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L’EBV e il paradosso dell'infezione precoce:
protezione o rischio?

La malattia del bacio riletta alla luce di nuove conoscenze

ALBERTO TOMMASINI

IRCCS Maternorinfantile “Burlo Garofolo”, Universita di Trieste

In questo articolo, riesaminiamo le conoscenze classiche sulla mononucleosi infettiva e le integriamo con le scop-

erte piu recenti. Una storia che culmina in una provocazione apparentemente paradossale: in assenza di vaccini,
bb /. . . f. /. . . d "o I.” . h d " d.,,e

potreobe essere meglio per i nostri rigli incontrare questo virus da “piccoli” piuttosto che da “grandi”e

LA MONONUCLEOSI “NORMALE":
COSA DOVREBBE SAPERE IL PEDIATRA

Segni di memoria immunologica
verso il virus di Epstein-Barr (EBV)
sono presenti in oltre il 90% della po-
polazione adulta mondiale, ed € possi-
bile che la quota di soggetti che ha in-
contrato il virus e lo ha sconfitto sia
ancora pil elevata (alcuni potrebbero
avere superato l'infezione prima anco-
ra di sviluppare una risposta anticor-
pale di memoria). Nella maggioranza
dei casi l'infezione decorre inosserva-
ta con sintomi minori e aspecifici, ma
le modalita di presentazione possono
variare notevolmente con I'eta e il
contesto socioeconomico'. Nei Paesi
in via di sviluppo e nelle popolazioni
socio-economicamente svantaggiate,
Iinfezione primaria avviene tipica-
mente trai?2 ei6 anni di eta, risultan-
do nella maggioranza dei casi asinto-
matica o indistinguibile da altre comu-
ni virosi respiratorie dell’infanzia®.
Una rara eccezione ¢ la possibilita di
sviluppare il linfoma di Burkitt, in par-
ticolare quando all’infezione si sovrap-
pongono altre concause come la mala-
ria e una malnutrizione®. Al contrario,
nei Paesi sviluppati, dove le migliori
condizioni igieniche ritardano ’espo-
sizione, circa il 50% degli adolescenti
e giovani adulti sviluppa la classica
mononucleosi infettiva (MI) con la ca-
ratteristica triade: faringotonsillite es-
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Summary

The Epstein-Barr virus (EBV) is one of the most fascinating paradoxes of modern medicine:
a nearly ubiquitous pathogen that in most cases causes benign infections, but it may be
lethal in individuals with specific genetic vulnerabilities and, in a fraction of apparently
healthy subjects, may trigger devastating autoimmune diseases many years later. In recent
years, epicjemio/ogica/ studies of extraordinary scope and mechanistic research of great
elegance have revolutionised the understanding of how, when and why EBV becomes
pathogenic. The article reviews the classical knowledge about infectious mononucleosis
and integrates it with the most recent discoveries, which tell a story of timing, genetics and
immunological misfortune that culminates in an apparently paradoxical provocation: in
the absence of vaccines, might it be better for children to encounter this virus when they
are ‘young’ rather than when they are ‘older’?

sudativa, linfoadenopatia cervicale e
febbre prolungata.

Studi recenti hanno meglio caratte-
rizzato la presentazione pediatrica. In
una casistica cinese di 61 bambini
ospedalizzati per MI, le manifestazioni
pitt comuni erano: febbre (98%), tonsil-
lite con essudato (84%), linfoadenopa-
tia cervicale (98%), epatosplenomegalia
(40%), edema palpebrale (41%) e ostru-
zione nasale (49%). I bambini pit pic-
coli presentavano sintomi nasali piti
marcati, mentre quelli piu grandi mo-
stravano maggiori alterazioni degli en-
zimi epatici e linfocitosi atipica piu pro-
nunciata. In generale, un dato che
emerge costantemente dagli studi pe-

diatrici & che i bambini sotto i 4 anni
tendono ad avere presentazioni piu
sfumate: linfoadenopatia meno eviden-
te, faringite piu lieve, mentre possono
osservarsi pit frequentemente rash cu-
tanei e neutropenia®.

La trasmissione avviene attraverso
la saliva e il virus entra nell’organi-
smo attraverso le cellule epiteliali
orofaringee, dove comincia la sua re-
plicazione. In seguito, infetta i linfoci-
ti B, dove stabilisce una strategia so-
fisticata di persistenza a lungo termi-
ne. Durante I'infezione primaria,
I'EBV esprime un ampio repertorio di
proteine (latenza III), necessarie per
immortalizzare le cellule B e permet-
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Figura 1. Da: Red Book, Atlas of Pediatric Infectious Diseases, 5% edizione.

Box 1 - QUANDO RICOVERARE

¢ Disidratazione severa (impossibilitd ad alimentarsi/bere per odinofagia).

e Compromissione delle vie aeree (tonsille kissing, stridore).

e Complicanze sistemiche (ittero franco con marcato aumento delle fransaminasi e/o
alterazione coagulativa, piastrinopenia < 20.000/pl, anemia emolitica).

¢ Dolore addominale acuto (sospetta rottura splenica - RARA ma possibile).

e Compromissione neurologica (meningite, encefalite, paralisi facciale).

terne 'espansione clonale. Questa fa-
se € accompagnata da una massiccia
risposta immune, dominata dall’e-
spansione di linfociti T CD8+ citotos-
sici che possono costituire fino al 40-
50% dei linfociti circolanti durante la
MI acuta (sono i caratteristici “linfo-
citi atipici” dello striscio ematico)’.
Nei mesi successivi, il virus si ritira
in un programma di latenza piu ri-
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stretta (latenza 0 o I) nelle cellule B
della memoria, esprimendo minima-
mente o esclusivamente la proteina
EBNALI, che sfugge alla sorveglianza
immunitaria perché contiene sequen-
ze ripetitive che inibiscono la sua de-
gradazione nel proteasoma e quindi
la sua presentazione via MHC-I®. In
altre parole, i linfociti B della memo-
ria contenenti il virus in fase latente

non sono visibili alle cellule citotossi-
che come cellule infettate.

L’evoluzione sierologica caratteri-
stica aiuta a identificare con ragione-
vole probabilita se siamo di fronte a
un’infezione attiva, una in fase di gua-
rigione o una remota (Figura 1). Di
regola, tuttavia, non € necessario ese-
guire esami ematici se il decorso non
presenta aspetti inusuali. Allo stesso
modo, non ¢’¢ quasi mai indicazione a
eseguire alcun trattamento, se non
quelli usuali di supporto con idratazio-
ne adeguata e antipiretici. Tuttavia, in
casi molto rari, I'infezione puo merita-
re attenzione e richiedere un ricovero
per accertamenti (Box 1).

QUANDO L'INFEZIONE NON VA COME
PREVISTO: TRA IMMUNODEFICIENZE E
SUSCETTIBILITA GENETICA

La mononucleosi infettiva puo pre-
sentarsi con febbre prolungata e spic-
cata linfoproliferazione accompagnate
a malessere generale, ma questo non
basta a sospettare la presenza di un
sottostante difetto genetico. Questo
potra essere posto solo in rari casi, in
presenza di alcune bandierine rosse
schematicamente riassunte nel Box 2.
Per quanto le forme di suscettibilita
genetica a un’infezione grave/atipica
da EBV siano nel complesso rare,
quello che colpisce gli immunologi ¢
il numero inaspettatamente alto di ge-
ni che possono essere coinvolti.
Com’e possibile che esistano cosi tan-
te condizioni genetiche in grado di
rendere grave l'infezione di un virus
che nella maggior parte dei casi com-
porta un’infezione leggera e con cui
conviviamo da sempre? La risposta,
elegantemente articolata nel lavoro di
Latour e Fischer®, sta proprio nella so-
fisticata strategia di “convivenza” che
I’EBV ha sviluppato con il sistema im-
munitario umano attraverso pit di
100.000 anni di coevoluzione. UEBV
non puo essere eliminato con una ri-
sposta immunitaria massiva, ma
dev’essere contenuto attraverso un
equilibrio delicato di meccanismi che
devono funzionare simultaneamente e
coordinatamente. Il controllo dell'infe-
zione richiede l'integrita simultanea di
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multiple vie: presentazione antigenica
funzionale, risposta CTL CD8+ robu-
sta, cellule NK competenti, capacita
citotossica integra (perforina, granzi-
mi, machinery di esocitosi) e coordi-
namento attraverso citochine e mole-
cole costimolatorie®. Se anche uno so-
lo di questi meccanismi ¢ deficitario,
il delicato equilibrio puo rompersi.
Per questo motivo un andamento ano-
malo dell'infezione puo dipendere da
un’ampia varieta di difetti immunitari
che spesso mostrano suscettibilita
verso pochi tipi di agenti infettivi o se-
lettivamente solo verso TEBV*%,

Solo in caso di ricovero e/o di so-
spetto di immunodeficienza c’¢ un’in-
dicazione a eseguire approfondimenti
di laboratorio che possono compren-
dere, oltre all’emocromo completo
con formula, gli enzimi epatici, LDH,
ferritina, immunoglobuline, sierologia
specifica, viremia EBV.

Test di secondo livello che inclu-
dono la valutazione delle sottopopo-
lazioni linfocitarie e test funzionali
immunologici sono riservati ai Cen-
tri con esperienza specifica nell’am-
bito delle immunodeficienze primiti-
VelB,M‘

Box 2 - QUANDO SOSPETTARE IMMUNODEFICIENZA E APPROFONDIRE

® Mononucleosi “fulminante” con deferioramento rapido.

e EBV-HLH (emofagocitosi): febbre persistente, pancitopenia progressiva, ferritina >500-
1000 pg/l in rapido aumento, ipertrigliceridemia, ipofibrinogenemia (paradosso della
VES bassa con PCR Fositivq): — invio urgente a Centro specialistico.

® Sintomi persistenti o

tre 3 mesi (possibile CAEBV, rarissima, solo con elevata viremia).

Non ha niente a che fare con i disturbi funzionali post-infeftivi.

Ipogammaglobulinemia marcata.

Consanguineitd genitoriale.
Infezioni opportunistiche concomitanti.

Storia familiare: fratelli maschi morti per EBV nella linea materna (sospettare XLP).

Nota: CAEBV sistemici > 3 mesi (febbre, linfoadenopatia, epatosplenomegalia) + viremia
EBV elevata (tipicamente sopra 103-104 Ul/ml) + infezione delle cellule T e NK.

. Unknown . 51-100
0-25 @ 101-200
26-50 @ >20

Figura 2. La distribuzione della sclerosi multipla in diversi Paesi del mondo, terza revisione (da voce

bibliografica 16, modificata).
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L'INFEZIONE “SFORTUNATA":
EBV E AUTOIMMUITA, DAI DATI
EPIDEMIOLOGICI Al MECCANISMI

Per decenni ¢ stata suggerita, da
studi trasversali, ’associazione tra
EBV e malattie autoimmuni, con parti-
colare attenzione alla sclerosi multipla
(SM), ma la causalita rimaneva contro-
versa. Nel 2022, uno studio pubblicato
su Science da Bjornevik e coll.”” ha for-
nito evidenze straordinariamente ro-
buste. Gli Autori hanno analizzato ol-
tre 10 milioni di giovani adulti arruola-
ti nelle forze armate USA tra il 1993 e
il 2013, con campioni di siero raccolti
biennalmente. Tra questi, 955 hanno
sviluppato SM durante il servizio. La
maggior parte di questi soggetti erano
gia EBV positivi al momento dell’ar-
ruolamento. Tuttavia, i dati piu inte-
ressanti derivano dall’analisi di 35 sog-
getti che erano EBV-negativi al primo
campione e hanno poi sviluppato SM:
34 di essi si sono sieroconvertiti per
EBYV prima dell'insorgenza della ma-
lattia (mediana: 7,5 anni prima). Un
solo soggetto su 955 ha sviluppato SM
rimanendo EBV-negativo. Complessi-
vamente, il rischio di SM aumentava
di 32 volte in seguito alla sieroconver-
sione EBV, ma non dopo l'incontro
con altri virus (incluso CMV, trasmes-
so similmente via saliva e con pattern
socioeconomici simili). Inoltre, i livelli
sierici di neurofilamento light chain -
un biomarcatore di neurodegenerazio-
ne - aumentavano solo dopo la siero-
conversione EBV, suggerendo che il
danno neurologico inizia dopo l'infe-
zione virale. Confermata I'associazio-
ne tra EBV e SM, rimane aperta la do-
manda su quali siano i meccanismi
con cui EBV causa SM.

L’analisi della distribuzione epide-
miologica dell'infezione da EBV e del-
la SM puo venire in parte in aiuto per
rispondere a questa domanda. Infatti,
la SM € molto pitt comune nei Paesi
ricchi e alle alte latitudini (prevalenza:
Scandinavia 100-200/100.000; Africa
sub-sahariana 5-10/100.000) (Figura
2)%, Parallelamente, anche la mono-
nucleosi infettiva sintomatica segue
questo gradiente',

Recenti studi hanno chiarito che
non é semplicemente I'infezione EBV
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ad aumentare il rischio di SM, ma
I'eta all'infezione. Un’analisi tedesca
del 2022 ha mostrato che il rischio di
SM era massimo per infezioni tra 14-
20 anni (HR 3,52), mentre l'infezione
precoce nell'infanzia comportava un
rischio molto inferiore. Gli Autori con-
cludevano che il timing dell'infezione
EBV puo avere una variazione latitudi-
nale significativa, con infezioni preco-
ci (2-6 anni, spesso asintomatiche)
predominanti nelle aree tropicali/Pae-
si poveri, e infezioni tardive (adole-
scenza, spesso come MI) pili comuni
nei Paesi ricchi®. In questa direzione
anche i dati di un altro recente studio
scandinavo®. La domanda si sposta
quindi sul perché le conseguenze
dell'infezione possano essere piu se-
rie durante I'adolescenza.

Una possibile risposta viene dalla
biologia del sistema immunitario in
sviluppo: dopo i 10 anni, la selezione
negativa timica delle cellule T auto-
reattive rallenta, e le risposte TH1 - al-
tamente infiammatorie - raggiungono
il picco®. Inoltre, &€ anche possibile
che l'infezione da EBV possa amplifi-
care una risposta autoimmune verso
antigeni di derivazione neuronale che
si rendano piu facilmente disponibili
durante le fasi di rimodellamento si-
naptico tipiche dell’adolescenza, an-
che se questa resta al momento un’i-
potesi non suffragata da evidenze
esperimentali.

Altri dati contributivi vengono da
studi eseguiti su casistiche di lupus
eritematoso sistemico (LES). Nel
2025, uno studio su Science Transla-
tional Medicine di Younis e coll.? ha
fornito una delle dimostrazioni pit ele-
ganti di come 'EBV possa promuove-
re l'autoimmunita nel LES. Gli Autori
hanno dimostrato che 'EBV infetta e
persiste preferenzialmente nelle cellu-
le B che, proprio nel momento dell’in-
fezione, sono coinvolte nella funzione
di presentazione dell’antigene (anti-
gen presenting cells - APC). 1l fatto che
le B-APC siano relativamente resisten-
ti all’azione dei linfociti citotossici e
NK potrebbe permettere a queste cel-
lule di sopravvivere e proliferare, au-
mentando al tempo stesso il loro e po-
tenziale di danno autoimmune e la
possibilita di sopravvivenza del virus.
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In altre parole, I' EBV, tra i linfociti B
infettati, trasforma anche cellule auto-
reattive - che normalmente verrebbero
eliminate o silenziate - in efficienti cel-
lule presentanti I'antigene che perpe-
tuano 'autoimmunita. Il virus sfrutta il
suo programma di immortalizzazione
cellulare per salvare, insieme a se
stesso, proprio quelle cellule che il si-
stema immunitario avrebbe dovuto eli-
minare.

Questi studi non chiariscono pero il
motivo per cui solo pochi soggetti mo-
strerebbero una suscettibilita a svilup-
pare condizioni autoimmuni dopo l'e-
sposizione al’EBV durante I'adole-
scenza. Tuttavia, alcune risposte co-
minciano a venire da nuovi e potenti
studi pubblicati quest’anno. In uno
studio recentemente pubblicato su
Nature®, sono stati analizzati i dati ge-
netici di oltre 735.000 persone prove-
nienti da due grandi biobanche (UK
Biobank e All of Us), scoprendo un da-
to sorprendente: sebbene circa il 90%
degli adulti sia stato infettato dal’EBV
nel corso della vita, solo il 10-12% pre-
senta DNA virale rilevabile nel san-
gue. Questo significa che avere avuto
I'infezione non basta: sono soprattutto
fattori genetici individuali a determina-
re chi mantiene il virus “attivo” nel cir-
colo sanguigno. Lo studio ha identifi-
cato 22 regioni del DNA associate alla
persistenza virale, con particolare evi-
denza per i geni del sistema degli anti-
geni leucocitari umani (HLA). L'ipote-
si & che gli individui con varianti HLA
che mostrano piu efficacemente i pep-
tidi virali al sistema immunitario ten-
dono ad avere livelli pit bassi di virus
circolante - una dimostrazione elegan-
te di come la genetica influenzi il con-
trollo dell’infezione. Nello stesso stu-
dio si € evidenziato che molte condi-
zioni cliniche ricorrono in associazio-
ne con la presenza di DNA-EBV nel
sangue, tra cui malattie respiratorie,
neurologiche e soprattutto autoimmu-
ni come artrite reumatoide, LES e dia-
bete di tipo 1. Lo studio suggerisce un
modello intrigante: le stesse varianti
genetiche che predispongono alle ma-
lattie autoimmuni potrebbero favorire
la persistenza del’EBV, che a sua vol-
ta potrebbe fungere da innesco per lo
sviluppo dell’autoimmunita®.

Particolari HLA potrebbero contri-
buire a spiegare in parte anche il per-
ché solo una frazione di soggetti svi-
luppano la SM dopo infezione da
EBYV. Uno studio pubblicato su Cellda
Wang e coll.* ha infatti descritto il
meccanismo molecolare con cui EBV
e HLA-DRI15 - il piu forte fattore di ri-
schio genetico per SM - collaborano
nel causare la malattia (Figura 3).

E importante sottolineare che, seb-
bene I'associazione EBV-SM sia quasi
universale negli adulti (99,9% EBV+),
la situazione appare meno definita
nelle forme pediatriche. In questa po-
polazione, alcuni studi non documen-
tano una pregressa infezione da EBV
in tutti i casi, lasciando aperte diverse
possibilita interpretative: I'esistenza di
pathway patogenetici alternativi eta-
specifici, 'imprecisione nella classifi-
cazione di alcune forme demieliniz-
zanti pediatriche, o la possibile fine-
stra sierologica in cui I'infezione EBV
¢ troppo recente per essere rilevata
con i test standard®.

MEGLIO PRESTO O TARDI?

Torniamo ora al titolo provocatorio
di questo articolo. In un mondo senza
vaccino EBV, ha senso l'affermazione
“lasciamo contagiare i nostri bambini
prima che diventino grandi”?

E essenziale ribadire il principio
fondamentale della vaccinologia: un
vaccino efficace ¢ SEMPRE superiore
all'infezione naturale, anche quando
quest’ultima ¢ relativamente benigna.

I vaccini EBV in sviluppo (incluso
mRNA-1189 di Moderna, attualmente
in fase I su 422 soggetti 12-30 anni -
NCT05164094) potrebbero prevenire
la mononucleosi infettiva, eliminare
virtualmente o quasi la SM (dato che é
EBV-dipendente), ridurre l'incidenza
di linfomi EBV-associati (Burkitt,
Hodgkin, PTLD), proteggere immuno-
depressi e trapiantati®. Tuttavia, non
abbiamo ancora dimostrazioni definiti-
ve che la vaccinazione anti-EBV sara
superiore all'infezione naturale preco-
ce nel prevenire 'autoimmunita per-
ché la lunga coevoluzione con il virus
non ci permette di conoscere come sa-
rebbe la nostra vita adulta senza. Oc-
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1. Infezione primaria in adolescenza 2. Sopravvivenza nei B impegnati in

presentazione antigene (APC)

Endocitosi

¢ Alta carica virale

o Diffusa infezione B

o Persistenza in linfociti B
impegnati come APC in

e L'EBV immortalizza le cellule B
infettate. Fornisce segnali di
sopravvivenza anche ai B autoreattivi,

risposte immuni = normalmente eliminati
~> Linfocito B * LHLA-DR15 facilita la presentazione
s di antigeni mielinici = i B autoreattivi
sopravvivono come APC 'pericolose
(amplifica il rischio di SM, OR 3-4x)
Linfocito

* Alterazione processamento peptidi

3. Priming di linfociti T autoreattivi

¢ Le cellule B EBV+ presentano peptidi di mielina + co-stimolazione
o Cellule T CD4+ autoreattive (sfuggite alla selezione timica, piu
frequenti dopo i 10 anni) vengono attivate ed espanse (anti-mielina)

Vi

-
Chz] CcD27 4. Latenza lunga (mediana 7.5 anni)
Y
e Le cellule B EBV+ persistono come cellule memoria
Linfocito  Riattivazioni periodiche dellEBV — che generano nuovi cicli di
B memoria @ presentazione antigenica: accumulo progressivo di danno subclinico
—

v

T cell B cell
/ (@) @) Alterata barriera ematoencefalica
i i \ w
5. Trigger finale e insorgenza clinica _g/ L P ,/ i e
| § 1
s o 7% % 5 ) )
e Altri eventi (infezioni, stress, - c Jin WG
fattori ormonali) - traffico di l =~ &
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i N ) L i
¢ Inflammazione locale, = . ‘ %, 5. o [} —Oligodendrocyte
attivazione microglia, danno = i - Lt
mielinico R —- ,a
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g o fattori N /G mielinizzazione
scatenanti 1 S :
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Le recenti evidenze chiariscono il paradosso della simbiosi tra EBV e linfociti B presentanti I'antigene. L'EBV garantisce la sopravvivenza
dei linfociti B memoria autoreattivi, i quali a loro volta assicurano la persistenza del virus. Svolgendo il ruolo di cellule presentanti
I'antigene, questi linfociti B inducono la rottura della tolleranza dei linfociti T verso gli antigeni della mielina. | cicli di riattivazione virale
si associano a recidive autoimmuni con progressione della malattia. In presenza di concause che aumentano la permeabilita della
barriera ematoencefalica, il passaggio di cellule autoreattive nel santuario immune dell’encefalo porta alla progressione del danno de-
mielinizzante e all’evoluzione della patologia.

Figura 3. Modello esplicativo del ruolo dell’infezione tardiva da EBV nella genesi della sclerosi multipla.
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corre inoltre considerare il rischio che,
fintanto che il virus continua a circola-
re, il vaccino potrebbe presentare il ri-
schio di ritardare l'infezione all’adole-
scenza (come inizialmente il vaccino
anti-varicella).

La storia della vaccinazione ci inse-
gna cautela ma anche ottimismo. I be-
nefici della vaccinazione di massa
hanno invariabilmente superato i ri-
schi, quando i vaccini sono stati svi-
luppati correttamente e monitorati at-
tentamente. L'epidemiologia del’EBV
ci racconta una storia affascinante e
paradossale: un virus che ha convissu-
to con noi per centinaia di migliaia di
anni, che infetta il 90% di noi, che nel-
la stragrande maggioranza dei casi €
innocuo, puo causare malattie deva-
stanti quando incontrato al “momento
shagliato” della vita o in individui ge-
neticamente vulnerabili.

La natura aveva trovato un equili-
brio: incontro precoce, generalmente
benigno, basso rischio autoimmune.
L’igiene moderna ha rotto quell’equi-
librio. La soluzione non € tornare in-
dietro, ma andare avanti: verso vacci-
ni efficaci che ci liberino completa-
mente dai rischi del’EBV. E forse,
paradossalmente, ci ricorda che in
medicina - come nella vita - il timing &
spesso tutto.

MESSAGGI CHIAVE

O La maggior parte delle infezioni da
virus di Epstein-Barr in etd pediatrica &
asintomatica o lieve; la mononucleosi
infettiva (MI) tipica adolescenziale & fre-
quente nei Paesi ricchi.

Q Le forme gravi o anomale (fulminanti,
linfoistiocitosi emofagocitica, infezione
cronica da EBY) devono far sospettare
un difetto immunitario sottostante e ri-
chiedono invio a Centri specialistici.

Q |l timing dell’infezione EBV influenza
il rischio di sclerosi multpla (SM) e au-
toimmunita: |'infezione tardiva in ado-
lescenza, specie come MI sinfomatica,
sembra associarsi a rischio maggiore.
O In prospettiva, i vaccini anti-EBV po-
trebbero modificare radicalmente I'epi-
demiologia di mononucleosi, SM e linfo-
mi EBV-correlati, ma i loro effetti a lungo
termine dovranno essere aftentamente
monitorati.
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