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Un aspetto non comune di bande oligoclonali nel liquor 
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ABSTRACT
An uncommon oligoclonal band pattern in cerebrospinal fluid
A 53-years old woman accessed the Eye Clinic  for vision loss and eye pain, symptoms suggesting optical neuritis. Basic 
biochemical tests were all within the reference ranges. Anti-aquaporin 4 and anti-myelin oligodendrocyte glycoprotein 
antibodies were negative as well as syphilis and HIV serology. Magnetic Resonance Imaging showed demyelinating 
lesions in corona radiata and optical nerve. Cerebrospinal fluid (CSF) examination was normal. Patient was in follow 
up for an IgG kappa monoclonal gammopathy. Isoelectrofocusing of CSF and serum showed an uncommon pattern 
with presence of the monoclonal component plus restricted oligoclonal bands in CSF only, consistent with intrathecal 
IgG synthesis. These findings aided the diagnosis of multiple sclerosis. The interest of this clinical report lies in its 
rarity.  It is not clear whether a causal link can be hypothesized between the monoclonal gammopathy and intrathecal 
synthesis or whether, more likely, this is a fortuitous finding of two coexisting phenomena
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CASO CLINICO

Nel mese di febbraio 2024, una donna di 53 anni 
ha effettuato un accesso al Pronto Soccorso Oftalmico 
della ASL Roma 1 per dolore nella regione orbitaria e 
ai movimenti oculari dell’occhio destro, calo del visus e 
disestesia nel territorio di innervazione della prima branca 
del nervo trigemino. L’emocromo, gli indici di flogosi e gli 
altri esami ematochimici eseguiti in urgenza risultavano  
all’interno degli intervalli di riferimento. Le tomografe 
computerizzate (TC) cerebrale e dell’orbita non hanno 
evidenziato lesioni espansive. Successivamente la 
Paziente è stata inviata all’ambulatorio neurooftalmologico 
con quesito clinico di neurite ottica tipica; ha eseguito 
campimetria con rilievo di ampio scotoma in occhio destro. 
L’esame obiettivo neurologico ha rilevato appannamento 
in occhio destro, e pronazione senza caduta dell’arto 
superiore destro; la Paziente riferiva urgenza minzionale 
con saltuaria sensazione di ritenzione urinaria. La 
risonanza magnetica (RMN) dell’encefalo ha evidenziato 
lesioni compatibili con aree di demielinizzazione non 
attive in corrispondenza della corona radiata e dei centri 
semiovali bilaterali e a carico del nervo ottico destro. I 

potenziali evocati visivi hanno evidenziato aumento 
della latenza del picco P100 stimolando l’occhio destro. 
Sono state eseguite ulteriori indagini ematochimiche 
di laboratorio: la ricerca degli autoanticorpi anti-
nucleo ha dato esito negativo. L’elettroforesi delle 
sieroproteine ha rilevato una alterazione ad aspetto 
monoclonale in zona gamma, successivamente tipizzata 
come componente monoclonale (CM) IgG Kappa, 
quantificata in 2,3 g/L (Figura 1); la Paziente era già in  
monitoraggio per gammopatia monoclonale in un altro 
Centro. Gli esami sierologici hanno rilevato reattività 
IgG per rosolia, citomegalovirus (CMV), virus herpes 
symplex tipo 1 (HSV-1), virus di Epstein-Barr (EBV), 
morbillo (MV) e varicella (VZV) consistenti con infezioni 
pregresse; la sierologia per Treponema pallidum e virus 
dell’immunodeficienza umana (HIV) ha dato esito non 
reattivo. Anche la ricerca di anticorpi anti-acquaporina 
4 (AQP), anti-glicoproteina mielinica oligodendrocitaria 
(MOG), anti-fattore reumatoide (RF), lupus anticoagulant 
(LAC), anti-antigeni nucleo-estraibili (ENA),  
anti-citoplasma dei neutrofili (ANCA), anti- reticolina, 
anti-beta 2 glicoproteina 1, anti-cardiolipina hanno dato 
esito negativo. L’episodio di neurite ottica, suggestivo 
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per patologia demielinizzante del sistema nervoso 
centrale (SNC), ha posto indicazione alla rachicentesi. 
È stato eseguito, previo consenso informato, l’esame 
del liquido cefalo-rachidiano (CSF), che presentava 
le seguenti caratteristiche: aspetto limpido, incolore; 
glucosio 50 mg/dL (rapporto glicorrachia/glicemia 66%, 
v.r. >50%), proteine 43 mg/dL (i.r. 30-50), cellularità  
3/µL; indice IgG 0,73 (i.r. 0,3-0,7), indice di albumina 
4,21 (v.r. <8). La ricerca delle bande oligoclonali nel CSF, 
eseguita mediante isoelettrofocalizzazione seguita da 
immunofissazione (Hydragel 9 CSF Isofocusing, Sebia, 
Francia) ha mostrato presenza di una CM nel siero e 
nel CSF associata a bande oligoclonali presenti nel 
CSF ma non rilevate nel siero, reperto compatibile con 
sintesi intratecale (Figura 2); l’esame è stato ripetuto 
per escludere la presenza di artefatti in una seconda 

seduta, confermando il reperto precedente. È stata posta 
diagnosi di sclerosi multipla (SM) e la Paziente ha iniziato 
la terapia modificante il decorso di malattia.

DISCUSSIONE

La SM è una malattia infiammatoria cronica 
autoimmune del SNC. La diagnosi è prevalentemente 
clinica ed è basata sui criteri di McDonald del 2017, 
che richiedono la dimostrazione di lesioni del SNC 
con disseminazione nello spazio e nel tempo, nonché 
l’esclusione di diagnosi alternative. La prevalenza della 
SM è in aumento, grazie sia alla diagnosi precoce che 
alla efficacia delle nuove terapie che prolungano la 
sopravvivenza dei pazienti. Sebbene non sia ancora 
disponibile una cura definitiva, terapie modificanti il 
decorso di malattia hanno dimostrato efficacia nel 
prevenire le ricadute, la comparsa di nuove lesioni e 
la progressione della disabilità (1). La positività per 
bande oligoclonali nel CSF può sostituire il criterio 
di disseminazione temporale (2). L’interpretazione 
dell’isoelettrofocalizzazione si basa sulla presenza di 
bande oligoclonali nel CSF e nel siero secondo i cinque 
pattern osservati e classificati come di seguito. Tipo 1, 
assenza di bande oligoclonali nel CSF e nel siero; tipo 2,  
presenza di bande oligoclonali nel CSF e non nel siero, 
correlate clinicamente ai processi infiammatori cronici del 
SNC; tipo 3, presenza di bande oligoclonali nel CSF e nel 
siero, con bande oligoclonali nel liquor in numero superiore 
rispetto al siero, presenti nei processi infiammatori 
acuti del SNC e indicative di sintesi intratecale; tipo 4, 
presenza di bande oligoclonali identiche nel CSF e nel 
siero (mirror pattern), presenti nei processi infiammatori 
cronici sistemici; tipo 5,  presenza di CM nel siero e nel 
CSF, per semplice diffusione della stessa attraverso la 
barriera ematoliquorale (3). L’isoelettrofocalizzazione 
della Paziente, sebbene positiva per sintesi intratecale, 
non è classificabile in nessuno di questi cinque pattern, 
presentando caratteristiche sia del tipo 3 che del 5, con 
una CM presente sia nel siero che nel CSF associata a 
bande oligoclonali presenti solo CSF. La non captazione 
del mezzo di contrasto da parte delle lesioni all’esame 
RMN è indicativa di lesioni pregresse, non attive (criterio 
di disseminazione spaziale soddisfatto). La presenza di 
sintesi intratecale, dimostrata con la ricerca delle bande 
oligoclonali, ha soddisfatto il criterio di disseminazione 
temporale, permettendo di porre la diagnosi. Il 
kappa index non è stato eseguito perché non ancora 
implementato nel nostro Laboratorio; non si è proceduto 
ad ulteriori indagini per la CM in quanto questa era già 
nota e in monitoraggio, sebbene sia stato proposto alla 
Paziente la determinazione delle catene leggere libere 
sieriche per completamento diagnostico. L’associazione 
di una CM e sintesi intratecale è rara e non rientra nei 
pattern comunemente riscontrati, ma è stata già descritta 
in letteratura (4,5). Sono state descritte gammopatie 
monoclonali in pazienti con SM con riattivazione di 
EBV dopo trapianto di midollo autologo (6) e sono 
stati riportati casi di neurite ottica ricorrente associati a 
gammopatia monoclonale di incerto significato (MGUS), 
senza però sintesi intratecale di IgG (7). Altri Autori 

Figura 1
Immunofissazione sierica: la freccia indica la componente 
monoclonale IgG kappa

Figura 2
Isoelettrofocalizzazione di siero (S)  e liquor (L). I punti 
segnalano le bande oligoclonali presenti nel liquor
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hanno segnalato la coesistenza di CM e patologie 
neurologiche, senza dimostrare un nesso causale tra 
loro (8). In caso di gammopatie monoclonali in genere 
è il sistema nervoso periferico ad essere coinvolto, 
come nella sindrome Polineuropatia, Organomegalia, 
Endocrinopatia, Gammopatia Monoclonale, alterazioni 
cutanee (POEMS) (9) o nelle neuropatie periferiche in 
corso di amiloidosi; il SNC è interessato più che altro 
per crolli vertebrali o plasmocitomi (10). L’interesse di 
questo caso clinico risiede nella sua rarità; peraltro non 
è chiaro se possa essere ipotizzato un nesso causale tra 
la gammopatia monoclonale e la sintesi intratecale o se, 
più verosimilmente, si tratti di un reperto fortuito di due 
fenomeni coesistenti.
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