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Perikarditt er en viktig differensialdiagnose ved
brystsmerter. I den vestlige verden er idiopatisk perikarditt
og inflammasjon etter hjerteinngrep eller infarkt de to
viktigste arsakene. Opptil 30 % av perikardittpasientene far
tilbakefall, halvparten av disse far flere anfall, og ca. 10 %
utvikler et steroidavhengig og kolkisinresistent forlgp.
Residiv skyldes autoinflammatoriske prosesser i perikard.
Avansert bildediagnostikk og behandling med kolkisin og
interleukin-1-hemmere har de siste arene bidratt til
betydelig redusert sykelighet. I denne kliniske oversikten
oppsummerer vi oppdatert kunnskap om diagnostikk og
behandling av pasienter med residiverende primaer
perikarditt.
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Hos 5 % av pasientene som oppsgker akuttmottak med brystsmerter, kan perikarditt
veere drsaken (1). Med rask og riktig behandling har akutt perikarditt en god prognose.
Tilbakefall rammer likevel opptil 30 % og gir en betydelig sykelighet (figur 1) (2, 3).
Halvparten av pasientene som opplever residiv, far flere episoder, og opptil 10 %
utvikler et steroidavhengig og kolkisinresistent forlgp (3, 4). Risikofaktorer for residiv
er ung alder, kvinnelig kjonn, feber, takykardi over 120 slag per minutt, lave
trombocyttverdier, tegn til konstriksjon ved ekkokardiografi, bruk av prednisolon og
behandling uten kolkisin (5, 6). Hjertetamponade og forkalket konstriktivt perikard er
sjeldne komplikasjoner (3).

Akutt perikarditt Forste residiv Andre/multiple residiv

NSAID/ASA: 1-2 uker Primere drsaker utelukkes. NSAID/ASA: symptomtilpasset
pluss 1530 %b MR cor og PET kan vare nyttig. 50% a pluss

Kolkisin: 3 md. Kolkisin: 6-12 md.

NSAID/ASA: uker-maneder
pluss
Kolkisin:>6 md.

pluss

Immunmodulerende behandling med anakinra,
prednisolon eller azatioprin

« Acetylsalisylsyre (ASA) 7501000 mg eller ibuprofen 600 mg tre « Fysiskrestriksjon anbefales i akutt- og residivepisoder minst til
ganger daglig ved akutt perikarditt. Lavere, symptomtilpassete normalisering av EKG og CRP. Idrettsutgvere bor stanse trening i
doser ved residiv. Ulcusprofylakse, Hb og kreatininkontroll ma minst3 md. Pulsbegrensning til 100 slag/min og betablokker kan
ivaretas. Trappes ned for seponering. ogsd hjelpe for symptomkontroll.

« Kolkisin 0,5mg x 2 daglig (0,25 mg x 2 daglig hvis < 70 kg « Prednisolon-startdose: 0,2-0,5 mg/kg/d. Forholdsregler: Se
kroppsvekt eller hvis hoyere doser ikke tolereres). Hoyere doser teksten. Nedtrapping kan preves etter skjema i ESC-retningslinjer.
reduserer adherens og forbedrer ikke prognosen. Krever ingen Azatioprin (1 mg/kg 0g 2,5 mg[kg) brukes som steroidsparende
nedtrapping for seponering. medisin. Anakinra brukes som fast dose (100 mg x1s.c.) eller

kroppsvekttilpasset (1-2 mg[kg/d) i minst 3-6 md. for nedtrapping.
Et forslag til nedtrapping beskrives i teksten.

Figur 1 Oversikt over behandling av primer perikarditt i henhold til European Society of
Cardiology (1).

Ny kunnskap om den autoinflammatoriske sykdomsprosessen som forarsaker
residivene, om bildediagnostikk og om medisinering har forandret behandlingen av
residiverende perikarditt. I denne kliniske oversikten oppsummerer vi ny kunnskap om
patogenese, diagnostikk og behandling av pasienter med residiverende primeer
perikarditt. Artikkelen er basert pa litteratursgk i PubMed, publikasjoner fra relevante
fagselskaper og forskningsgrupper og forfatternes kliniske erfaring.

Patogenese

Arsaker til perikarditt deles inn i tre hovedgrupper: steril inflammasjon uten infeksjon,
medikamentinduserte perikarditter og infeksjoner. Alle gruppene viser det samme
inflammasjonsmensteret i perikardet (7). Idiopatisk perikarditt, hvor man ikke finner en
bakenforliggende arsak, er den hyppigste formen i den vestlige verden (1). En del av
disse kan vere viralt utlgst, men diagnostikk for & differensiere mellom idiopatisk og
viral &rsak anbefales ikke rutinemessig (1). Perikarditt forekommer ogsa etter
myokardinfarkt, pne og perkutane hjerteinngrep og traume (3). Metabolske
sykdommer, tuberkulose, andre infeksjoner, kreft og revmatologisk sykdom er sjeldne
arsaker i Norge. Perikarditt er dessuten en uvanlig primermanifestasjon av disse
sykdommene (7). Tuberkulose er fortsatt en hyppig arsak til perikarditt globalt og en
viktig differensialdiagnose, da kurativ behandling er tilgjengelig.
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Pa molekylert niva er frigjering av interleukin-1f og interleukin-18 sentralt i
sykdomsutviklingen ved perikarditt (8). Dette skjer hovedsakelig fra inflammasomer i
makrofager. Ved residiv skjer frigjeringen uavhengig av den opprinnelige drsaken, noe
som er et typisk kjennetegn for autoinflammasjon (9). Tilstanden kalles derfor ogsa for
residiverende autoinflammatorisk perikarditt (9).

Diagnostikk

Akutt perikarditt diagnostiseres i henhold til kriterier fra European Society of
Cardiology (ESC), og minst to av fglgende fire kriterier mé vere oppfylt (1): 1)
Typiske respirasjons- og posisjonsavhengige brystsmerter. Dette er det hyppigste
symptomet, og er til stede hos opp til 80 % av pasientene. Smertene straler ofte ut til
gvre del av kappemuskelen, men kan ogsa imitere iskemiske brystsmerter. 2) EKG-
forandringer i akuttfasen, typisk utbredte konkave ST-elevasjoner som ikke falger
koronarkarenes distribusjon. Disse kan forsvinne og bli til T-inversjoner far EKG
normaliseres. 3) Perikardveske ved bildeundersgkelse. Dette finnes liksom EKG-
forandringer hos omtrent halvparten av pasientene. 4) Perikardiell gnidningslyd. Dette
kan veere vanskelig a hgre i et travelt akuttmottak, og forekomsten beskrives veldig
variabelt i litteraturen.

Inflammasjonsparametere som senkningsreaksjon eller CRP er gkt hos de fleste, men
inngar ikke i diagnosekriteriene. Debut uten klassiske brystsmerter hos unge og ved
sekundere perikarditter, men ogsd manglende bevissthet om symptomene, bidrar til at
perikarditt trolig er underdiagnostisert (3).

Far residiverende perikarditt diagnostiseres (ramme 1), er det viktig d utelukke primere
arsaker til tilbakefall, for eksempel tuberkulose, revmatologiske sykdommer og kreft
(7). Ved residiv er ofte de objektive funnene mindre framtredende, og kun 50 %
oppfyller ESC-kriteriene for akutt perikarditt. Multimodal bildediagnostikk og
inflammasjonsparametere som senkningsreaksjon og CRP har derfor stor betydning i
diagnostikken (1, 3). Ved residiverende perikarditt er CRP gkt hos 70-80 % av
pasientene. Det er ogsa foreslatt egne diagnosekriterier for residiv (7), men disse
brukes sjelden i klinisk praksis.

Ramme 1 Definisjon av komplisert forlgp ved perikarditt i henhold til
European Society of Cardiology (ESC) (1).

Komplisert forlgp ved perikarditt deles etter ESCs definisjon inn i tre grupper:
Subakutt perikarditt

Varer lenger enn fire til seks uker, men kortere enn tre maneder.

Kronisk perikarditt

Varer lenger enn tre maneder.

Residiverende perikarditt

En ny episode etter dokumentert akutt perikarditt og symptomfritt intervall pa minst
fire uker.

Residiverende perikarditt | Tidsskrift for Den norske legeforening



Lavgradig troponinutslipp («myo-perikarditt») har generelt liten prognostisk verdi (8),
men kan vere en indikasjon for enten ultralyd eller MR av hjertet for a skille en myo-
perikarditt fra en peri-myokarditt, hvor myokardittbildet er dominerende og det kreves
en annen utredning og behandling. NT-proBNP-analyse bgr ogsa utfares ved residiv.
Betydelig gkt niva av ferritin (som tegn pa makrofagaktivering) og lgselig interleukin-
2-reseptor (tegn pa T-celle-aktivering) indikerer en komplisert sykdomsutvikling med
mer uttalt immunaktivering. Uspesifikt lett forhgyete nivder av antinukleare antistoffer
og andre autoantistoffer ses ofte, men er neppe av betydning for sykdomsprosessen.

Ekkokardiografi er den mest tilgjengelige bildediagnostiske metoden og bgr utfares far
behandling igangsettes og ved ethvert residiv for a vurdere mulig tamponade og
konstriksjon i perikard (1). Perikardveske finnes hos ca. 40 % av pasientene med
residiv (10). Tegn pa konstriksjon av perikardet pavises hyppigere ved residiv, serlig
ved subakutt forlgp (10, 11). Konstriksjonen kan ofte vere forbigdende ved adekvat
antiinflammatorisk behandling (12).

Indikasjon for MR av hjertet ved perikarditt har blitt styrket de siste drene (8, 13). MR
kan gi informasjon om omfang av inflammasjon, affeksjon av myokard, tykkelse pa
perikard, mengde perikardvaeske, hemodynamikk og prognose (8). MR kan ogsa brukes
for & styre behandlingen (13). Det er mindre evidens for bruk av CT og PET, men
begge kan veere viktige undersgkelser ved mistanke om systemmanifestasjoner utover
hjertet (1). PET kan ogsé pdvise aktiv perikarditt i enkelte tilfeller hvor diagnosen ikke
er lett & stille med MR (14).

Behandling

Akutt primeer perikarditt og residiv behandles med en kombinasjon av ikke-steroide
antiinflammatoriske midler (NSAID) eller acetylsalisylsyre og kolkisin (figur 1) (1).
Fysisk aktivitetsbegrensning anbefales (1). Kolkisin i tillegg til NSAID eller
acetylsalisylsyre gir raskere symptomfrihet og lavere risiko for reinnleggelse og residiv
(1). Ogsa som vedlikeholdsbehandling kan kolkisin hindre tilbakefall hos noen.

Ved akutt primeer perikarditt eller ved farste residiv bar glukokortikoider kun anvendes
hos pasienter med kontraindikasjon for kolkisin og NSAID eller acetylsalisylsyre (1).
ESC-retningslinjen anbefaler bruk av glukokortikoider som prednisolon ved andre
residiv (1). Nedtrapping ber foregd over méneder og kun ndr pasienten forblir i
remisjon under nedtrapping (1). Uansett opplever mange pasienter residiv nér
prednisolondosen trappes ned til 10-15 mg daglig (4). Langtidsbruk av
glukokortikoider farer ofte til alvorlige bivirkninger. HbA1c, lipidprofil, blodtrykk og
beintetthet ma derfor males, og forebyggende behandling mot magesar og beinskjarhet
bgr anvendes. Glukokortikoider har i tillegg blitt assosiert med doserelatert risiko for
tilbakefall (5, 6). Ved residiv under nedtrapping bgr det vurderes oppstart av behandling
med immunmodulerende medisin som anakinra, azatioprin eller intravengse
immunglobuliner (IVIG) (1).

I trad med ny forstaelse av patogenesen er det gkende evidens for bruk av interleukin-
1-hemmere ved behandling av residiverende perikarditt (15). Det mest brukte middelet
er anakinra (interleukin-1-reseptorantagonist) som daglig subkutan injeksjon (16).
Anakinra har en halveringstid pa ca. fire til seks timer, og i enkelte alvorlige tilfeller
kan det i begynnelsen vere aktuelt a gi full dose to til tre ganger daglig. Ved samtidig
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bruk av prednisolon, NSAID eller acetylsalisylsyre og kolkisin, kan disse trappes ned,
én om gangen, sa snart pasienten er i remisjon (1). De fleste pasienter klarer seg med
anakinra som monoterapi etter dtte til ti uker (16). Etter tre til seks maneder kan
anakinra forsgksvis trappes ned, for eksempel med reduksjon med én dagsdose per uke
hver andre eller tredje uke over en periode pa minst tre maneder (16).
Forsgksseponering kan vurderes, men behandlings- og nedtrappingslengde pavirker
muligens residivraten (16). Etter nedtrapping opplever 33—71 % av pasientene residiv,
slik at anakinra (én til tre injeksjoner per uke) ofte md gis i flere ar (4).

Bruk av interleukin-1-hemmere tidlig i sykdomsforlgpet og far behandling med
glukokortikoider kan vurderes ved tegn pa konstriksjon av perikardet, utbredt
inflammasjon pa MR, subakutt forlgp og hgye nivaer av CRP, ferritin eller lgselig
interleukin-2-reseptor (11, 16). Remisjon oppnas vanligvis etter fa dagers behandling
med anakinra. Manglende respons bgr fgre til videre utredning med tanke pa
differensialdiagnoser. Forbigdende hudreaksjoner pé injeksjonsstedet er vanlig, mens
andre bivirkninger som leveraffeksjon og leukopeni er sjeldne (16). Det er viktig at
pasienten leeres opp i bruk av anakinra og far god informasjon om héandtering av
bivirkninger for a forebygge at behandlingen avsluttes for tidlig.

Ved bivirkninger av anakinra kan canakinumab, et antistoff mot interleukin-1[3,
forsgkes. Et slikt skifte forutsetter imidlertid effekt av anakinra, da canakinumab har
samme virkningsmekanisme (17). Canakinumab gis hver fjerde til attende uke, og gir
betraktelig mindre hudreaksjon sammenliknet med anakinra. Prisen er imidlertid mye
hayere.

For behandling med interleukin-1-hemmere ma svangerskap, tuberkulose, hiv og
hepatitt B og C utelukkes. Leverprgver og blodcellestatus ma kontrolleres fgr og en
maned etter oppstart (16), deretter hver tredje maned sa lenge medisinen er i bruk.
Vaksinasjonsstatus bgr oppdateres fgr oppstart, selv om alle ikke-levende vaksiner kan
gis under behandlingen.

Azatioprin og intravengse immunglobuliner er mulige alternativer til anakinra ved
residiverende perikarditt, selv om evidensen for behandling med disse medikamentene
er sparsom. Interleukin-6-hemming med for eksempel tocilizumab kan vurderes ved
ufullstendig respons pa anakinra med betydelig forhgyet CRP- og interleukin-6-niva.
Det finnes imidlertid liten evidens for behandling med interleukin-6-hemmere, og kun
for perikarditter ved revmatiske sykdommer (18).

Perikardektomi kan vere aktuelt hos enkelte pasienter ved irreversibel konstriksjon av
perikardet nar laboratorieprgver og bildeundersgkelse ikke lenger viser tegn pa
inflammasjon (19). Fer perikardektomi vurderes, bgr simultan hgyre og venstre
hjertekateterisering utfgres for a vurdere hemodynamisk pavirkning. Perikardektomi er
avansert kirurgi, men med potensielt meget gode resultater ved hgyspesialiserte sentre

(19).

Oppfolging

Utredning og behandling ved akutt perikarditt og ved residiv ber etter var mening
foregar pa sykehus med hjertemedisinsk kompetanse. I begynnelsen bgr pasienter med
perikarditt fa tett oppfelging, avhengig av klinisk bilde, for eksempel etter to til fire
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uker, deretter etter seks til atte uker. Men sé snart remisjon er nadd, kan intervallene
forlenges og fastlegen gjerne involveres.

Til oppfelging kan klinisk vurdering og CRP brukes (1). Ny ekkokardiografi eller MR
av hjertet er indisert ved tegn pa hjertesvikt, ved forverring under uforandret terapi og
dersom pasienter ikke nar remisjon til tross for retningslinjebasert behandling. Ogsa
pasienter med tegn pa konstriksjon ved ekkokardiografi eller MR ma fglges tett opp,
for eksempel med ekkokardiografi etter én og tre maneder og deretter hver sjette maned

(11).

Ved tegn pa omfattende betennelse eller ved andre residiv kan revmatologisk vurdering
veere nyttig. Ved bruk av immunmodulerende behandling kan det veaere hensiktsmessig
med revmatologisk oppfelging. Det er ogsa nyttig for pasientene med tilkobling til
revmatologisk sykepleier, som kan besvare spgrsmal om handtering ved for eksempel
bivirkninger, vaksinasjoner og infeksjoner.

Konklusjon

Pasienter med residiverende perikarditt behandles av mange ulike fagspesialister som
akuttleger, fastleger, kardiologer og revmatologer. Det er viktig a tenke pa sykdommen
som mulig differensialdiagnose ved brystsmerter. Multimodal bildeundersgkelse gker
diagnostisk sikkerhet, og nyere behandling med interleukin-1-hemmere kan bidra til
betydelig lavere sykelighet.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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