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CASO CLINICO
Un paziente di sesso maschile di 34 anni è stato

ricoverato nel nostro Istituto nel 2006 con diagnosi di
meningite cronica. La malattia era caratterizzata da
meningite, progressiva sordità, osteomielite mandibolare
ricorrente e diffusa leucoencefalopatia. Gli esami
ematochimici di base deponevano per la presenza di
una flogosi sistemica con anemia sideropenica,
iperleucocitosi, velocità di eritro-sedimentazione (VES) e
proteina C reattiva (PCR) elevate, valori aumentati di
IgG e IgA, e diminuiti di catene leggere libere (FLC).
L’esame del liquor rilevava pleiocitosi (40 elementi/mm3;
v.r. <5), concentrazioni di glucosio diminuita (35 mg/dL;
i.r. 40-60 mg/dL), quoziente albuminico (QAlb,
concentrazione nel liquor/concentrazione siero x 1000)
elevato (12,36; v.r. <6,5). Al ricovero, era presente sintesi
intratecale di IgA e IgM, mentre non si osservavano
sintesi intratecale di IgG né la presenza di bande IgG
oligoclonali. Gli indici liquorali relativi alle FLC (IFLC,
quoziente catene leggere/quoziente albuminico) sia κ
che λ risultavano elevati: IFLCκ=94,50 (v.r. <7,82),
IFLCλ=79,47 (v.r. <4,36). Negative le indagini per

meningiti batteriche, virali, paraneoplastiche e
carcinomatosi meningea.

A seguito di trattamento con desametasone o
prednisone il paziente ha mostrato un lieve
miglioramento clinico, con diminuzione della
concentrazione plasmatica di IgG e IgA; le FLC si sono
ulteriormente ridotte in un primo tempo ma
successivamente sono tornate ai livelli iniziali.

Nella Figura 1 e 2 è presentata l’evoluzione dei
parametri liquorali nel tempo. IFLCκ e IFLCλ si sono
sempre mantenuti positivi (Figura 1); la sintesi
intratecale di IgA e IgM ha mostrato valori fluttuanti nel
tempo; nei campioni di gennaio e febbraio 2010 sono
presenti bande oligoclonali IgG (Figura 2). Il complesso
dei dati ha indotto il sospetto di una patologia
autoinfiammatoria, per cui si è proceduto con lo studio
del “pathway” di interleuchina-1 beta (IL-1β), coinvolta
nella eziopatogenesi di malattie autoinfiammatorie
caratterizzate da elevate concentrazioni sieriche della
citochina. La concentrazione ematica di IL-1 nel paziente
era tuttavia normale; l’analisi genetica ha mostrato una
nuova mutazione nel gene NLRP3 e una mutazione nota
in letteratura nel gene MEFV, ma entrambe non sono
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risultate patogenetiche, perché presenti in altri familiari
sani. L’interesse è stato quindi rivolto allo studio di altre
citochine. E’ risultata elevata la concentrazione della
sola interleuchina 6 (IL-6), con valori sierici variabili da
un minimo di 11 a un massimo di 127 pg/mL (v.r. ≤10
pg/mL) e liquorali, da un minimo di 85 e un massimo di
9585 pg/mL, (v.r. ≤10 pg/mL). Il sequenziamento del
gene IL-6, compresa la regione del promotore, non
presentava alterazioni; normale è risultata anche
l’ibridazione genomica comparativa su “array”. Studi in
vitro condotti sui monociti del paziente hanno suggerito
che la disregolazione di IL-6 non fosse legata a un
meccanismo periferico, ma avvenisse prevalentemente
a livello del sistema nervoso centrale (SNC): i livelli di IL-
6 misurati nel surnatante dei monociti ematici in coltura
del paziente sono risultati paragonabili a quelli misurati
nel surnatante dei monociti di un gruppo di controlli sani,
sia in condizioni basali che dopo induzione infiammatoria
da trattamento con lipopolisaccaride (LPS) (1).

In seguito a questi risultati, nel Gennaio 2010, è stato
iniziato un trattamento con Tocilizumab, un anticorpo
monoclonale anti recettore dell’IL-6, che ha portato a
una normalizzazione dei soli parametri infiammatori
ematici (VES, PCR) mentre la concentrazione ematica di
immunoglobuline è rimasta invariata. I parametri liquorali
sono migliorati solo parzialmente, probabilmente per una
ridotta disponibilità del Tocilizumab nel SNC a causa
della barriera ematoencefalica. Il QAlb si è ridotto così
come la  sintesi intratecale di IgG, IgA, IgM; le bande
oligoclionali IgG si sono negativizzate (vedi Figure 1 e 2).
Le concentrazioni sieriche di FLC si sono rivelate molto
sensibili al Tocilizumab diminuendo in modo rilevante
con il trattamento. I valori assoluti di FLC nel liquor si
sono ridotti progressivamente, pur rimanendo elevati.
Nel corso del trattamento si è osservato un aumento dei
valori FLC liquorali nell’ultimo campione nell’aprile del
2014, contemporaneamente a un peggioramento clinico.
Il persistente elevato valore di IFLC (Figura 1) è
probabilmente dovuto alle concentrazioni sieriche di FLC

che sono sempre state estremamente basse (ricordiamo
che nel calcolo degli indici liquorali i valori del siero sono
sempre al denominatore) e si sono ridotte ulteriormente
dopo trattamento.

DISCUSSIONE
Sono stati già descritti gli aspetti neurologici di

questo caso che può essere considerato come il
prototipo di una nuova categoria di malattie
autoinfiammatorie caratterizzate dal coinvolgimento del
SNC (1). Sebbene l'eziologia autoinfiammatoria sia stata
solo ipotizzata, siamo in presenza di una iper-
produzione selettiva di IL-6 con concentrazioni elevate
nel siero e molto elevate nel liquor. Le malattie
autoinfiammatorie sono patologie monogeniche o
multifattoriali, caratterizzate da un’aberrante risposta
infiammatoria apparentemente senza causa. Le
manifestazioni cliniche possono includere disturbi
neurologici e non neurologici. Tra le patologie
autoinfiammatorie più note ricordiamo le criopirinopatie,
disordini legati a mutazioni del gene NLRP3 (o CIAS1) e
la febbre mediterranea familiare, causata da mutazioni
nel gene MEFV. I geni menzionati codificano per
proteine coinvolte rispettivamente nel controllo della
secrezione e nell’attivazione della citochina pro-
infiammatoria IL-1β. Ricordiamo che le citochine sono
mediatori dell’infiammazione prodotti da cellule attivate e
costituiscono i principali stimolatori della produzione
delle proteine di fase acuta (2, 3).

Il paziente risultava essere portatore di una nuova
mutazione missenso in NLRP3 (p.1288M) e di una
mutazione in MEFV già precedentemente descritta in
letteratura (p.R761H) (3). Pertanto inizialmente
l’attenzione si è focalizzata su IL-1β; tale ipotesi è stata
tuttavia rigettata per diversi motivi. Né le singole
mutazioni né la loro combinazione segregavano con il
fenotipo, il paziente non mostrava una risposta clinica al
trattamento con Anakinra (antagonista del recettore di

Figura 1
Valori degli indici di catene leggere libere (IFLCκ e IFLCλ). In
ascisse è riportata la data del prelievo. 
Trattamento: Aprile 2006, nessuna terapia; Ottobre 2006,
Desametasone; Settembre 2007 e Luglio 2008, Prednisone;
Gennaio 2010, Prednisone+bolo di Tocilizumab; Novembre
2010, Novembre 2012, Aprile 2014, Prednisone+Tocilizumab.

Figura 2
Valori della frazione intratecale di IgG, IgA e IgM (IF%). Il grafico
mostra valori fluttuanti nel tempo. In ascisse è riportata la data del
prelievo; gli asterischi sull’asse indicano la positività per le bande
oligoclonali IgG. Le linee tratteggiate sono utilizzate per sottoli-
neare la mancanza della dato %IF IgA e %IgM nel febbraio 2010.
Il tipo di trattamento è indicato nella didascalia della Figura 1.
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IL-1), le concentrazioni plasmatiche di IL-1β erano
paragonabili a quelli di un gruppo di controlli sani mentre
nel liquor IL-1β era assente. Infine studi in vitro hanno
mostrato un’analoga secrezione di IL-1β tra i monociti
del paziente e quelli di un gruppo di controlli sani.

L’attenzione è stata quindi rivolta ad altre citochine:
fattore stimolante le colonie granulocitarie-macrofagiche
(GM-CSF), interferone-gamma (IFN-γ), IL-6,
interleuchina-8 (IL-8), interleuchina-17 alfa (IL-17α) e
fattore di necrosi tumorale-alfa (TNF-α). Solo IL-6
presentava concentrazioni plasmatiche elevate; i valori
risultavano inoltre particolarmente elevati nel liquor,
suggerendo una produzione centrale da parte delle
cellule gliali. L’ipotesi di un meccanismo di produzione
centrale è stata inoltre suggerita dai già citati studi
condotti sui monociti isolati da campioni di sangue
periferico del paziente e controlli sani, che non hanno
rilevato differenze. 

Il caso clinico in questione si presentava alquanto
complicato in quanto gli indici infiammatori sistemici
erano di tipo aspecifico e la sintomatologia a carico del
SNC era prevalentemente di tipo meningeo. Tipico delle
meningiti era infatti il danno di barriera, la riduzione del
glucosio liquorale e la pleiocitosi. A complicare il quadro,
era presente una sintesi intratecale di IgA e IgM, con IgA
prevalenti, mentre stranamente assente in condizioni
basali era la sintesi di IgG. Si ritiene (4) che una
predominanza di sintesi intratecale di IgA si verifichi in
patologie come la neurotubercolosi, l’ascesso cerebrale
e l’adrenoleucodistrofia, non riscontrate nel nostro
paziente. La sintesi di IgG è risultata discontinua e le
bande oligoclonali si sono rese evidenti dopo terapia
steroidea, che di solito non ne modifica il pattern (5). Le
bande oligoclonali liquorali sono presenti in molti
processi infiammatori cronici o post acuti del SNC (6) e
nel 96% dei casi di sclerosi multipla in cui hanno la
caratteristica di rimanere costanti nel tempo; nelle forme
post infettive possono scomparire dopo la risoluzione
clinica. La sintesi intratecale di immunoglobuline è
sempre un evento patologico ed è patognomonico di
attivazione del sistema immunitario nel SNC.
Particolarmente rilevante in questo caso è stata la
ricerca della sintesi di FLC nel sistema nervoso centrale;
la loro misura nel liquor sta assumendo evidenze
sempre maggiori di sensibilità per la diagnosi di processi
immunitari nel SNC (7). Le FLC, quando sono
sintetizzate nel SNC dai linfociti B, come sempre in
eccesso rispetto alla sintesi delle catene pesanti,
tendono a concentrarsi nel liquor dove non esistono
meccanismi di clearance paragonabili a quella renale. Le
FLC di derivazione plasmatica riscontrate nel liquor
influenzano poco la misura delle FLC sintetizzate
localmente perché sono presenti in concentrazioni molto
basse a causa della barriera ematoliquorale e della loro
bassa concentrazione nel sangue. L’utilizzo degli indici
liquorali (IFLCκ e IFLCλ) permette di verificare se la
concentrazione liquorale di FLC sia dovuta a una
disfunzione della barriera o se siamo in presenza di una
sintesi intratecale.  In questo modo i processi immunitari
del SNC si possono diagnosticare in modo precoce e

sensibile (8). Recenti lavori hanno valutato la sensibilità
e specificità della determinazione delle catene leggere κ
rispetto alla ricerca di bande oligoclonali in pazienti con
sclerosi multipla, trovando una sensibilità sovrapponibile
se non maggiore (9). Successivi lavori hanno incluso
anche altri processi di tipo infiammatorio e non
infiammatorio, dimostrando che la misura delle FLC sia
κ che λ fornisce un’informazione aggiuntiva, risultando
positiva anche in pazienti con risposta immunitaria nel
SNC ma negativi per bande oligoclonali (8, 10). 

Il trattamento del paziente con steroidi e con
Tocilizumab ha modificato la concentrazione di molti
parametri biochimici sia nel sangue che nel liquor.
Rimane poco chiaro il motivo della comparsa di bande
IgG oligoclonali nel liquor durante il primo trattamento
con prednisone (Figura 2). Il dato peraltro è confortato
dalla positività del calcolo della frazione intratecale di
IgG e dalla contemporanea presenza di valori massimi di
indici liquorali di FLC. Gli indici liquorali FLC, sia κ che λ,
hanno mostrato valori particolarmente elevati quando le
FLC plasmatiche sono diminuite in seguito al trattamento
con Tocilizumab, pur non essendo i valori assoluti
liquorali particolarmente alti. Questo dato focalizza
l’interesse sulla problematica dell’uso degli indici rispetto
ai valori assoluti di concentrazione di FLC nei referti
liquorali. I dati riscontrati su questo paziente e altri
derivati dalla nostra esperienza (8), depongono per una
maggiore utilità dell’indice liquorale che, correggendo
per la quota che deriva passivamente dal siero, fornisce
una migliore informazione sul processo infiammatorio
del sistema nervoso centrale. 

A nostra conoscenza, questa è la prima volta che
viene riportato l’effetto del trattamento con Tocilizumab e
steroidi sulle concentrazioni sieriche e liquorali di FLC.
La loro misura può essere un indicatore molto utile sia
per la diagnosi che per il monitoraggio terapeutico dei
processi infiammatori del SNC, poiché i valori si
modificano più rapidamente e in misura maggiore
rispetto a quelli delle immunoglobuline complete. È
interessante notare anche che la determinazione di FLC
nel liquor è risultata più sensibile della ricerca delle
bande oligoclonali IgG, che si sono positivizzate solo
dopo l’inizio del trattamento. Le FLC liquorali potrebbero
in futuro essere il marcatore biochimico di scelta per
valutare una reazione immunitaria nel SNC.
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