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L upusindotto da farmaci
Drug-induced lupus erythematosus
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SUMMARY

Drug-induced lupus is a syndrome which share symptoms and laboratory characteristics with the idiopathic systemic
lupus erythematosus (SLE). The list of medications implicated as etiologic agents in drug-induced lupus continues to
grow. The terms used for this condition are lupus-like syndrome, drug-induced lupus erythematosus (DILE) and drug
related lupus. More than 80 drugs have been associated with DILE. The first case of DILE was reported in 1945 and
associated with sulfadiazin. In 1953 it was reported that DILE was related to the use of hydralazine. Drugs responsi-
ble for the development of DILE can divided into three groups, but the list of these drugs is quite long because new
drugs are included yearly in the list. The syndrome is characterised by arthralgia, myalgia, pleurisy, rash and fever
in association with antinuclear antibodies in the serum. Recognition of DILE is important because it usually reverts

within a few weeks after stopping the drug.

INTRODUZIONE

| lupus eritematoso sistemico (LES) € una ma-
lattia reumatica sistemica ad eziologia scono-
sciuta; tuttavia, molti farmaci possono indurre un
guadro clinico similea LES noto conil terminedi

“Lupus— Like Syndrome” o come“Drug-induced

lupus erythematosus “ (DILE).

Differenziare il LES dal DILE é piuttosto difficile

dal momento che le due patol ogi e esordiscono nel-

lo stesso modo, presentano sintomi clinici in co-
mune e alterazioni sierologiche simili. Tuttavia, at-
tualmente esistono delle linee guida che permetto-

no di porre diagnosi di DILE (1):

1. Assunzionedi farmaci in grado di indurrelama-
lattia;

2. Anamnesi negativa per LES prima di utilizzare
il farmaco;

3. Presenzadi un quadro clinico caratterizzato dal-
le seguenti manifestazioni: febbre, artrite, ma-
lessere generale, mialgie;

4. Positivitadegli anticorpi anti-istone, in partico-
lare modo anti-1gG anti- [(H2A-H2B)-DNA] e
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anti-ssDNA, ma soprattutto assenza dell’ anti-

corpo anti-dsDNA e anti-ENA;
Attualmente, rimane sconosciuto I'intervallo di
tempo che intercorre tra |’insorgenza della sinto-
matologia e I’ assunzione del farmaco, anche se di-
versi Autori sono concordi nel considerare un pe-
riodo che oscillatrale 3 settimane ei 2 anni. | sin-
tomi e le alterazioni ematochimiche del DILE so-
no invece noti: febbre, artrite, pleurite, pericardite,
infiltrati polmonari, anemia, leucopenia, raramente
trombocitopenia, velocita di eritrosedimentazione
(VES) elevata e occasi onalmente ipocomplemente-
mia (2). Il ritrovamento di ulcere orali, rash mala
re, lopecia, fenomeno di Raynaud, coinvolgimen-
to neurologico e rende tipici del LES sono invece
rari, ma utili per la diagnosi differenziale (2). In
reata, ladiagnosi differenzidetraLESeDILE éin
partelegataa ritrovamento degli anticorpi anti-isto-
ne di classe IgG, presenti ad ato titolo in molti pa-
zienti con lupus like-syndrome, ad eccezione della
variante indotta da procainamide che presenta anti-
corpi anti-istone di classe IgM (3,4). Tuttavia, gli
anticorpi anti-istone sono piuttosto aspecifici.

GLI ANTICORPI ANTI-ISTONE

Gli anticorpi anti-istone sono gli anticorpi piu ca-
ratteristici del DILE. Nel DILE essi dimostrano una
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elevata sensibilita, ma una bassa specificita. Si ri-
trovano infatti nel 90-95% dei casi di DILE, maso-
no presenti anchenel 75%del cas di LESenel 32%
dei pazienti con positivita degli ANA senza mani-
festazioni clinichedi malattia, in alcuni soggetti con
artrite reumatoide, con sindromedi Felty, con artrite
reumatoide giovanile (soprattutto con ANA positi-
Vi e uveite) e/o con connettivite indifferenziata (3-
8). Sono stati dimostrati anticorpi contro i singoli
istoni H1, H2A, H2B, H3, eH4 e contro i compless
di istoni H2A-2B, H3-4 (9). In realta ogni farmaco
sembraassociarsi aun differente profilo di anticor-
pi anti-istone: per esempio la procainamide, la sul-
fasalazina e la D-penicillaminasi associano al’ an-
ticorpo contro il complesso H2A-H2B (10-12).

FARMACI IMPLICATI NELL'INDUZIONE
DEL DILE

| farmaci capaci di indurre DILE possono essere
suddivisi in tre categorie.

Prima categoria: farmaci il cui ruolo nella genes
del DILE é nota e ben dimostrata: idralazina, pro-
cainamide, isoniazide, metildopa, clorpromazina e
chinidina.

Seconda categoria: farmaci potenzial mente capa-
ci di indurre DILE: anticonvulsivanti, antitiroidei,
d- penicillamina, sulfasalazina, betabloccanti e
diuretici tiazidici.

Terza categoria: farmaci riportati nella letteratura
come responsabili di alcuni casi di DILE: minoci-
clina, acido valproico, interferon-a (IFN-a), in-
terleuchina-2 (IL-2), clobazam, lamotrigina, in-
fliximab, ACE inibitori, ticlopidina, amiodarone,
agenti ipolipemizzanti, sali d’ oro, penicillina, altre
tetracicline, streptomicina, fenilbutazone, estroge-
ni e contraccettivi orali, acido para-aminosalicili-
€O, reserpina.

PRIMA CATEGORIA

L'idralazina € un vasodilatatore periferico, intro-
dotto nel 1952 per il trattamento dell’ ipertensione
arteriosa, attualmente scarsamente utilizzato siaa
causa dell’introduzione di nuovi farmaci antiiper-
tensivi, sia per i suoi numerosi effetti collaterali
quali induzione di lupus like-syndrome, di deficit
di vitamina B 6 e anemia sideropenica (13).

L’ idralazina unavoltaassorbita nel tratto gastroin-
testinale viene metabolizzata a livello epatico
dall’enzima N-acetiltransferasi che & controllato

geneticamente. Vi sono soggetti nel quali il pro-
cesso di acetilazione ad opera dell’ enzima € lento
ed altri che sono invece in grado di acetilare rapi-
damente questi farmaci. In base alla velocita di
acetilazione del farmaco distinguiamo due tipi di
soggetti: gli acetilatori lenti e quelli veloci. | sog-
getti acetilatori lenti sviluppano positivitadegli an-
ticorpi antinucleo e DILE con dosi piti bassedi far-
maco e in un tempo significativamente piu breveri-
Spetto ai soggetti nei quali il processo di acetila-
zioneérapido. Lapossibilitadi sviluppareunasin-
drome lupica, perd non dipende solamente dalla
velocita di acetilazione ma anche dalla dose del
farmaco e dall’ antigene di istocompatibilita
dell’ ospite. Molti pazienti in terapia con idralazi-
nasviluppano un DILE solo dopo aver assunto una
dose totale di farmaco di 100 g (14). In redt3, la
possibilita di sviluppare un DILE s associa ala
presenza dell’ antigene HLA-DR4, a dimostrazio-
ne del fatto cheil DILE alo stesso modo del LES
dipende da una predisposizione genetica (15). Una
piccola percentuale di pazienti con DILE daidra-
lazina presenta positivita degli anticorpi anti-latto-
ferrina, anti-mieloperossidasi ed anticorpi anti-ela-
stasi; questi anticorpi sembra siano importanti per
ladiagnos (16-17). In realtd, solo il 10% dei pa-
Zienti trattati con idralazina sviluppaun DILE men-
treil 25% presenta solo lesioni cutaneg, chein al-
cuni casi possono essere di tipo lupico e ci per-
mettono di porre diagnosi di lupus eritematoso cu-
taneo subacuto (18).

La procainamide e un farmaco che é stato intro-
dotto per il trattamento delle aritmie cardiache ne-
gli anni cinquanta. Nel 1962 é stato riportato il pri-
mo caso di LESindotto da procainamide (19). | pa-
Zienti in trattamento cronico con procainamide pre-
sentano alcune caratteristiche: positivitadegli ANA
ad altotitolo nel 50-90% dei casi, intervallo di tem-
po traassunzione del farmaco e insorgenza di sin-
tomi e segni del LES che oscillatra3 mesi e 2 an-
ni, febbre in genere con valori inferiori rispetto ai
soggetti affetti da LES idiopatico e assenza di ma-
nifestazioni cutanee (20-22). In questi soggetti, in
realta, sono frequenti il coinvolgimento polmona-
re talvolta complicato da unainfezione batterica o
virde e gli infarti acuti del miocardio (IMA) (23).
Recentemente, in letteratura sono stati riportati, nel
pazienti in trattamento cronico con procainamide,
casi di sindrome da anticorpi antifosfolipidi (24).
Esistono dueipotesi chetentano di spiegareil mo-
do conil quale la procainamide induceil LES: in-
terazione con i linfociti T e/o con gli antigeni nu-
cleari.
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1. Interazione coni linfociti: i metaboliti del farma-
co s legano ale proteine istoniche ma sembra
cheinibiscano anchel’ ativitadei linfociti T (21).

2. Interazione con gli antigeni nucleari: la procai-
namide hala capacita di interagire con il DNA,
generando antigeni capaci di indurre la produ-
zione di autoanticorpi ad alto titolo (25).

L’isoniazide é stata introdotta nel 1952 per il trat-

tamento della tubercolosi. Nel 1962 é stato de-

scritto il primo caso di LES indotto da isoniazide

(20). In realta, solo I'1% dei pazienti trattati con

isoniazide sviluppaun DILE eil 23% sviluppain-

vece |la sola positivita per gli anticorpi antinucleo

(26). Infatti affinché si possa sviluppare un LES

farmaco indotto & necessario assumere una dose di

isoniazide pari a 300-900 mg/die per un arco di

tempo compreso trale 4 settimane ei 14 mesi. Co-

me per |’idralazina il farmaco viene acetilato a li-

vello epatico e solo i soggetti acetilatori lenti per

la loro capacita di accumulare il farmaco svilup-

pano un DILE (27).

Lametildopa é stato uno trai primi farmaci antii-

pertensivi e rimane tra quelli pit largamente uti-

lizzati anche se presenta diversi effetti collaterali.

Gli effetti collaterali pit documentati sono: seda-

zione, xerostomia, vertigini e cefalea. Meno co-

muni sono I’ anemiaemoalitica, laproduzione di fat-
tore reumatoide (FR) e di cellule LE (28). In una

piccola percentuale di casi il farmaco éin grado di

indurre la produzione di ANA efavorirelo svilup-

po del DILE. | pazienti affetti da sindrome lupica
presentano spesso una severa anemia emolitica ed
una positivita degli anticorpi contro il complesso

H2A-H2B-DNA (29).

Laclorpromazina éil prototipo dei farmaci anti-

psicotici ed e tra quelli piu utilizzati nella pratica

clinica (20). In realta, trail 16% e il 52% dei pa-

Zienti trattati con clorpromazina ala dose di 400

mg/die per circa 13 mesi presentaunapositivitade-

gli ANA e l’1% un DILE (30). | segni clinici piu
frequenti sono gli stessi che caratterizzano il LES
idiopatico: febbre, artralgie erash cutaneo. Laclor-
promazinainoltre possiede lacapacitadi indurrela
produzione di anticorpi di classe IgM policlonali.

Quest’ ultimo € un dato importante dal momento

chetraquesti anticorpi compaiono gli anticorpi an-

tifosfolipidi responsabili di trombosi venose e ar-

teriose (31). Quindi la clorpromazina € capace di

indurre non solo il DILE ma anche trombosi.

La chinidina & un farmaco utilizzato per il tratta-

mento delle aritmie cardiache, ma il suo uso puo

associarsi allo sviluppo di unasindrome lupus-like
con negativita degli ANA, aun quadro clinico si-

mil polimialgico 0 ad un isolato aumento della
creatinfosfochinasi (32).

SECONDA CATEGORIA

L a sulfasalazina o salazopirina, complesso costi-
tuito dall’ acido-5-amminosalicilico e dalla sufapi-
ridinauniti mediante un legame azoico, € statasin-
tetizzata alla fine degli anni *30, ma solo recente-
mente ha trovato impiego nella terapia di fondo
delle malattie reumatiche. La sulfasalazina € am-
piamente utilizzata per il trattamento delle spondi-
loartriti sieronegative. In letteratura diversi sono i
casi riportati di DILE con positivita degli anticor-
pi anti-istone 1gG e negativita degli anti-dsDNA
(33-35).

Gli anticonvulsivanti sono farmaci utilizzati con
successo per il trattamento delle epilessie, maal cuni
di guali la carbamazepina, la fenilidantoina e
I etosuccinimide possono indurre DILE con o sen-
za positivita degli anticorpi anti-istone (36, 37).
Gli anti-tiroidei (propiltiouracile, tiouracile, me-
tiltiouracile etc.) sono farmaci ampiamente utiliz-
zati per il trattamento dell’ ipertiroidismo, ma pos-
sono indurre una sindrome lupus-like nelle giova-
ni donne (eta media 20 anni). | meccanismi pato-
genetici responsabili dello sviluppo del DILE sem-
brano essere gli stessi della procainamide ossiaun
interazione del farmaco con gli antigeni nucleari o
con i linfociti T (38). In questo caso perod la sin-
drome lupica presenta al cune caratteristiche clini-
che come positivita degli ANA, leucopenia, posi-
tivitadegli anti-dsDNA, positivitadegli ANCA ac-
compagnati da una porpora cutanea (39).

La D-penicillamina € un aminoacido che, per le
sue capacita di chelare il rame, fu introdotto ini-
ziadmente nella terapia del morbo di Wilson e so-
lo successivamente in quella della artrite reuma-
toide e della sclerodermia. Numerosi sono gli ef-
fetti collaterali. | pit frequenti sono quelli cutanei,
gastrointestinali, ematologici e renali; mapiu raro
el’induzionedi DILE (40). In quest’ ultimo caso il
DILE pud manifestarsi in forma totalmente asin-
tomatica con positivita degli autoanticorpi ed ipo-
complementemia, o con un quadro clinico severo
caratterizzato da artrite o artralgie, sierosite, rash
cutaneo, malessere generale e perditadi peso (41).
| diuretici tiazidici (clorotiazide) sono farmaci do-
tati di scarsatossicitaclinica, main letteratura sono
stati descrittelesioni cutanee, fotosensibilitaelupus
cutaneo subacuto con positivita degli ANA, negati-
vitadegli anti-dsDNA e degli anti-istone (42, 43).



150 F. Atzeni et al.

| betabloccanti (propanololo, atenololo) sono far-
maci ampiamente utilizzati nel trattamento
dell’ipertensione, nella profilassi dell’ angina pec-
toris e nel trattamento di alcune aritmie cardiache.
Gli effetti collaterali dellaterapia con propanololo
sono direttamente connessi con il blocco del re-
cettori 3, main letteratura sono stati riportati alcu-
ni casi di DILE con positivita degli ANA e degli
anticorpi anti-istone (44).

TERZA CATEGORIA

Laminociclina é unatetraciclinasemisinteticaal -
tamente liposolubile impiegata nel trattamento
dell’ acne vulgaris con buoni risultati (45). Tuttele
tetracicline danno luogo avari effetti collaterali, ri-
cordiamo quelli gastrointestinali (nausea, vomito,
diarreq), epatici (epatiti autoimmuni), cutanei (fo-
tosensibilita, eruzioni morbilliformi /o maculo-
papulari) e sindromi vasculitiche (46). Recenti stu-
di, inoltre, hanno dimostrato che la minociclina e
capace di sviluppare una sindrome lupus-like in
soggetti di eta compresatrai 15 ei 29 anni che
hanno assunto il farmaco alla dose giornaliera di
100-150 mg. Il LES indotto da minociclina é ca-
ratterizzato daartralgie, artrite associate a sintomi
sistemici; ma in una piccola percentuale di casi
possono comparire ulcere orali, livedo reticularis,
rash cutanei, alopecia e manifestazioni vasculiti-
che che rendono difficile ladiagnosi differenziale
conil LES idiopatico (47). Raro € invece il coin-
volgimento neurologico, polmonare ed ematolo-
gico che caratterizza le forme piul gravi del LES.
Accanto ai segni clinici vi sono quelli ematochi-
mici ossia: VES e PCR €elevati, ANA positivi, pre-
senzadi anticorpi anti-Sm e antifosfolipidi e anti-
DNA (48). Laremissione del quadro clinico av-
viene come per tutti i casi di DILE dopo la so-
spensione della terapia, anche se sono necessari
circa2 anni.

Il valproato o acido valproico haattivita antiepi-
letticaed e utilizzato in un ampia varieta di forme
epilettiche, provocando una modesta sedazione e
altri lievi effetti collaterali acarico del sistemaner-
voso centrale (SNC). Nel 1990 sono stati descritti
due casi di DILE davalproato (49). La lupus-like
syndrome anche in questo casi € caratterizzata da
febbre, artromialgie, anticorpi anti-istone, leuco-
penia, trombocitopenia, ma differisce dalle forme
precedenti per il coinvolgimento del SNC, laposi-
tivita degli anti-dsDNA e I'ipocomplementemia.
L'interferone-a (IFN-a) € un agente antivirale

utilizzato per il trattamento delle epatiti C e delle
crioglobulinemie ad esse associate con buoni ri-
sultati. L'uso dell’ IFN-a si accompaghapero adi-
vers effetti collaterali che possono essere distinti
in minori e maggiori. Effetti collaterali minori so-
no: malessere generale, mialgie, deficit di concen-
trazione, congestione nasale. Effetti collaterali
maggiori sono: infezioni batteriche, malattie au-
toimmuni (tiroidite autoimmune, porpora trombo-
citopenica idiopatica, anemia emolitica e DILE)
(50-52). Inredtai cas di DILE sono rari, mentre
piu frequente e il riscontro di ANA (53).
L’interleuchina—2 (IL-2) € una citochina prodot-
tadai linfociti T helper utilizzataintrialsclinici co-
me agente immunoterapico per il trattamento dei
melanomi e dei carcinomi renali. |l suo principale
effetto biologico € quello di promuovere la proli-
ferazione dei linfociti T, dei linfociti B pre-attiva-
ti edi attivarei linfociti natural killer (NK). Que-
ste caratteristiche rendono I'IL-2, un elemento
chiave nellapatogenesi di acune patologie reuma-
tiche sistemiche come per esempio il LES, I’ artri-
te reumatoide e la sclerodermia. Da quanto ripor-
tato si deduce, che la sua somministrazione a sco-
po terapeutico si pud accompagnare a manifesta-
zioni autoimmuni quali: tiroidite di Hashimoto,
pemfigo, vasculiti, vitiligo e diabete (54). In lette-
ratura, pero sono descritte anche sindromi da so-
vrapposizione tra LES e AR, caratterizzate da ar-
trite, positivitadel FR, positivitadegli ANA e pre-
senza del HLA DR4 (55, 56). Ricordiamo che il
DR4 é stato osservato in associazione anche alla
sindrome lupus-like daidralazina (15).

I clobazam & un farmaco appartenente a gruppo
delle benzodiazepine utilizzato per il trattamento
delle epilessie, ma che puo indurre la formazione
di autoanticorpi e DILE (57).

Lalamotrigina € un farmaco inibitore delle GA-
BA, utilizzato per laterapiadelle forme epil ettiche.
Numerosi sono gli effetti collaterali. | piu frequenti
interessano il sistema nervoso centrale

(vertigini, cefalea, sonnolenza, irritabilita) e lacu-
te (rash maculopapulari e sindrome di Stevens-
Johnson); recentemente & stata osservata anche la
sua capacita di indurre DILE (58).

L’infliximab €& un anticorpo monaoclonale diretto
contro il tumor necrosis factor-a (TNF-a), intro-
dotto recentemente nel trattamento dell’ artrite reu-
matoide e del morbo di Crohn. | suoi effetti colla-
terali principali sono: infezioni, reazioni cutanee
nellasede di iniezione, formazione di anticorpi an-
ti-DNA. Recentemente sono stati descritti alcuni
casi di DILE (59, 60).
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Gli ACE-inibitori (captopril, enalapril, lisinopril)
sono tre farmaci ampiamente utilizzati nella prati-
caclinicaper il trattamento dell’ipertensione arte-
riosa, capaci di indurre una lupus-like syndrome.
Il captopril e I’enalapril inducono un DILE carat-
terizzato damialgie, fotosensibilita associate a po-
sitivita di ANA e di anticorpi 1gG contro il com-
plesso H2A-2B- DNA. Il lisinopril induce una lu-
pus-like syndrome che presenta lo stesso quadro
clinico dei precedenti, ma nel 90% si associa ala
presenza degli anticorpi anti-H2A-2B-DNA e ne-
gativita degli ANA (61-63).

La ticlopidina & un antiaggregante capace di in-
durre patol ogie immunomediate come per esempio:
porporatrombociticatrombocitopenicae DILE. In
letteratura sono stati descritti infatti, quattro casi di
lupus-like syndrome (64).

L’amiodarone & un antiaritmico di terza genera-
zione capace di indurre una lupus-like syndrome
associata a endocardite verrucosa e versamento
pleuro-pericardico (65).

Gli agenti ipolipemizzanti (gemfibrozil, simva
statina, lovastating), sono farmaci utilizzati per il
trattamento delle dislipidemie e sono capaci di in-
durre un DILE la cui caratteristica principale € il
coinvolgimento muscolare: mialgie, miosite e ad-
diritturarabdiomiolisi (66-68).

Tragli dtri farmaci che si pensa possano indurre
DILE, ma per i quali non vi sono sufficienti se-
gnalazioni, riportiamo: sali d’ oro, penicillina, al-
tretetracicline, streptomicina, fenilbutazone, estro-
geni e contraccettivi orali, acido para-aminosali-
cilico, reserpina (69)

MECCANISMO EZIOPATOGENETICO
DEL DILE

L’ eziopatogenesi del DILE e attualmente scono-
sciuta; vi Sono numerose ipotesi: genetica, immu-
nologica, nucleare.

1) Genetica. In passato, I'ipotesi geneticasi basa-
vasullateoriachegli individui nati dafamiliari &f -
fetti da LES avessero maggiore possibilita di svi-
luppare un LES farmaco indotto. Recentemente,
I'ipotesi genetica ha assunto maggior rilievoin se-
guito alla scoperta del sistema maggiore di isto-
compatibilita (HLA). | pazienti con DILE indotto
da idralazina, per esempio, presentano I’ antigene
HLA DR-4 (15). Nel LES sono molti gli antigeni
HLA che sono stati trovati associati alla malattia
per esempio, il DR-2, il DR-3, ed il B 8 nella po-

polazione caucasicae il DR-2 eil DR-3 nella po-
polazionedi colore. || DR-4 si ritrovainvece nel pa-
zienti con artrite reumatoide. L'importanza
ddll’ ereditarieta & invece certa nelle forme di DI-
LE indotta daidralazina, procainamide e isoniazi-
de per le quali € fondamentale lo stato di acetila-
tore lento (14).

2) Immunologica

* Interazione coni linfociti: i farmaci che induco-
no laformazione di ANA e DILE sembravafosse-
ro capaci di inibire I’attivita dei linfociti T-sup-
pressor (21). Secondo un’ipotesi piu recente sa-
rebbero metaboliti attivi dei farmaci che si legano
ai neutrofili e ai monociti, andando incontro ad un
processo di ossidazione e generando molecole ca-
paci di attivare il sistemaimmune (70).

3) Nucleare

* Interazione con antigeni nucleari: molti farmaci
(procainamide etc.) hanno lacapacita di interagire
con le proteine istoniche. Questa interazione de-
termina la formazione di molecole che esprimono
nuovi determinanti antigenici e favorisce la produ-
zione di anticorpi anti-istone (9-12).

* Reattivitd crociata con gli antigeni nucleari: la
strutturamolecolaredi certi farmaci esimileaquel-
la delle basi puriniche cosi da favorire una reatti-
vita crociata con il DNA (70).

TERAPIA

Laterapiaconsiste nella sospensione del farmaco.
Alcune volte, perd dal momento chei pazienti as-
sumono unaterapia polifarmacol ogica, risultadif-
ficile identificare il farmaco responsabile. In ge-
nerale le manifestazioni cliniche si risolvono en-
tro acune settimane o mesi dalla sospensione del
farmaco (14). Occasionalmente perd, sono state
descritte remissioni cliniche piu tardive. In que-
st’ ultimo caso se il paziente lamenta febbre, mial-
gie, artralgie, oppure se € presente una pleurite o
pericardite di lieve entita, si possono utilizzare i
farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) e/o
steroidi a basso dosaggio (70). Alcuni pazienti
inoltre possono sviluppare pericarditi €/o pleuriti
di entita clinica pit importante; in questo caso &
indicato I’ utilizzo di steroidi ad alte dosi cosi co-
me nel LESidiopatico (70). Le manifestazioni re-
nali e neurologiche, sebbenerare, richiedono |’ uso
di steroidi ad alte dosi ed eventualmente di im-
MUNOSOPPressori.
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CONCLUSIONI

L’ obiettivo di questareview € stato quello di analiz-
zare, dividendoli per categorie, i farmaci capaci di in-

R

I Lupus farmaco indotto € una sindrome caratterizzata da sintomi e alterazioni sierologiche simili al LES. Negli ulti-
mi anni molti farmaci sono stati riconosciuti capaci di indurre DILE. Il primo caso risale a 1945 e fu associato alla
sulfadiazina. | farmaci responsabili di indurre una lupus-like syndrome possono essere suddivisi in tre categorie, ma
lalistain realta puo essere pill vasta dal momento che ogni anno nuovi farmaci vengono riconosciuti come causa di
DILE. Lasindrome € caratterizzata da artromialgie, pleurite, rash cutanel e febbre associati alla presenza di anticor-
pi antinucleo nel siero. Il riconoscimento del DILE e importante poiché il quadro clinico si risolve dopo alcune setti-

IASSUNTO

mane dalla sospensione del farmaco.

Parole chiave - Lupus indotto da farmaci, autoanticorpi, autoimmunita, anticorpi anti-istone.
Key words - Drug-induced lupus, autoantibodies, autoimmunity, anti-histone antibodies.

durre LES, le caratteristiche cliniche e sierologiche
dd DILE indotto da ciascun farmaco, gli eventuali
meccanismi patogenetici implicati nellagenes di ta-
li forme, le linee guida per ladiagnos elaterapia
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