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Il Liquor cefalorachidiano

• Volume totale 125-150 ml
• Il liquor viene rinnovato circa 4 volte al giorno
• La produzione giornaliera di liquor è di 600 mL
• Il Turnover del LCR nel SNC è di circa 6 ore
• Il Turnover del LCR lombare è di circa 3 giorni

L’integrità 
della 

barriera 
determina il 
contenuto 

qualitativo e 
quantitativo 
totale delle 
molecole 
liquorali



Albumina:
 Non subisce modificazioni durante il trasporto 
 Non è prodotta da alcuna cellula del s.n.c. 
 Tutta l’albumina del liquor proviene dal compartimento ematico
 Il suo rapporto di concentrazione è 1:230

Rapporto di concentrazione
Index= Q (Sostanza)/ Q (Albumina)

Dove
Quoziente (Sostanza) = liquor/siero x 100

Quoziente (Albumina) = Albumina Liquor / Albumina Siero x 100 (v.n. < 0,7)



 Le IgG nel liquor provengono dal plasma dopo il transito
attraverso la barriera emato-liquorale

 L’incremento delle IgG nel liquor dei pazienti con Sclerosi
Multipla può essere definito in termini assoluti e in rapporto al
contenuto proteico

Un aumento patologico della concentrazione di una 
sostanza nel liquor dipende  dal verificarsi di due 

situazioni:
• Danno di barriera
• Sintesi intratecale

 Il rapporto di concentrazione medio esistente tra i due
compartimenti, per le IgG, è 1:369

Sintesi intratecale di IgG



Formule per il calcolo della sintesi intratecale 
delle IgG

Tutte le formule proposte per stabilire l’entità della sintesi intratecale
delle IgG calcolano la concentrazione delle IgG in funzione del
rapporto di concentrazione tra i compartimenti liquorale e plasmatico
dell’albumina



Formula di Tourtellotte: si riferisce alla 
produzione giornaliera

Formula di Reiber e Indice di Link: si
riferiscono alla situazione presente al
momento del prelievo

L’espressione quantitativa della sintesi intratecale di IgG si ottiene
utilizzando funzioni non lineari (iperboliche), come la formula di
Reiber , oppure lineari (Formula di Link)

ATT: La funzione 
iperbolica evita i falsi 
positivi che si ottengono 
con le funzioni lineari in 
presenza di moderato o 
grave danno di barriera



Bande Oligoclonali

Nella maggior parte dei pazienti con Sclerosi Multipla, la zona gamma del tracciato 
elettroforetico liquorale presentava numerose bande, assenti nel tracciato sierico 

dello stesso paziente



Determinazione qualitativa liquorale

Le Bande Oligoclonali liquorali sono formate da immunoglobuline,
generalmente IgG, che migrano nella regione γ in elettroforesi o
nella regione catodica dell’isoelettrofocusing

Identificano la sintesi immunoglobulinica intratecale con maggior
sensibilità rispetto agli indici calcolati (Reiber e Link)

La tecnica di separazione raccomandata per la determinazione
delle bande oligoclonali IgG è l’isoelettrofocusing (Consensus
Europeo 1994)

dato essenziale
per confermare o escludere un’attivazione immunitaria all’interno 
del s.n.c.



Elettroforesi proteica

Le Bande Oligoclonali
sono l’espressione 

dell’attività di pochi 
cloni plasmacellulari 
che si espandono nel 

compartimento 
liquorale, in quello 

sierico od in entrambi



Elettroforesi proteicaTipo 1: 
Normale

Tipo 2: Le IgG
oligoclonali sono 

presenti nel liquor 
ma non nel siero, 

indicando una 
sintesi locale 

intratecale di IgG
(Sclerosi Multipla)

Tipo 3: Le bande 
IgG sono presenti 
sia nel liquor che 

nel siero, con 
ulteriori bande 
presenti solo a 
livello liquorale 

(Sclerosi Multipla, 
LES, etc..)

Tipo 4 («Mirror
Pattern»): Le B.O. nel 

liquor sono identiche a 
quelle sieriche; ciò è 

indicativo di un 
trasferimento passivo di 

IgG oligoclonali in 
risposta ad una 
infiammazione 

sistemica (Guillain-
Barrè)

Tipo 5: Pattern 
monoclonale di IgG
sia nel siero che nel 

liquor;  le 
immunoglobuline 

sono prodotte 
all’esterno del SNC 

(es. Mielona, Mgus)

Tipo 6: Pattern 
monoclonale di IgG solo 
liquorale, indicando una 

sintesi intratecale 
monoclonale di IgG
(rappresenta spesso 
una fase precoce di 

un’evoluzione 
oligoclonale; raramente 

un linfoma a cellule B 
intratecale)



 Approssimativamente 1/3 dei pazienti con singola banda IgG converte a pattern
oligoclonale entro 6 mesi

 Questi casi tipicamente hanno una Sclerosi Multipla in fase precoce (CIS) o una forma
progressiva

 Nel caso di riscontro di singola banda IgG si consiglia la ripetizione dell’analisi liquorale
dopo 6-12 mesi



Caratteristiche del liquor nella 
Sclerosi Multipla

Un numero di leucociti <5 
cell/mm3 si riscontra in circa 

1/3 dei pazienti con SM, 
soprattutto se con lesioni 

acute midollari (Freedman
et al. 2005). Valori superiori 

a 50 cellule/mm3 
dovrebbero suggerire una 

diagnosi differente

Un aumento delle proteine 
del CSF si trova in ¼ dei 

pazienti con SM, sebbene 
livelli >1 g/L siano 

veramente rari 
(Tourtellotte, 1970)





Gli ultimi studi 
suggeriscono che 

una liquor negativo 
nelle forme PPMS 
potrebbe essere 
associato ad un 

decorso differente 
rispetto alle forme 
di PPMS con liquor 

positivo

E’ in corso la revisione dei criteri di McDonald del 2010, con evidenzia di nuovi dati di
utilità del CSF nella diagnosi di SM e con la necessità di enfatizzarne il suo valore (CohenJ
et Lublin F.D., maggio 2017)



Bande Oligoclonali nelle malattie 
autoimmuni L’assenza di BO nel 

liquor suggerisce la 
possibilità di una 

diagnosi differente, 
la presenza 

supporta 
fortemente la 
diagnosi di SM



Diagnosi differenziale

1. Patologie infiammatorie

– Malattia di Behcet

– LES, Sjogren

– Neurosarcoidosi

– Vasculiti

2. Patologie vascolari

– Leucoencefalopatia ischemica

– Stroke giovanile - trombosi dei seni venosi

– Embolie, dissecazione della carotide

LES

Lesioni del nervo ottico, oftalmoparesi internucleare,

mielopatie

Incremento delle Ig intratecali e Bande oligoclonali nel 50-

70% dei pazienti

...quadro sistemico determinante

Gli anticorpi anti nucleo sono positivi nell’81% dei pazienti

affetti da SM (Barned et al., Neurology 1995)

Liquor: BO negative, Link 0,5,
cellule 540 u/L; assenti bande
oligoclonali ad esclusiva sintesi
intratecale. Indice di Link 0,5
(esame ripetuto a 6 giorni di
distanza con netta riduzione
della componente cellulare)



Diagnosi differenziale

3. Patologie metaboliche/nutrizionali
– Deficit di vitamina B12
– Mielinolisi centrale del ponte

4. Patologie infettive
– Ascessi
– HIV – PML
– Malattia di Lyme
– Sifilide -Tubercolosi

5. Patologie postinfettive



Diagnosi differenziale

6. Lesioni tossiche
– Methotrexate
– Monossido di carbonio

7. Patologie genetiche
– Encefalopatie mitocondriali
– CADASIL
– Leucodistrofie

8. Patologie oncologiche
– Linfoma cerebrale
– Encefaliti paraneoplastiche (atassia cerebellare 

subacuta)

ed altre 75 possibili diagnosi differenziali…

Rolak 2004



Biomarkers liquorali
A dispetto della scoperta delle immunoglobuline oligoclonali
liquorali nel 1947, il loro significato e il ruolo nella patogenesi
della SM rimane speculativo

ATT!! La maggioranza degli studi non
sono condotti in modo standardizzato, e
i dati pubblicati hanno dettagli
insufficienti per permettere una loro
valutazione critica

La presenza della 
GFAP è predittiva 

di disabilità 
neurologica dagli 

8 ai 10 anni 
(Axelsson M et al., 2011)

Un ↑ della MBP 
è segnalato 

correlare con le 
misura MRI ed 

EDSS dell’attività 
della SM-RR 

(Lamers et al, 1998)

I livelli liquorali di 
MBP correlano 

con il 
miglioramento 

clinico, MRI,EDSS 
post-steroide 
(Barkhof et al, 1992)

I Livello di GFAP 
sono più alti nei 

pazienti con 
NMO rispetto ai 
pazienti con SM 

(Takano et al, 2010)





• Valore predittivo e prognostico delle BO

• Reazione MRZ

• Valore prognostico delle IgM

• Nuovi approcci terapeutici

Alemtuzumab



Valore prognostico delle BO
• E’ stato segnalato che pazienti con SM BO-

negativi hanno un decorso di malattia più
benigno (Annunziata et al., 2006; Lecher-Scott et al., 2012)

• In pazienti BO-negativi hanno lesioni più
frequentemente iuxtacorticali rispetto ai BO-
positivi

• L’allele HLA-DRB1*1501 è strettamente associato
con la positività alle BO; la sua presenza aumenta
il rischio di trovare BO positive di 2.1 volte (Wu et
al. 2010)
E’ verosimile considerare le forme di SM BO-negative come 

una entità clinica distinta, con caratteristiche atipiche 
(cefalea, disturbi psichiatrici, immagini di RM non specifiche, 

etc.. (Joseph et al 2009)



Valore predittivo delle BO 

• La probabilità che una SM si sviluppi in un
soggetto con una CIS e con una MRI e CSF
analisi normale è bassa (<5%)(Rojas et al., 2010)

• In un soggetto con CIS e risonanza non
informativa, se il CSF è positivo la probabilità
di sviluppare SM è >25% (Rojas et al., 2010)

• Il riscontro di BO in CIS ha un’alta sensibilità
(0,84), relativa specificità (0,54) e una valore
predittivo positivo (0,66) e negativo (0,77)



• Reazione MRZ

• Valore prognostico delle IgM

• Nuovi approcci terapeutici

Alemtuzumab

• Valore predittivo e prognostico delle BO



Reazione MRZ
• Circa il 90% dei pazienti con SM hanno un’elevata

reazione anticorpale intratecale nei confronti di virus
neurotropi quali il Morbillo, la Rosolia e la Varicella-
Zoster (Reiber et al., 1998)Mimetismo antigenico?

• E’ meno sensibile ma più specifica delle BO nella SM

• Non è specifica della SM ed è stata descritta anche in
altre malattie autoimmuni del SNC (es. Neurolue)

• Sembra predire e correlare con la progressione da CIS
a CDMS-RR

• Correla con l’attività di malattia evidente alla MRI
• I pazienti con NMO sono BO-negativi e una bassa

probabilità di reazione MRZ positiva (Jarius et al., 2008)



• Reazione MRZ

• Valore prognostico delle IgM

• Nuovi approcci terapeutici

Alemtuzumab

• Valore predittivo e prognostico delle BO



Valore prognostico delle IgM liquorali

• Hanno una struttura multimerica, fortemente attivante il
complemento

• Si riscontrano in un 15-20% della popolazione in CIS e riducono il
tempo di conversione a SMCD (Boscà L et a., 2010)

• Il loro riscontro nella CIS potrebbe predire un decorso a prognosi
sfavorevole, soprattutto le IgM contro i lipidi (sembrano correlare
con un carico lesionale più elevato e un’atrofia cerebrale più
marcata al momento del primo evento demielinizzante) (Villar et al.,

2003; Mafraner MJ et al, 2012)



Valore prognostico delle IgM liquorali

• La produzione di IgM sembra correlare con:

– L’attività clinica della SM e l’intervallo inter-ricaduta (rischio
calcolato di 40 volte superiore rispetto ai IgM negativi di avere
una ricaduta precoce) (Boscà L et al., 2010)

– Rischio di progressione di disabilità e di conversione a SMSP
(Villar LM et al., 2003; Mandrioli J et al., 2008)

– Durata di malattia (Sharief et al., 1991)



• Reazione MRZ

• Valore prognostico delle IgM

• Neurofilamenti

• Valore predittivo e prognostico delle BO



Neurofilamenti
• Sono proteine strutturali che formano il 

citoscheletro di sostegno del neurone, 
concorrendo in modo determinante alla 
stabilità dell’assone

– Leggere

– Medie

– Pesanti



• NfL (a catena leggera)
Sono presenti nel 78% dei pazienti con SM e Aumentano

nei 2-3 mesi dopo la ricaduta clinica(48% con SPMS, 44%
SM stabili, 91% con SM e recente ricaduta (Lycke et al, 1998))

Correlano con un decorso clinico più grave (Salzer et al, 2010)
Sono un biomarker di incompleta remissione dopo NORB e

predicono il mancato recupero clinico

Neurofilamenti

• NfH (a catena pesante)
 Predicono un decorso clinico più grave e un

peggioramento della disabilità
 Possono essere usati come markers neurodegenerativi (i

pazienti trattati con natalizumab per 6-12 mesi hanno
livelli di NfH nei limiti di norma) (Gunnarson et al., 2011)



JCv e diagnosi di PML






