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Sclerosi multipla e infezione da virus
di Epstein-Barr

Introduzione
La sclerosi multipla (SM) è una ma-
lattia infiammatoria demielinizzante 
cronica del sistema nervoso centrale, 
a patogenesi autoimmune e ad ezio-
logia ancora non pienamente chiari-
ta. Nonostante gli enormi progressi 
compiuti in termini di conoscenze 
epidemiologiche e immunologiche, 
indagini diagnostiche e sviluppo di 
farmaci sempre più efficaci, gli eventi 
iniziali che stanno alla base della pa-
tologia rimangono tuttora controver-
si. Una delle ipotesi eziologiche più 
accreditate riguarda una complessa 
interazione tra fattori di predispo-
sizione genetica e alcuni fattori am-
bientali, tra cui, in particolare, i più 
studiati sono rappresentati da: fumo 
di sigaretta, bassi livelli di vitami-
na D, obesità e infezione da virus di 
Epstein-Barr (EBV). 
Secondo una review di Olsonn et al. 
del 2017 (1), l’infezione da EBV si con-
figura come il più rilevante fattore di 
rischio ambientale per lo sviluppo 
della SM, tra tutti quelli studiati. 

Biologia dell’infezione 
da EBV 
L’EBV (Fig.1) è un virus a distribuzio-
ne ubiquitaria, trasmesso attraverso la 
saliva e ad elevata diffusione nella po-
polazione generale (oltre il 90% degli 
individui adulti presenta gli anticorpi 
contro il virus, a testimonianza di un 
pregresso contatto con EBV). 

L’infezione primaria, che decorre in 
maniera spesso asintomatica quando 
contratta in età infantile, trova inve-
ce nella mononucleosi infettiva (sin-
drome clinica caratterizzata da febbre, 
astenia, faringodinia e linfoadenopa-
tie) la più frequente manifestazione, 
quando acquisita in epoca adolescen-
ziale. Indipendentemente dal quadro 
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Figura 1. Modello strutturale di EBV. La struttura virale di EBV è illustrata secondo un modello 
bidimensionale. Le (glico)proteine dell’envelope virale sono incorporate sulla superficie 
esterna dell’envelope. All’interno dell’envelope, la matrice prende il nome di tegumento. Il 
genoma virale è costituito da DNA a doppia catena, incluso all’interno del nucleocapside.
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clinico iniziale, il virus è in grado di 
permanere in forma latente all’inter-
no dei linfociti B memoria e possiede 
la peculiare capacità di incrementare 
la sopravvivenza delle cellule infetta-
te e di inibire in esse l’espressione di 
antigeni virali, in modo da sfuggire, 
così, alla sorveglianza immunitaria. 
Proprio grazie a queste sue peculiari-
tà, l’EBV appare coinvolto in una serie 
di patologie, sia autoimmuni (SM, ma 
anche artrite reumatoide, sindrome di  
Sjögren e lupus eritematoso sistemico 
- LES), sia neoplastiche (linfomi, car-
cinomi). 

EBV e sclerosi multipla
Aspetti epidemiologici
I primi studi riguardanti i rapporti 
tra EBV e SM risalgono agli anni ‘70, 
a seguito della constatazione di ele-
menti epidemiologici simili nelle due 
condizioni, tra cui il coinvolgimento 
più frequentemente di una popolazio-
ne giovane adulta e di individui con 
più alto livello socio-economico e l’e-
sistenza di un gradiente di latitudine 
(entrambe le patologie colpiscono più 
spesso i Paesi dell’Europa centro-set-
tentrionale e del Nord America e so-
no molto rare nel sud-est asiatico e 
nell’Africa sub-sahariana). Tuttavia, 
un contributo particolarmente signi-
ficativo alla comprensione del legame 
esistente tra queste due patologie lo 
dobbiamo ad alcuni studi epidemio-
logici longitudinali, in particolare agli 
studi di Ascherio et al., condotti sui 
sieri prelevati in maniera seriata da ol-
tre 3 milioni di militari statunitensi. 
Tali studi hanno dimostrato che l’infe-
zione da EBV contratta in età infantile 
incrementa di circa 10 volte il rischio 
di SM rispetto ai soggetti sieronega-
tivi e tale divario arriva fino ad oltre 
20 volte, se l’infezione viene acquisita 
in età adolescenziale-adulta (manife-
standosi sotto forma di mononucleosi 

infettiva) (2). Si è inoltre osservato co-
me, tra i soggetti inizialmente negati-
vi alla ricerca degli anticorpi per EBV, 
tutti coloro che hanno sviluppato in 
seguito la SM, si sono poi sierocon-
vertiti prima dell’esordio della malat-
tia (3). 
È importante sottolineare come il già 
raro riscontro di SM nei soggetti sie-
ronegativi per EBV potrebbe esse-
re legato alle tecniche di laboratorio 
utilizzate per la ricerca degli anticor-
pi stessi. Alcuni studi (4,5) indicano 
che, ricorrendo ad una combinazione 
di metodiche laboratoristiche inno-
vative e ricercando anticorpi diret-
ti contro diversi antigeni di EBV, la 
prevalenza di sieronegatività tra le 
persone affette da SM risulterebbe so-
stanzialmente azzerata. È importante, 
però, considerare che, mentre i segni 
di una pregressa infezione da EBV 
sono riscontrabili, come detto, in ol-
tre il 90% della popolazione adulta, 
la SM interesserà solo una minoran-
za dei soggetti (la patologia interessa 
poco più di 2,2 milioni di persone nel 
mondo). Inoltre, mentre l’infezione 
primaria da EBV si manifesta solita-
mente nell’infanzia, l’esordio della SM 
si colloca più frequentemente nell’età 
giovanile adulta. 
Questi due elementi suggeriscono che 
ulteriori fattori (sia genetici, che am-
bientali) siano necessari ai fini dell’in-
sorgenza della patologia. 

Aspetti patogenetici
Una delle ipotesi più accreditate ri-
guarda una disregolazione del siste-
ma immunitario indotta dal virus 
stesso, che sarebbe in grado, in sog-
getti geneticamente predisposti, di 
scatenare la SM, grazie anche ad un 
effetto additivo con altri fattori di ri-
schio ambientale (obesità, bassi livelli 
di vitamina D e fumo di sigaretta tra i 
più rilevanti). Tale disregolazione sa-

rebbe responsabile, a livello periferi-
co, di risposte immunitarie in grado 
di favorire la comparsa delle ricadute 
cliniche di malattia, e, a livello centra-
le, di quadri di infiammazione com-
partimentalizzata, che secondo studi 
recenti, sarebbero coinvolti in par-
ticolare nella patogenesi delle forme 
progressive di sclerosi multipla. Per 
quanto riguarda quest’ultimo aspetto, 
è opportuno ricordare che una delle 
scoperte più affascinanti degli ultimi 
anni nell’ambito della SM è rappre-
sentata proprio dalla caratterizzazio-
ne di strutture simil-follicolari nelle 
meningi di pazienti con SM (6).
Tali strutture, una sorta di follicoli lin-
foidi ectopici, potrebbero costituire 
un reservoir di attivazione linfocitaria 
persistente e indipendente dall’inne-
sco autoimmune iniziale. All’interno 
di tali aggregati, che sono stati corre-
lati con una più severa patologia cor-
ticale e con una maggiore aggressività 
di malattia, sono stati evidenziati se-
gni di infezione da EBV in una quota 
significativa dei linfociti B e delle pla-
smacellule presenti (7).
Una delle ipotesi è che tali follicoli de-
riverebbero da un’espansione incon-
trollata di cloni di cellule B infettate 
da EBV, anche in ragione della ca-
pacità unica che il virus ha di indur-
re un’infezione latente nei linfociti B, 
guidarne i processi di proliferazione 
e maturazione e riattivarsi in seguito. 
A questo proposito, ulteriori prove in-
dirette a conferma dell’importanza di 
EBV nella patogenesi della malattia 
verrebbero anche dal recente riscon-
tro del ruolo chiave dei linfociti B nel-
la patogenesi della malattia (Fig.2) (8) 
e dai sorprendenti risultati di efficacia 
nella SM, ottenuti da alcuni farmaci 
di recente sviluppo (cladribina e an-
ticorpi monoclonali anti-CD20), che 
sono in grado di ridurre significativa-
mente le cellule B circolanti. 



Numero 3 - 2020

77

Interazione tra EBV e altri
fattori di rischio
Per quanto riguarda l’interazione 
tra EBV e altri fattori di rischio, al-
cuni studi, condotti in particolare 
nel nord Europa, hanno evidenzia-
to un effetto additivo tra l’infezione 
da EBV e alcuni noti loci di suscetti-
bilità genetica per la SM, di cui il più 
conosciuto e diffuso nella popolazio-
ne europea affetta è rappresentato da 
HLA-DRB1*1501. Stando ai risultati 
di uno studio caso-controllo svedese, 
condotto su oltre 2.000 persone, ta-
le interazione sarebbe in grado di in-
crementare enormemente il rischio 
di sviluppare la patologia, rispetto al-
la somma dei rischi legati ai due fatto-
ri, considerati singolarmente (9).
In sostanza, uno dei meccanismi con 
cui l’allele HLA-DRB1 influenzereb-
be la suscettibilità allo sviluppo della 

SM includerebbe la risposta del siste-
ma immunitario all’infezione da EBV. 
Analoghi riscontri, con marcato in-
cremento del rischio di SM, sono sta-
ti ottenuti studiando l’interazione tra 
obesità adolescenziale e anamnesi po-
sitiva per mononucleosi infettiva (10). 
Più controverso e meritevole di ulte-
riori indagini risulta essere, invece, il 
rapporto tra anticorpi anti-EBV e li-
velli sierici di vitamina D, così come 
quello tra il virus e il fumo di sigaretta. 

Aspetti controversi
Da quanto detto finora emerge, dun-
que, come l’infezione da EBV sia in 
grado di svolgere un ruolo di primaria 
importanza nello scatenamento della 
patologia. Molto più dibattuto e incer-
to appare invece il rapporto del virus 
stesso con l’attività clinico-radiologica 
di malattia (11,12). I pochi studi disponi-

bili sono stati condotti su popolazio-
ni di pazienti numericamente esigue 
e hanno fornito risultati contrastan-
ti, sia per quanto riguarda la possibile 
riattivazione del virus parallelamen-
te alle manifestazioni clinico-radio-
logiche dell’attività infiammatoria di 
malattia, sia per quanto concerne la 
possibilità di utilizzare i livelli anticor-
pali anti-EBV quali marcatori dell’ef-
fetto di terapie disease-modifying (13,14).

Risvolti terapeutici
Il legame esistente tra EBV e sclerosi 
multipla ha portato ad ipotizzare un 
possibile effetto benefico di farmaci 
antivirali sull’andamento della SM e 
questa ipotesi è sfociata, già dalla fine 
degli anni ‘90, in alcuni trials clinici. 
Tali sperimentazioni, condotte princi-
palmente su acyclovir e valacyclovir, 
non hanno però dato risultati sod-

Figura 2. Funzioni delle cellule B potenzialmente rilevanti nella SM. Le cellule B possono svolgere un ruolo importante nella patogenesi 
della SM, come cellule presentanti l’antigene (cellule APC), in particolare nell’interazione tra linfociti B e T. Sono in grado, inoltre, di 
produrre vari tipi di citochine, ad azione sia pro-, sia anti-infiammatoria e nei pazienti con SM è stato descritto uno sbilanciamento di 
tale equilibrio, in favore di una maggiore produzione di citochine pro-infiammatorie. All’interno del sistema nervoso centrale l’azione delle 
cellule B può contribuire al quadro di infiammazione compartimentalizzata, connesso alla presenza di strutture simil-follicolari meningee. 
Infine, le cellule B possono differenziarsi in plasmacellule e plasmablasti, responsabili della produzione di autoanticorpi, i quali possono 
essere coinvolti nei meccanismi patogenetici dell’attacco agli oligodendrociti e ai neuroni.
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disfacenti (15). Più recentemente so-
no stati studiati sia vaccini per EBV, 
sia terapie a cellule T EBV-specifiche, 
in particolare nei pazienti progressi-
vi. Possibili strategie future potrebbe-
ro essere rappresentate da anticorpi 
monoclonali anti-EBV e terapie ba-
sate sull’utilizzo di piccoli frammenti 
di RNA, aventi come bersaglio alcu-
ni geni del virus, con l’obiettivo di 
“downregolare” l’espressione genica e 
indurre apoptosi nelle cellule infetta-
te. Si tratta, tuttavia, di ipotesi di stu-
dio, che non si sono ancora tradotte in  
sperimentazioni cliniche.

Conclusioni
L’EBV rappresenta uno dei più im-
portanti fattori di rischio ambientali 
nell’insorgenza della SM (se non addi-
rittura il più importante). L’infezione 
da parte del virus sarebbe, in sostan-
za, un elemento necessario, ma non 
sufficiente per l’insorgenza della SM. 
Molto, tuttavia, rimane ancora da sco-
prire, per quanto riguarda sia il pre-
ciso meccanismo patogenetico alla 
base di tale interazione, sia l‘eventua-
le coinvolgimento di EBV anche nel 
decorso della malattia, quale possibi-
le bersaglio di terapie mirate a modi-

ficare il decorso della SM. Quello che 
appare difficile da comprendere è la 
scarsa attenzione ricevuta da EBV nel 
corso degli anni, nonostante le nume-
rose prove a supporto di un legame 
stretto con la SM. 
Ci auguriamo che, in considerazio-
ne del peculiare legame esistente tra 
il virus stesso e i linfociti B e della 
crescente attenzione per il ruolo dei 
linfociti B nella patogenesi della ma-
lattia, si possa risvegliare l’interesse di 
clinici e ricercatori, al fine di intensi-
ficare lo studio di questo affascinante 
ambito n


