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CASO CLINICO

CASE REPORT

Lupus eritematoso sistemico farmaco-indotto: 
un caso clinico insorto dopo 7 anni di terapia con
carbamazepina 
Drug-induced systemic Lupus erythematosus after 7 years of therapy with
carbamazepine
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Summary

Aim of this work is to describe a late-onset of carbamazepine-induced systemic lupus
erythematosus in a 38-year-old female patient who had been treated with daily car-
bamazepine for 7 years an account of a bipolar I disorder. When carbamazepine was
discontinued, symptoms rapidly improved and antinuclear antibodies disappeared. So
far, only a few cases have been reported of carbamazepine-induced systemic lupus
erythematosus within months after the beginning of treatment. This is the second (first
Italian) case report in the literature regarding carbamazepine-induced SLE with sero-
logical confirmation after years of treatment without previous side-effects.

Correspondence: Dr. Pelizza Loren-
zo c/o Presidio Ospedaliero “Oglio
Po”, via Staffolo 51, 26040 Vico-
moscano (CR), Italy
Tel. +39 0375 281414
Fax +39 0375 281416
anolino@yahoo.it

Introduzione

La carbamazepina (CBZ) è un anticonvulsivante co-
munemente utilizzato nel trattamento dell’epilessia,
delle sindromi da dolore cronico e di alcune patolo-
gie psichiatriche (es. disturbo bipolare, depressione
maggiore resistente, stati borderline) 1 2. I suoi effet-
ti collaterali più frequenti includono segni e sintomi
per lo più transitori e localizzati (quali stanchezza,
vertigini, atassia, diplopia, nausea e vomito); tra
quelli più gravi e potenzialmente fatali (rare reazio-
ni sistemiche da ipersensibilità), vale la pena di ri-
cordare le discrasie ematiche (anemia aplastica,
agranulocitosi), l’insufficienza epatica acuta e le
dermatiti desquamative (eritrodermia, sindrome di

Steven-Johnson, Lupus Eritematoso Sistemico –
LES) 2 3.
Sebbene il LES indotto da CBZ dopo mesi di tratta-
mento sia stato ampiamente documentato in lettera-
tura 4-13, esso resta, tuttavia, confinato nella catego-
ria dei “casi isolati”, essendo la sua prevalenza ben
inferiore rispetto a quella naturale del LES idiopati-
co (meno dello 0,001% dei soggetti trattati) 14. In
questo articolo, gli autori descrivono un caso clinico
di LES ad esordio tardivo indotto dalla CBZ 7 anni
dopo l’inizio della terapia, con rapida risoluzione
delle sue manifestazioni cliniche e sierologiche (ra-
sh cutaneo, linfoadenopatia, poliartrite, mialgia, feb-
bre, linfopenia e positività degli anticorpi antinu-
cleari – ANA) alla sospensione dell’antiepilettico.



Case report

Al momento dell’osservazione clinica, la paziente
(una donna di 38 anni) presentava da circa tre setti-
mane una sintomatologia caratterizzata da poliartral-
gia (con sensazione soggettiva di “impaccio doloro-
so” [stiffness] a carico delle articolazioni dei polsi,
dei gomiti e delle ginocchia) e rash cutaneo diffuso
(più evidente alla cute delle mani, delle gambe e del-
le guance), cui si associavano (da alcuni giorni) in-
tensi fenomeni di fotosensibilità dermica, febbre
(temperatura corporea superiore a 38,5° C), mialgia
ed astenia generalizzate. Ella era in trattamento gior-
naliero con 1,2 g di CBZ da più di 7 anni (per un di-
sturbo bipolare I) e non aveva mai manifestato prima
alcun evento avverso imputabile a tale farmaco. Al
momento della descrizione clinica, i livelli plasmati-
ci dell’anticonvulsivante erano all’interno del range
terapeutico (9,5 mg/ml) 2 3.
L’esame obiettivo ha confermato la presenza di un
eritema vasculitico papulare (con interessamento
follicolare) diffuso (particolarmente visibile al der-
ma del palmo delle mani ed alle guance [con tipico
risparmio delle pieghe naso-labiali]) e di tumefazio-
ne, dolorabilità (tenderness), rigidità articolare e li-
mitazione funzionale a carico di polsi, gomiti ed an-
che, cui si associavano ipotonia muscolare flessoria
generalizzata (con innalzamento della concentrazio-
ne plasmatica delle CPK [175 U/L]), poli-linfoade-
nomegalia (cervicale ed ascellare), in assenza di de-
ficit neurologici clinicamente apprezzabili e di dati
laboratoristici indicativi di un interessamento epati-
co e renale.
Gli esami di laboratorio hanno rilevato una concen-
trazione emoglobinica di 10,3 g/dl, un ematocrito del
29,5%, una linfopenia (700 cellule per ml) con neu-
trofilia relativa (84% neutrofili vs. 11% linfociti), una
VES di 78 mm alla prima ora, una riduzione delle
componenti C3 e C4 del complemento ed un aumen-
to delle immunoglobuline sieriche (23%). I valori
plasmatici degli elettroliti, della creatinina e dell’u-
rea erano nei limiti della norma così come gli indici
di funzionalità epatica, la radiografia standard del to-
race e l’ECG. È stata, inoltre, evidenziata una chiara
positività dei test anticorpali ANA anti-istone ([H2A-
DNA] ad una diluizione di 1:640), mentre negativi
sono risultati quelli relativi agli anticorpi anti-
Ro/SSA ed anti-dsDNA.
Sulla base di alcuni dei suddetti dati clinici e labora-
toristici (poliartrite, eritema vasculitico, fotosensibi-
lità cutanea, linfopenia e positività dei test anticorpa-

li ANA), è stata posta diagnosi di LES indotto da
CBZ; si è, quindi, deciso di sospendere l’anticonvul-
sivante (e di sostituirlo con l’acido valproico) ed, al-
lo stesso tempo, di somministrare prednisolone (40
mg/die) ed ibuprofene (2 x 400 mg/die). In poche set-
timane, la paziente è rapidamente migliorata ed i se-
gni clinici del LES si sono gradualmente ridotti fino
a scomparire completamente nell’arco dei successivi
tre mesi (solo i titoli anticorpali ANA anti-istone so-
no rientrati nei limiti della norma 15 settimane dopo
la sospensione del farmaco). In seguito, ella ha godu-
to di buona salute psicofisica per più di 10 mesi con-
secutivi, senza dover mai più ricorrere ad alcun trat-
tamento antinfiammatorio od immunosoppressivo.

Conclusioni

Con questo lavoro, gli autori hanno voluto sottolinea-
re: a) come un LES farmaco-indotto ad esordio tardi-
vo possa svilupparsi anche dopo 7 anni di trattamen-
to con alti dosaggi di CBZ (e senza che vi siano stati
precedenti effetti collaterali), b) come i suoi sintomi
vadano incontro ad una rapida risoluzione dopo so-
spensione dell’antiepilettico ed introduzione di far-
maci antiflogistici (la persistenza di tale sintomatolo-
gia, al contrario, supporterebbe la diagnosi di LES
idiopatico) e c) come, nella diagnostica differenziale
fra LES idiopatico e LES farmaco-indotto, la positi-
vità agli anticorpi anti-istone (in assenza di elevati ti-
toli anticorpali anti-dsDNA) sia da considerarsi un te-
st di conferma valido ed attendibile per avvalorare la
diagnosi di LES secondario all’assunzione di una
specifica terapia farmacologia (tali anticorpi sono, in-
fatti, presenti solo nel 50% dei pazienti affetti da LES
idiopatico, contro il 95% di quelli con LES farmaco-
indotto) 15 16. Pertanto, in accordo con quanto affer-
mato nel 1998 da Toepfer et al. 12 (il cui caso clinico
non mostra, rispetto a quello qui descritto, sostanzia-
li differenze in termini clinici e sierologici), questo
case report (il secondo segnalato in letteratura [primo
in Italia] che denuncia il possibile sviluppo di un LES
indotto da CBZ dopo anni di trattamento) vuole riba-
dire come il LES debba essere considerato un impor-
tante e grave evento avverso della terapia a lungo ter-
mine con CBZ, e come una diagnosi precoce di que-
sta sindrome sia cruciale nella risoluzione del quadro
clinico, rispondendo, infatti, quest’ultimo molto bene
alla sospensione della terapia anticonvulsivante in at-
to ed alla somministrazione di un adeguato dosaggio
di farmaci antiflogistici.
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