
anche in contesti di miopericardite?324,

QUESITON. 4

Qual é il ruolo della restrizione dell’attivita fisica?

La restrizione dell'attivita fisica € una componente fondamen-
tale della gestione non farmacologica sia dell’episodio acu-
to iniziale sia delle recidive di pericardite. Le linee guida ESC
2025 raccomandano in tutti i casi di sindrome infiammatoria
miopericardica (IMPS) il riposo e |'astensione dall’esercizio fi-
sico nella fase acuta, con ripresa graduale delle attivita solo
dopo remissione clinica?. In particolare, si consiglia di evitare
sport e sforzi intensi per almeno 1 mese e fino alla completa
scomparsa dei sintomi e remissione clinica (raccomandazio-
ne di classe I, livello di evidenza C)2. L'obiettivo & ridurre la
frequenza cardiaca e lo stress meccanico sul pericardio in-
fiammato, favorendo la guarigione e diminuendo il rischio
di recidive precoci. In pazienti sintomatici con tachicardia a
riposo persistente (frequenza cardiaca >75 b/min nonostan-
te il riposo), le linee guida prevedono I'uso di beta-bloccanti
per controllare la frequenza (indicazione di classe lla, livello di
evidenza C), poiché una frequenza elevata pud aggravare i
sintomi e I'inflammazione??°.

E importante perd bilanciare la restrizione con il recupero
funzionale: un prolungato riposo forzato pud avere effetti ne-
gativi, inclusi decondizionamento fisico e impatto psicologico
sul paziente. Rispetto alle linee guida precedenti, in quelle
del 2025 viene adottato un approccio piu personalizzato alla
ripresa dell'attivita: non piu divieti arbitrari per periodi fissi (es.
i classici 3 mesi di stop sportivo), ma un ritorno all’esercizio
individualizzato in base all'attivita di malattia e all’evoluzio-
ne clinica del singolo paziente. Cio vale sia per gli atleti sia
per i non atleti. In pratica, una volta ottenuta la remissione
documentata (assenza di dolore, PCR normalizzata, ecocar-
diogramma senza versamento significativo), il paziente puo ri-
prendere gradualmente I'attivita fisica leggera, aumentando-
ne l'intensita in modo progressivo sotto monitoraggio clinico.

FANS + Colchicina

'Holter non é richiesto sistematicamente prima del ritorno
allo sport, ma pud essere utile nei casi con aritmie documen-
tate o sospetto di concomitante coinvolgimento miocardico. Il
controllo della PCR prima della ripresa sportiva & ragionevole,
soprattutto negli atleti e nei pazienti con precedenti recidive.

Le linee guida non distinguono formalmente la ripresa
sportiva in base alla stagione o alla specifica disciplina; tut-
tavia, & clinicamente prudente considerare le condizioni am-
bientali estreme e adottare una ripresa graduale dell'intensita
dell’esercizio.

Programmi di riabilitazione cardiologica possono essere
utili per guidare la ripresa nei pazienti piu a rischio o sporti-
vi agonisti. Owiamente, qualsiasi ritorno dei sintomi durante
|'esercizio deve portare a un‘immediata rivalutazione clinica e,
se necessario, a una nuova fase di riposo.

In sintesi, la restrizione dell’attivita fisica resta una pietra
miliare nella gestione della pericardite ricorrente (classe 1), ma
0ggi si tende ad evitare immobilizzazioni prolungate oltre il
necessario, favorendo una ripresa graduale e sicura delle at-
tivita quotidiane e sportive in base alla risposta individuale.

QUESITO N. 5

Qual é la terapia di primo livello?

Il trattamento di prima linea della pericardite ricorrente ricalca
quello della pericardite acuta idiopatica e punta a spegnere
I'inflammazione il piu rapidamente possibile, prevenendo ul-
teriori recidive (Figura 1). Le linee guida ESC 2025 propongo-
no un algoritmo terapeutico unificato per la pericardite acuta
e ricorrente, evidenziando che la strategia iniziale & sovrappo-
nibile nei due contesti?. Il trattamento di prima linea si basa su
FANS (o aspirina) associati a colchicina, mentre le differenze
riguardano prevalentemente la durata della terapia e la velo-
cita di tapering.

La colchicina ha dimostrato, in diversi trial randomizza-
ti controllati (COPE, ICAP, CORP, CORP-2), una significativa
riduzione del rischio di recidiva rispetto al placebo, con una
diminuzione relativa del rischio di circa il 50%°%°. Sulla base
di tali evidenze, le linee guida ESC raccomandano una durata
di trattamento di almeno 3 mesi dopo un primo episodio e di

Corticosteroidi + Colchicina

FANS + Corticosteroidi + Colchicina

Fenotipo Infiammatorio
(circa 80% dei casi)

Agenti Anti-IL-1 + Colchicina

Fenotipo Non-infiammatorio
(circa 20% dei casi)

DMARD + Corticosteroidi + Colchicina

Immunoglobuline Umane

Figura 1. Algoritmo di trattamento della pericardite ricorrente in base all’e-

spressione fenotipica.

DMARD, farmaco antireumatico modificatore del decorso della malattia; FANS,
farmaco antinfiammatorio non steroideo; IL, interleuchina.
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almeno 6 mesi nelle forme ricorrenti?. Tali indicazioni non di-
pendono rigidamente dall'intervallo temporale tra gli episodi,
ma dal quadro clinico (episodio indice vs ricorrenza) e dalla
risoluzione dell'infiammazione, guidata da sintomi e biomar-
catori (in particolare PCR). Il tapering dei FANS deve essere
graduale e orientato alla stabilita clinica e laboratoristica.

| FANS o I'aspirina ad alto dosaggio sono la base della
terapia iniziale: ad esempio, ibuprofene 600-800 mg tid, aspi-
rina 750-1000 mg tid, oppure indometacina 25-50 mg tid
(Tabella 2). Si somministra il FANS a dosi piene per almeno 1-2
settimane e comunque fino alla remissione clinica (scomparsa
del dolore) e al calo della PCR, dopodiché si procede a una ri-
duzione graduale nell’arco di alcune settimane?. Le linee gui-
da ESC raccomandano esplicitamente I'uso di FANS o aspirina
ad alta dose come terapia di prima linea per controllare i sin-
tomi e ridurre il rischio di recidiva (classe |, livello B). L'aspirina
e I'antinfiammatorio di scelta in pazienti che devono assume-
re terapie antiaggreganti?. E sempre opportuno associare una
protezione gastrica con inibitori di pompa protonica, dato
|'alto dosaggio e la durata della terapia antinfiammatoria.

Un elemento distintivo, confermato da evidenze solide, &
|'aggiunta sistematica della colchicina alla terapia iniziale. La
colchicina (0.5 mg bid, oppure 0.5 mg/die in pazienti <70 kg
o con funzione renale ridotta) andrebbe somministrata a tutti
i pazienti senza controindicazioni, in associazione al FANS di
prima linea. Questo farmaco, usato da tempo nella pericardi-
te, accelera la risoluzione dei sintomi e — soprattutto — riduce
drasticamente le recidive future. L'efficacia della colchicina nel
prevenire le recidive & supportata da studi randomizzati®® ed
& considerata di classe | con livello di evidenza A nelle linee
guida?. La durata consigliata della terapia con colchicina nella
pericardite ricorrente & prolungata: si suggerisce di continuare

Tabella 2. Dosaggio e durata della terapia nella pericardite ricorrente.

DIECI QUESITI IN TEMA DI PERICARDITE RICORRENTE

il farmaco per almeno 6 mesi dopo la remissione (e prassi co-
mune proseguire per 6 mesi dalla fine della terapia antinfiam-
matoria dopo che si sono sospesi tutti gli altri trattamenti:
I'effetto profilattico dura finché il farmaco viene assunto). Si
tratta inoltre dell’'unico trattamento registrato in Italia per la
pericardite acuta e ricorrente e prescrivibile in fascia A con il
Servizio Sanitario Nazionale.

Considerato il ruolo centrale della colchicina nella pre-
venzione delle recidive di pericardite, la gestione degli effetti
indesiderati rappresenta un elemento chiave dell’aderenza
terapeutica. Gli eventi avversi piu frequenti sono di tipo ga-
strointestinale (diarrea, nausea, crampi addominali) e risulta-
no generalmente dose-dipendenti.

In presenza di effetti collaterali lievi o moderati, possono
essere adottate strategie conservative, quali: riduzione tem-
poranea del dosaggio, assunzione dopo i pasti o suddivisione
della dose giornaliera. In molti casi, tali misure consentono la
prosecuzione della terapia.

La sospensione della colchicina dovrebbe essere conside-
rata in caso di effetti indesiderati severi o persistenti, intol-
leranza clinicamente significativa, citopenie, epatotossicita
rilevante o interazioni farmacologiche ad alto rischio. Nei
pazienti con insufficienza renale o epatica & raccomandato
un attento aggiustamento posologico e monitoraggio clinico.
Un approccio individualizzato consente di bilanciare efficacia
preventiva e tollerabilita del trattamento.

Oltre a FANS pil colchicina, si raccomanda il riposo e la
restrizione fisica come discusso (fa anch’essa parte del “pri-
mo livello” terapeutico). Con queste misure, molti episodi di
pericardite ricorrente possono essere risolti senza ricorrere
a terapie aggiuntive. Tuttavia, se dopo alcuni giorni non si
ottiene un controllo adeguato dei sintomi con un FANS, si

Terapia Dosaggio Durata Riduzione (tapering)
Aspirina 750-1000 mg tid Almeno 1-2 settimane, comunque fino  Ridurre di 250 mg ogni 1-2 settimane
alla remissione clinica, poi riduzione
graduale
Ibuprofene 600-800 mg tid Come aspirina Ridurre di 200 mg ogni 1-2 settimane

Indometacina

25-50 mg tid

Come aspirina

Proseguire per 6 mesi dopo la
sospensione degli altri farmaci

Almeno 2-4 settimane, comunque fino
alla remissione clinica, poi riduzione

5 giorni ripetibili dopo 1 mese con cicli

Almeno 6 mesi/>12 mesi

Colchicina 0.5 mg/die (<70 kg o grave

insufficienza renale) oppure 0.5 mg bid
Prednisone 0.2-0.5 mg/kg/die

graduale
Azatioprina Iniziare con 1 mg/kg/die, poi aumento  Diversi mesi
graduale fino a 2-3 mg/kg/die
IVIG 400-500 mg/kg/die per via endovenosa
per 5 giorni mensili
Anakinra 1-2 mg/kg/die fino a un massimo
di 100 mg/die nell’adulto

Rilonacept Dose di carico 320 mg seguita da >12 mesi

160 mg una volta a settimana

Ridurre di 25 mg ogni 1-2 settimane

Valutare caso per caso

Solo dopo remissione clinica (vedi note)

Diversi mesi
Non necessaria
Necessaria (almeno 3-6 mesi)

Sconosciuta

FANS, farmaco antinfiammatorio non steroideo; IVIG, immunoglobulina per via endovenosa.
¢ la terapia a pieno dosaggio deve essere mantenuta fino alla risoluzione dei sintomi e alla normalizzazione dei marcatori infiammatori (es.
proteina C-reattiva) e degli esami strumentali (ECG, ecocardiogramma, risonanza magnetica cardiaca), sequita da riduzione graduale solo
se remissione stabile.

La riduzione dei corticosteroidi deve essere lenta (non pit di 2.5 mg ogni 2 settimane).
I monitoraggio deve includere emocromo, creatinina, enzimi epatici, proteina C-reattiva ed ecocardiografia.
Anakinra deve essere ridotta solo dopo remissione clinica.

Rilonacept & approvato negli Stati Uniti ma non & attualmente disponibile in Europa.
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puo provare un FANS alternativo (es. passare da ibuprofene
ad indometacina o viceversa) prima di abbandonare la strate-
gia di prima linea. In situazioni particolarmente difficili, si puo
ricorrere ai FANS per via endovenosa (es. ketorolac) per un
controllo pit rapido del dolore, sempre associati a colchicina.
Vale la pena sottolineare che |'uso tempestivo e appropriato
di FANS ad alto dosaggio piu colchicina sin dal primo episodio
ha un impatto enorme sul decorso: questa terapia secondo le
linee guida & in grado di ridurre significativamente il tasso di
recidive e la durata globale della malattia.

QUESITO N. 6

Quando e come vanno usati i farmaci corticosteroidi?
| corticosteroidi rappresentano la terapia di seconda linea
nella pericardite ricorrente e vanno utilizzati con cautela, in
indicazioni selezionate (Figure 1 e 2). Le linee guida attuali
sconsigliano di impiegarli come prima scelta nella pericardite
acuta o ricorrente idiopatica in assenza di specifiche indica-
zioni (raccomandazione di classe Ill), poiché un loro uso pre-
coce & associato a un rischio maggiore di recidive?. Tuttavia, i
glucocorticoidi diventano preziosi quando FANS e colchicina
risultano insufficienti o controindicati. In pratica, quando uti-
lizzare i corticosteroidi? Le situazioni tipiche sono: a) pazienti
che non rispondono adeguatamente alla combinazione FANS
+ colchicina (persistenza del dolore e dell’inflammazione no-
nostante terapia ottimale); b) pazienti con controindicazione
ai FANS (es. ulcera peptica attiva, insufficienza renale signifi-
cativa, allergie) o intolleranza alla colchicina; c) presenza di
una condizione clinica che imponga |'uso di steroidi sistemici
(es. una malattia autoimmune sistemica attiva concomitante
per la quale il cortisone & gia indicato, specifiche eziologie
come sindromi da lesioni pericardica o dopo vaccinazione,
insufficienza renale almeno moderata, gravidanza, uso con-
comitante di anticoagulanti orali). In tali casi, i corticosteroidi
a basso-medio dosaggio sono raccomandati come terapia di
seconda linea in aggiunta alla colchicina (classe lla, livello C)2.
Come vanno usati: la strategia ottimale prevede di impie-
gare la dose efficace pill bassa possibile, in combinazione con

Prima linea

Colchicina + FANS/Aspirina

Seconda linea

Terza linea

Colchicina + Steroide
Ic y

Anakinra/
Quarta linea Steroide +

DMARDs
Quinta linea

v

Figura 2. Linee di trattamento della pericardite ricorrente: la maggior
parte dei pazienti viene trattata con farmaci antinfiammatori non ste-
roidei (FANS) e colchicina, solo una minoranza arriva all’ultima linea
di trattamento farmacologico rappresentata dalle immunoglobuline
per via endovenosa (IVIG).

DMARD, farmaco antireumatico modificatore del decorso della ma-
lattia.
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gli altri antinflammatori. Il farmaco di scelta & generalmente
il prednisone. La dose consigliata per la pericardite ricorrente
¢ 0.2-0.5 mg/kg/die di prednisone equivalente?. Nella nostra
pratica clinica generalmente evitiamo dosi di prednisone >25
mg/die. Dosi piu elevate di solito non sono necessarie nella pe-
ricardite isolata idiopatica e comportano piu effetti collaterali.
E imperativo associare sempre la colchicina al cortisone, conti-
nuando possibilmente anche un FANS a dose ridotta se tolle-
rato e per evitare dosi maggiori di steroide per il controllo dei
sintomi (la cosiddetta “tripla terapia”: FANS + colchicina + cor-
tisone a dosi moderate). Un'ulteriore integrazione terapeutica
pud includere il beta-bloccante per chi ha una frequenza car-
diaca a riposo >70 b/min ed & ancora sintomatico per ridurre la
frequenza di sfregamento dei foglietti pericardici e il dolore?2°.
Questa strategia combinata sfrutta meccanismi d'azione diversi
per controllare I'infiammazione, permettendo di usare dosi pit
contenute di ciascun farmaco e riducendo il rischio di eventi
awversi. | cardiologi sono abituati a gestire terapie combinate (si
pensi all'insufficienza cardiaca o all’ipertensione); analogamen-
te, nella pericardite una combinazione puo dare ottimi risultati
massimizzando |'efficacia e la sinergia d'azione di diversi princi-
pi attivi, minimizzando gli effetti collaterali.

Un aspetto cruciale nell’uso dei corticosteroidi € la modalita
di sospensione (tapering). Occorre ottenere prima la completa
remissione clinica (assenza di dolore e normalizzazione della
PCR) e solo allora iniziare a ridurre gradualmente la dose. La
riduzione deve essere molto lenta: le linee guida suggeriscono
decrementi di circa 2.5 mg ogni 2 settimane per prednisone.
Ad esempio, da 25 mg si scende a 22.5 mg per ~2 settimane,
poi 20 mg per altre 2 settimane, e cosi via. Questo rallentamen-
to & essenziale perché la recidiva avviene spesso durante un
tapering troppo rapido. Un errore comune in clinica & che, se il
paziente riferisce di nuovo dolore durante la riduzione del cor-
tisone, il medico aumenti di nuovo la dose alla quantita iniziale.
In caso di riacutizzazione durante il tapering, la strategia rac-
comandata & mantenere il cortisone alla dose minima efficace
raggiunta e ottimizzare gli altri antinfiammatori (rialzare la dose
di FANS e assicurarsi dell’aderenza alla colchicina) per spegnere
la recidiva. Solo dopo aver ristabilito la remissione si riprendera
a scalare il prednisone, ancora pill lentamente. Questo approc-
cio evita I'esposizione cumulativa eccessiva agli steroidi e i loro
effetti avversi, pur controllando la malattia.

Riassumendo, i corticosteroidi non rappresentano la te-
rapia di prima linea nella pericardite acuta o ricorrente, ma
possono essere considerati quando FANS/aspirina e colchicina
siano controindicati, inefficaci o non tollerati, oppure in pre-
senza di un’eziologia immunomediata. Nei pazienti con insuf-
ficienza renale significativa, le limitazioni terapeutiche posso-
no riguardare sia FANS sia colchicina, rendendo necessario un
approccio individualizzato.

Le linee guida ESC 2025, in continuita con quelle ESC
20152, raccomandano un tapering lento dei corticosteroidi,
poiché riduzioni rapide sono associate a un aumentato rischio
di recidiva. In particolare, sotto i 10-15 mg/die di prednisone
equivalente, sono suggerite riduzioni molto graduali (es. 2.5
mg ogni 2-4 settimane)?. Tale strategia, supportata principal-
mente da dati osservazionali e consenso degli esperti’-?":28,
@ tuttavia spesso disattesa nella pratica clinica. Nelle forme
ricorrenti, ove possibile, & preferibile ottimizzare e prolungare
il “decalage” di FANS e colchicina prima di ricorrere ai corti-
costeroidi. | corticosteroidi vanno riservati ai casi necessari e
sempre in associazione: mai come monoterapia iniziale nella
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pericardite idiopatica (a meno di indicazioni specifiche). Usare
il minimo dosaggio efficace, associare colchicina (e un FANS
se possibile) e fare un tapering molto graduale post-remis-
sione sono i cardini di un uso appropriato. Seguendo queste
indicazioni, il cortisone puo essere un potente alleato per in-
terrompere il circolo vizioso delle recidive piu ostinate, mini-
mizzando allo stesso tempo il rischio di favorire ulteriori reci-
dive dovute a un uso improprio.

QUESITO N. 7

Qual ¢ il ruolo dei farmaci biologici?
| farmaci biologici hanno assunto un ruolo sempre pit im-
portante nel trattamento delle pericarditi ricorrenti refrattarie,
in particolare gli inibitori delle citochine pro-infiammatorie,
soprattutto I'interleuchina (IL)-1'22%3% Nelle nuove linee gui-
da europee, gli inibitori dell’lL-1 sono esplicitamente racco-
mandati come terapie successive nei pazienti con pericardite
ricorrente che non risponde alle terapie di primo livello (FANS
+ colchicina) e di secondo livello (corticosteroidi)?. In partico-
lare, I'uso di anakinra (forma ricombinante dell’antagonista
naturale dell'lL-1) o rilonacept (proteina di fusione che neu-
tralizza IL-1a/B) € indicato nei pazienti con recidive persistenti
e PCR elevata, in cui non si ottiene il controllo con le terapie
convenzionali, allo scopo di ridurre le recidive e favorire la
sospensione dei corticosteroidi (classe I, livello A)?. Si tratta di
terapie mirate che bloccano la via dell'inflammasoma (IL-1 &
un mediatore finale chiave nell'infiammazione pericardica) e
hanno mostrato notevole efficacia nel sopprimere I'infiamma-
zione pericardica ricorrente. Anche in assenza di PCR elevata,
ma con evidenza di pericardite attiva alla RM cardiaca e qua-
dro clinico di pericardite incessante o recidivante, gli anti-IL-1
dovrebbero essere presi in considerazione secondo le linee
guida (classe lla, livello C), qualora le terapie di prima/seconda
linea siano fallite o controindicate. Nella pratica, anakinra in
particolare & quello piu utilizzato in Europa (100 mg/die sot-
tocute, off-label per questa indicazione) ed e spesso in grado
di indurre una rapida remissione entro pochi giorni, con mi-
glioramento significativo dei sintomi e normalizzazione degli
indici infiammatori. La dimostrazione di efficacia e sicurezza
é relativa soprattutto alle pericarditi ricorrenti cortico-dipen-
denti e colchicino-resistenti con elevazione della PCR secondo
il trial AIRTRIP®" e il registro internazionale IRAP*2. Gli eventi
avversi piu frequentemente riportati comprendono reazioni
nel sito di iniezione e infezioni lievi (cutanee e respiratorie); gli
eventi avversi gravi risultano rari?®-33,

In Italia tale farmaco & dispensabile con piano terapeutico
a carico del Servizio Sanitario Nazionale nell’ambito dei far-
maci considerati nella legge 648 per le pericarditi ricorrenti
cortico-dipendenti e colchicino-resistenti?®. Il trattamento va
di solito prolungato per diversi mesi (=6 mesi) e poi scalato
gradualmente per verificare se la malattia si & spenta (Figura
3). Anakinra pud essere associato a colchicina migliorando la
sua efficacia di prevenzione delle recidive attraverso un blocco
sequenziale dell’'inflammasoma in quanto la colchicina inter-
ferisce con I'assemblaggio e I'attivazione dell’'inflammasoma
attraverso I'inibizione della polimerizzazione della tubulina,
mentre anakinra, copia ricombinante dell’inibitore naturale
dell'inflammasoma, blocca il prodotto finale dell’attivazione
dell'inflammasoma che & IL-13*. Un problema riconosciuto di
recente é la dipendenza da anti-IL-1: alcuni pazienti manten-

DIECI QUESITI IN TEMA DI PERICARDITE RICORRENTE

| FANS/
rina

Anakinra

Colchicina

0

Figura 3. Esempio di riduzione graduale della terapia della pericardite
ricorrente in un paziente in politerapia: la regola essenziale e ridurre
un farmaco per volta solo se si mantiene la remissione clinica. Si ri-
ducono e sospendono prima i farmaci antinfammatori non steroidei
(FANS), poi gli steroidi, anakinra e solo per ultima la colchicina. La
porzione tratteggiata indica la fase di decalage. La colchicina & I'ul-
timo farmaco che viene sospeso e mantenuto ancora per gli ultimi 6
mesi dopo il raggiungimento della remissione clinica.

gono la remissione finché assumono anakinra o rilonacept,
ma vanno incontro a recidiva non appena si tenta di ridurre
o sospendere il farmaco. Questo fenomeno si osserva spe-
cialmente in pazienti con uno sfondo autoinfiammatorio/ge-
netico; in tali casi pud rendersi necessario protrarre la terapia
anti-IL-1 a lungo termine (anche oltre 1 anno) valutando caso
per caso. Va notato che il rilonacept, somministrato una vol-
ta a settimana, & stato approvato di recente negli Stati Uniti
per la pericardite ricorrente (dopo lo studio RHAPSODY)?3, ma
non ¢ attualmente disponibile in Europa. Problemi legati alla
produzione e all’adeguamento alle normative europee ne im-
pediranno I'introduzione in Europa. Parallelamente, sono in
fase di sviluppo nuovi farmaci anti-IL-1 caratterizzati da un’e-
mivita piu lunga, che potrebbero consentire schemi di sommi-
nistrazione ogni 2 o 4 settimane®.

L'approccio americano tende ad anticipare I'uso dei far-
maci anti-IL-1%® senza aver testato prima la possibile efficacia
di steroide e triplice terapia di combinazione spesso piu co-
sto-efficace.

Attualmente non sono disponibili biomarcatori validati ca-
paci di predire con certezza una risposta preferenziale alla te-
rapia anti-IL-1 rispetto ai corticosteroidi. Tuttavia, un fenotipo
clinico-laboratoristico caratterizzato da PCR persistentemente
elevata, frequenti recidive e steroido-dipendenza suggerisce
un meccanismo autoinfiammatorio e una maggiore probabili-
ta di beneficio dagli anti-IL-1.

Un‘altra frontiera biologica & rappresentata dagli inibitori
dell’lL-6 (come il tocilizumab). Sebbene non ancora supporta-
ti da ampie evidenze né citati con raccomandazioni ufficiali,
sono stati riportati casi clinici in cui il tocilizumab ha aiuta-
to pazienti con pericardite ricorrente resistente persino agli
anti-IL-1%7, soprattutto in presenza di marcatori autoimmuni.
L'IL-6 & infatti un’altra citochina pro-infiammatoria elevata in
alcune pericarditi: colpirla potrebbe aiutare nei casi in cui il
blocco di IL-1 sia insufficiente o si manifesti intolleranza all’a-
nakinra. Al momento, questa & una strategia di “salvataggio”
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riservata ai centri specializzati e da considerare in casi indivi-
duali refrattari.

Oltre ai biologici anti-citochine, un ruolo adiuvante puo es-
sere svolto dalle immunoglobuline per via endovenosa (IVIG)
ad alte dosi. Le IVIG hanno proprieta immunomodulanti e sono
state utilizzate in alcuni casi altamente resistenti di pericardite
ricorrente idiopatica, con alcuni successi riportati®®. Le linee gui-
da ESC 2025 non forniscono una raccomandazione formale sul
loro impiego?, ma nella pratica si possono considerare in centri
esperti quando tutte le opzioni standard e biologiche (inclusi gli
anti-IL-1) siano risultate inefficaci*3® (Figura 2).

E importante evidenziare la differenza di approccio tra
Europa e Stati Uniti sull’'uso dei biologici®®. In Europa, come
descritto, si tende a riservare gli anti-IL-1 dopo aver provato
le terapie convenzionali e anche i corticosteroidi (cioe come
quarta linea, solo nei casi di recidive “difficili”; vedi Figure 1
e 2). Negli Stati Uniti, invece, alcuni esperti propongono un
impiego piu precoce degli anti-IL-1, talora gia dopo la prima
recidiva significativa, per evitare I'esposizione ai corticosteroi-
di. Questo approccio americano nasce dal timore degli effetti
collaterali del cortisone, ma va detto che non riconosce piena-
mente il fatto che bassi dosaggi di steroide in combinazione
con FANS e colchicina possono spesso risolvere la malattia
in tempi piu brevi e senza effetti avversi gravi'??’. In prati-
ca, quindi, I'Europa predilige ancora un tentativo con steroi-
de a dose lieve-moderata (insieme agli altri farmaci) prima di
passare ai piu costosi farmaci biologici, mentre oltreoceano
c'é maggiore propensione a prescrivere prima rilonacept.
Un‘altra divergenza riguarda la chirurgia: in casi estremi e
refrattari, alcuni centri negli Stati Uniti prendono in conside-
razione la pericardiectomia come ultima risorsa per risolvere
definitivamente la pericardite ricorrente?'3°. In Europa questo
atteggiamento e molto piu cauto: I'intervento chirurgico vie-
ne riservato quasi esclusivamente ai casi evoluti in pericardite
costrittiva cronica, mentre la pericardite recidivante “attiva”
viene gestita con terapie mediche, anche innovative, evitando
la chirurgia salvo casi ad evoluzione costrittiva'-24041,

Una menzione a parte merita il trattamento della pericar-
dite in gravidanza e allattamento. La gestione della pericardi-
te durante gravidanza e allattamento richiede un approccio
longitudinale e personalizzato, volto a garantire la stabilita
clinica materna e la sicurezza fetale. Un elemento chiave &

Tabella 3. Farmaci per la pericardite: gravidanza e allattamento.

la pianificazione pre-concezionale, con |'obiettivo di ottenere
una remissione clinica e biochimica stabile per almeno 6 mesi
prima del concepimento?. Durante la gravidanza, la terapia
deve essere adattata all’epoca gestazionale.

La colchicina rappresenta il cardine terapeutico lungo tut-
to il continuum riproduttivo, riducendo significativamente il
rischio di recidiva e la dipendenza da corticosteroidi. FANS e
aspirina ad alte dosi possono essere utilizzati solo nelle pri-
me fasi della gravidanza e devono essere sospesi entro la 202
settimana per prevenire complicanze fetali. | corticosteroidi
non fluorurati (prednisone/prednisolone) sono riservati a casi
selezionati, a basse dosi e con riduzione molto graduale.

Nei casi refrattari o steroido-dipendenti, possono essere
presi in considerazione azatioprina e, in situazioni seleziona-
te, inibitori dell’IL-1 o IVIG. Durante I'allattamento puo essere
proseguita la maggior parte delle terapie compatibili in gravi-
danza, con particolare attenzione al dosaggio dei corticoste-
roidi (Tabella 3).

QUESITO N. 8

Qual & la prognosi attesa?

La prognosi della pericardite ricorrente idiopatica, dal punto
di vista della mortalita e degli esiti a lungo termine, & ge-
neralmente benigna a patto che venga instaurata la terapia
appropriata e che i pazienti siano sequiti da vicino. A diffe-
renza di altre malattie cardiache, la pericardite in sé raramen-
te compromette in modo permanente la funzione cardiaca.
Nelle forme idiopatiche (presumibilmente virali/autoimmuni)
il decorso e caratterizzato da episodi acuti ricorrenti, ma a
lungo termine la condizione tende nella maggior parte dei
casi a risolversi definitivamente entro pochi anni, soprattutto
con l'avvento di terapie efficaci. Studi di follow-up indicano
che la sopravvivenza a lungo termine dei pazienti con pericar-
dite idiopatica non differisce in modo significativo dalla po-
polazione generale, poiché non vi & di solito danno cardiaco
permanente né evoluzione verso cardiomiopatia. Inoltre, le
complicanze maggiori come il tamponamento cardiaco o la
costrizione pericardica sono evenienze rare nelle forme idio-
patiche. Per esempio, il rischio di evoluzione verso costrizione
é stimato <1-2% dopo una pericardite virale/idiopatica non

Farmaco Gravidanza Allattamento Note cliniche principali
Colchicina Compatibile in tutti i trimestri Compatibile Terapia di base; riduce recidive fino al 50%
FANS (ibuprofene) Utilizzabili fino alla 20? settimana ~ Compatibili Preferire FANS a breve emivita; sospendere

Alte dosi solo in I-Il trimestre;
<100 mg/die dopo 20? settimana

Aspirina

Prednisone/prednisolone  Compatibili a basse dosi

Usare con cautela

Compatibili
(<40 mg/die)

precocemente

Evitare alte dosi tardive; monitorare rischio
di sindrome HELLP

Preferire steroidi non fluorurati; tapering
molto lento

Azatioprina Compatibile Compatibile Opzione “steroid-sparing” di prima scelta
Anakinra Utilizzabile in casi selezionati Compatibile Evidenze limitate; valutazione rischio-beneficio
IVIG Compatibili Compatibili Opzione in forme severe o refrattarie
Metotrexate Controindicato Controindicato Teratogeno; sospendere >3 mesi prima

Micofenolato mofetile Controindicato

Controindicato

Elevato rischio teratogeno

FANS, farmaco antinfiammatorio non steroideo; HELLP, emolisi, elevati enzimi epatici e trombocitopenia; IVIG, immunoglobulina per via endovenosa.
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complicata. Tale rischio pero sale se la causa sottostante € piu
aggressiva: nelle pericarditi correlate a malattie autoimmuni,
neoplastiche o sindromi post-infarto/cardiotomia, il rischio di
costrizione cronica e riportato intorno al 2-5%. Nelle pericar-
diti batteriche purulente, decisamente piu gravi, la costrizione
compare nel 20-30% dei casi sopravvissuti*'.

Detto questo, la prognosi “benigna” non deve far sotto-
valutare I'impatto della malattia. Le recidive frequenti compro-
mettono significativamente la qualita di vita: il dolore toraci-
co pud essere intenso e richiedere ospedalizzazioni ripetute,
causando ansia nel paziente, limitazioni lavorative e personali.
Inoltre, I'esposizione prolungata a farmaci antinfiammatori,
colchicina e soprattutto corticosteroidi pud comportare effetti
collaterali nelle terapie croniche. Dunqgue |'obiettivo & rendere
transitoria la fase ricorrente, evitando che si cronicizzi per anni.
Con le terapie moderne, questo & realisticamente possibile
nella maggior parte dei pazienti. | dati suggeriscono che oltre
I'80% dei pazienti con pericardite idiopatica ricorrente ottiene
una remissione completa e prolungata con I'applicazione otti-
male delle terapie mediche disponibili'2. Lintroduzione della
colchicina e piu recentemente degli anti-IL-1 ha drasticamente
migliorato il controllo della malattia, riducendo il numero di re-
cidive e abbreviando la durata complessiva della malattia.

In prospettiva, la prognosi della pericardite ricorrente &
quindi buona per quanto riguarda la sopravvivenza e la pre-
servazione della funzione cardiaca. La chiave & fare diagnosi e
trattamenti tempestivi secondo linee guida dei casi di pericar-
dite ricorrente cercando di personalizzare la terapia. | pazien-
ti con fenotipo infiammatorio e molte recidive beneficiano
dell'introduzione rapida di terapie antinflammatorie avanzate
(es. anakinra come anti-IL-1), mentre quelli con fenotipo non
inflammatorio possono risolversi con le terapie tradizionali
prolungate che includono FANS, colchicina e steroidi a dose
medio-bassa (Figura 1). In tutti i casi, aderenza alle linee guida
e controlli ravvicinati sono determinanti.

Un discorso a parte meritano la pericardite incessante e il
dolore toracico ricorrente in assenza di evidenza oggettiva di
malattia. Dal punto di vista prognostico, la pericardite inces-
sante rappresenta un fenotipo clinico associato a maggiore
complessita terapeutica e a un pil elevato rischio di croni-
cizzazione rispetto alle forme ricorrenti. Sebbene la prognosi
vitale della pericardite ricorrente sia generalmente favorevole,
il peso delle recidive sulla qualita di vita é rilevante.

Nei pazienti con episodi dolorosi ricorrenti in assenza di
incremento degli indici di flogosi, & essenziale una rivalutazio-
ne diagnostica per escludere meccanismi non infiammatori,
inclusi dolore neuropatico o muscoloscheletrico. In tali casi,
puo essere indicato un approccio multimodale comprendente
supporto psicologico e strategie di terapia del dolore. Il pa-
racetamolo puo essere considerato come opzione sintomati-
ca aggiuntiva, mentre I'impiego di oppioidi dovrebbe essere
limitato a situazioni selezionate e per brevi periodi, data la
potenziale associazione con la cronicizzazione del dolore e il
rischio di dipendenza.

QUESITON. 9

Come pianificare il follow-up?

Il follow-up dei pazienti con pericardite ricorrente deve es-
sere accurato e va posta enfasi sull’aderenza agli schemi di
terapia consolidati proposti dalle linee guida®. Le linee guida

DIECI QUESITI IN TEMA DI PERICARDITE RICORRENTE

ESC raccomandano un follow-up clinico a lungo termine per
tutti i pazienti con pericardite incessante o ricorrente (classe
I, livello C)2. In pratica, dopo la gestione dell’episodio acuto,
il paziente andrebbe rivisto a intervalli regolari fino alla re-
missione clinica stabile. Un calendario ragionevole — adattato
dalle indicazioni ESC 2025 — potrebbe essere: visita di control-
lo a 1-2 settimane di terapia poi 1 mese, quindi a 3-6 mesi
e 12 mesi, e successivamente in base all'andamento clinico
solo in caso di mancata remissione clinica. Ad ogni controllo
si esegue: valutazione clinica, esame obiettivo, ECG basale
(per confrontarlo con eventuali alterazioni residue) e valuta-
zione degli indici infiammatori (es. PCR). Va eseguita anche
un’ecocardiografia transtoracica seriata ad ogni controllo mi-
rata alla valutazione del versamento pericardico ed eventuali
segni ecocardiografici di costrizione. La RM cardiaca di con-
trollo non e obbligatoria in tutti i pazienti, ma puo essere uti-
le nei casi atipici con sintomi persistenti senza altre evidenze
oggettive di attivita della malattia e per seguire I'andamento
della pericardite nei casi pii complessi, in quanto |'entita delle
modifiche alla RM (ispessimento ed entita dell’enhancement
pericardico con mezzo di contrasto) correla con la prognosi®.

Il follow-up include anche considerazioni particolari per
specifici gruppi di pazienti. Ad esempio, nelle donne in eta
fertile con pericardite ricorrente & consigliata una valutazione
pre-concezionale (consulenza) per pianificare un’eventuale gra-
vidanza in periodo di remissione e ottimizzare la terapia in vista
della gestazione?. Farmaci come la colchicina possono dover
essere sospesi in gravidanza (anche se alcuni dati recenti ne
suggeriscono un uso sicuro in casi selezionati) e il controllo della
malattia dovrebbe essere ottimizzato prima del concepimento.
Analogamente, nei pazienti con comorbilita (es. insufficienza
renale, malattie reumatologiche) i controlli serviranno a gestire
sia la pericardite sia le altre condizioni in un’ottica integrata.

Infine, va sottolineato il ruolo dei centri specialistici e del la-
voro multidisciplinare nel follow-up delle pericarditi recidivanti
complesse. Le linee guida raccomandano di riferire i pazienti ad
alto rischio o con decorso atipico a centri con esperienza, dove
un team multidisciplinare (cardiologo, reumatologo, immuno-
logo, cardiochirurgo, psicologo, ecc.) possa valutare collegial-
mente il caso (classe |, livello C)>. Questo approccio aumen-
ta la probabilita di individuare tempestivamente complicanze
(come I'evoluzione verso costrizione) o di cogliere la necessita
di terapie aggiuntive al momento opportuno (es. passaggio
ad anakinra, aggiunta di immunosoppressori). Nella gestione
multidisciplinare della pericardite ricorrente, il coinvolgimento
del cardiochirurgo é riservato a situazioni selezionate, quali so-
prattutto |'evoluzione verso pericardite costrittiva, o rarissimi
casi refrattari candidabili a valutazione chirurgica. Nelle forme
ricorrenti non complicate risultano spesso pil rilevanti altre
figure specialistiche. In particolare, il terapista del dolore puo
contribuire alla gestione dei quadri dolorosi persistenti 0 non
proporzionali all'attivita infiammatoria, mentre il supporto psi-
cologico pud migliorare coping, aderenza terapeutica e qualita
di vita nei pazienti con recidive multiple.

In sintesi, un follow-up ben pianificato — frequente nell’im-
mediato, poi via via dilazionato se il paziente resta in remissio-
ne — e essenziale per garantire esiti ottimali nella pericardite
ricorrente, fungendo da “rete di sicurezza” contro le recidive
e garantendo un supporto continuo al paziente nel percorso
di guarigione (Tabella 4).
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M ImAZIO ET AL

Tabella 4. Follow-up raccomandato per la pericardite ricorrente in accordo con le linee guida ESC 20252

Timing Valutazioni da eseguire Obiettivo Trigger per intensificazione/invio a
centro esperto*

Prima visita Valutazione clinica completa; ECG; Confermare diagnosi, valutare fenotipo “Red flags”: febbre persistente, versamento

(diagnosi) PCR (+ VES); ecocardiogramma (infiammatorio vs non infiammatorio), ~ moderato-severo, tamponamento, sospetta

transtoracico

Valutazione clinica; PCR; ECG;
ecocardiogramma linea

1-2 settimane

Valutazione clinica; PCR; ECG;
ecocardiogramma

4-6 settimane
biochimica

3-6 mesi Valutazione clinica; PCR;
ecocardiogramma
>12 mesi Follow-up clinico + PCR;

ecocardiogramma

documentare versamento

Verificare risposta alla terapia di prima
Confermare remissione clinica e

Monitorare stabilita della remissione

Confermare remissione duratura

eziologia non virale

Dolore persistente, PCR non in riduzione
— ottimizzare FANS/ASA e colchicina

Sintomi persistenti o recidiva precoce
— sospetta pericardite incessante

Sintomi o versamento persistenti o segni
di costrizione — imaging avanzato
(TC, RM cardiaca*)

Decorso atipico, sospetta eziologia
specifica, dipendenza da steroidi/biologici

ASA, aspirina; FANS, farmaci antinfiammatori non steroidei; PCR, proteina C-reattiva; RM, risonanza magnetica; TC, tomografia computeriz-

zata; VES, velocita di eritrosedimentazione.

*RM cardiaca: indicata nei casi con sintomi persistenti senza chiari marcatori inflammatori, per documentare infiammazione pericardica (ede-
ma/late gadolinium enhancement) o per valutare forme effusivo-costrittive.

*Indicazioni per invio a centro esperto:
Pericardite incessante o ricorrente refrattaria a terapia standard.

L]
e Necessita di terapie avanzate (anti-interleuchina-1, immunosoppressori) non gestibili.

e Sospetta eziologia specifica (tubercolare, neoplastica, autoinfiammatoria, autoimmune).
L]

Segni di costrizione pericardica o versamento effusivo-costrittivo.

QUESITO N. 10

Quali sono le novita terapeutiche piu promettenti?
Diversi fattori possono contribuire alla comparsa di recidive di
pericardite, inclusi episodi virali intercorrenti, attivazioni im-
munitarie e condizioni di stress; tuttavia, mancano predittori
affidabili universalmente validati. Attualmente non vi sono
evidenze robuste a supporto dell'impiego profilattico routina-
rio dei FANS per prevenire le recidive.

Le linee guida ESC 2025 enfatizzano un approccio tera-
peutico progressivo e personalizzato. In questo contesto, la
stratificazione in base al fenotipo di presentazione (infiam-
matorio vs non inflammatorio) consente di orientare la scel-
ta terapeutica verso il meccanismo patogenetico prevalente,
migliorando la coerenza clinica dell'intervento?. La Figura 2
riassume gli step di terapia e la logica di escalation, mentre
la Figura 3 propone un esempio pratico di de-escalation in
presenza di politerapia.

Negli ultimi anni la terapia della pericardite ricorrente ha
beneficiato di progressi notevoli e all'orizzonte vi sono ulte-
riori novita basate soprattutto su nuovi farmaci che agiscono
sull'inflammazione. Una delle introduzioni piu significative &
stata quella dei farmaci anti-IL-1, gia discussi, che hanno rivo-
luzionato il trattamento delle forme resistenti e sono disponi-
bili in Italia con anakinra per la prescrizione ospedaliera?®3°.

In Europa e atteso l'arrivo di nuovi agenti anti-IL-1: ad
esempio, sono in sviluppo formulazioni di antagonisti dell’IL-1
a lunga durata d'azione che potrebbero essere somministrati
ogni 2-4 settimane, migliorando I'aderenza ma richiedendo
ulteriori valutazioni di sicurezza, tollerabilita e costo-effica-
cia®. Anche canakinumab (anticorpo monoclonale anti-IL-1)
& stato utilizzato off-label in casi isolati di pericardite ricorren-
te con risultati inferiori ad anakinra per I'effetto selettivo di
antagonismo verso IL-18 e con costi piu elevati che ne limita-
no I'uso diffuso®.

Un altro filone di grande interesse & il targeting dell'in-
flammasoma con terapie innovative®. Linflammasoma &
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il complesso intracellulare che attiva IL-1 e altre citochine:
modulando la sua attivita si potrebbe controllare all’origine
la cascata infiammatoria. In questo contesto emergono mo-
lecole orali in sperimentazione, come gli inibitori di NLRP3,
che potrebbero ridurre la produzione di IL-1 a monte®3. Tra le
novita sorprendenti vi & il potenziale ruolo del cannabidiolo
(CBD), un derivato non psicotropo della cannabis, noto per
effetti antinfiammatori**. Formulazioni purificate di CBD sono
attualmente in corso di valutazione in trial clinici per la peri-
cardite ricorrente, con I'idea di sfruttare la sua capacita di mo-
dulare I'inflammasoma e altre vie inflammatorie3. | risultati
preliminari di studi di fase Il indicano una buona tollerabilita
e suggeriscono possibili benefici nel mantenere la remissione
una volta sospesi gli anti-IL-1, ma serviranno dati piu solidi. Se
confermato, il CBD rappresenterebbe un approccio comple-
tamente nuovo.

Anche sul fronte dei tradizionali farmaci immunosoppres-
sori si registrano novita: le linee guida 2025 menzionano per
la prima volta I'idrossiclorochina come opzione (classe lIb) nei
pazienti con pericardite ricorrente refrattaria a tutto, inclusi
i biologici?. Cio deriva da alcune esperienze in cui I'idroclo-
rochina (tipica terapia del lupus eritematoso sistemico) ha
prolungato l'intervallo libero da recidive in pazienti con so-
spetta base autoimmune®. Inoltre, in pazienti con fenotipo
non infiammatorio, I'aggiunta di un farmaco antireumatico
modificatore del decorso della malattia come azatioprina si
é rivelata utile in alcuni casi per modulare la risposta immu-
ne di fondo*® (Figura 1). Questo concetto di personalizzare la
quarta linea terapeutica in base al fenotipo (infiammatorio
puro vs immunomediato) & una novita delle posizioni recenti:
anti-IL-1 per i primi, immunosoppressori classici per i secondi.
In Europa si continua a preferire I'innovazione farmacologica
alla chirurgia, ma in futuro la scelta tra un nuovo (e costoso)
farmaco biologico e un intervento risolutivo potrebbe essere
discussa in casi selezionati resistenti.

In conclusione, il panorama terapeutico della pericardite
ricorrente si sta rapidamente ampliando. Dall’uso ormai con-
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solidato di colchicina e antinfiammatori, si & passati all’'uso
controllato dei farmaci steroidei a dosi medio-basse e in com-
binazione a FANS e colchicina, fino ai farmaci biologici an-
ti-IL-1 che hanno aperto una nuova era. All’orizzonte vi sono
ulteriori terapie mirate all'immunita innata (inflammasoma) e
adattativa, cosi come un approccio sempre piu ritagliato sul
paziente. La ricerca e fervente: nuovi trial clinici sono in corso
per validare queste opzioni®*. Quella che era una patologia
orfana di trattamenti dedicati sta finalmente ottenendo una
gestione piu personalizzata e basata sull’evidenza. Tutto cio si
traduce in speranza concreta per i pazienti: I'obiettivo realisti-
co diventa non solo trattare la singola recidiva, ma prevenire
le recidive future e, in molti casi, porre fine al ciclo delle peri-
carditi ricorrenti.

RIASSUNTO

La pericardite ricorrente rappresenta la complicanza pit impegna-
tiva della pericardite acuta, con un impatto rilevante sulla qualita
di vita dei pazienti. E definita dalla comparsa di un nuovo episodio
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