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Epstein—-Barrin virus MS-taudin ajurina

0 1960-luvulta asti MS-tautiin johtavan
autoimmuuniprosessin alkuunpanijaksi on
esitetty virusta. Taudin epidemiologian pe-
rusteella esitettiin vuonna 1963 hypoteesi, ettd
MS-tauti olisi — kuten polio — yleisen viruksen
mydhiinen neurologinen komplikaatio (1).
Vuosikymmenten saatossa viruskandidaatit
ovat vaihtuneet tuhkarokkoviruksesta retro-
virusten kautta herpesviruksiin (2). MS-poti-
lailla onkin todettu poikkeavia
reaktioita useita viruksia koh-
taan ja erityinen MRZ-reaktio,
johon liittyvit aivo-selkéydin-
nesteen vasta-aineet tuhkarok-
koa (measles), vihurirokkoa
(rubella) ja vesirokkovirusta
(varicella zoster) kohtaan (3,4).
Turussa virushypoteesia MS-taudin aiheuttaja-
na on tutkittu jo 1960-luvulta lihtien. Tutkijat
16ysivitkin  MS-potilailta suurempia vasta-
ainetittereitd tuhkarokkovirusta kohtaan kuin
verrokeilta, mutta Epstein-Barrin virus (EBV)
-vasta-ainetittereissd ei havaittu eroja (7).
Aivan viime vuosina syyttivin sormi on
kuitenkin kohdistunut vuonna 1964 16ydet-
tyyn EBV:hen. Tami herpesvirusten ryhmaén
(HHV4) kuuluva taudinaiheuttaja on mono-
nukleoosin eli pusutaudin aiheuttaja ja liittyy
my0s veri- ja epiteelisolusy6piin. EBV infektoi
ensin B-solut ja johtaa sitten massiiviseen tap-
paja-T-solujen (CD8*-T-solut) puolustusreakti-
oon. MS-taudin yhteys EBV:hen ilmeni ensim-
mdisen kerran 1970- ja 1980-lukujen vaihtees-
sa, kun MS-potilaiden lymfosyyteilld havaittiin
olevan taipumus transformoitua EBV:ti sisil-
tiviksi lymfoblasteiksi (S). Lisdksi havaittiin
epidemiologinen yhteys mononukleoosin ja

MS-taudin esiintyvyyden vililli (6).
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Suosituin tautime-
kanismihypoteesi on
molekyylijaljilttely
EBV:n ja keskusher-
mostorakenteiden

Sittemmin menetelmit kehittyivit ja EBV-
vasta-aineita pystyttiin mittaamaan isommista
aineistoista. Sairaanhoitajilla tehdyssd tutki-
muksessa (n=62439) osoitettiin, etti suuri
EBV-vasta-ainetitteri oli my6éhemmin kehit-
tyvin MS-taudin riskitekiji (riskisuhde noin
3-4) (8). Sama ryhmi osoitti, etti murrosiin
jalkeen sairastettuun mononukleoosiin liittyy
2,3-kertainen MS-taudin riski verrattuna vaha-
oireisen virustulehduksen sairas-
tamiseen jo pikkulapsena (9).

Jo vuonna 2007 julkaistussa
meta-analyysissd havaittiin, ettd
EBV:n riskisuhde MS-tautiin on
aivan omaa luokkansa verrattuna
muihin MS:n riskitekijéihin (9).
Mononukleoosiin liittyi 30-ker-
tainen riski ja EBV-vasta-aine-positiivisuuteen
13-kertainen riski verrattuna henkil6ihin, joilla
ei ollut EBV-vasta-aineita. Lisidksi monet niistd
tutkimuksista, joissa oli EBV-negatiivisia MS-
potilaita, olivat ajalta, jolloin magneettikuvaus-
ta ei vield kiytetty diagnostiikassa. Diagnosti-
nen epitarkkuus saattoi olla osasyy siihen, ettd
EBV-seropositiivisten osuus oli “vain” 99,5 %
(9). Viimeaikaisissa EBV-seroprevalenssia k-
sittelevissd artikkeleissa on paddytty 100 %:iin
(n=901) ja 99,9 %:iin (n = 1047) MS:n osal-
ta, kun verrokeista 95 % on ollut seropositiivi-
sia (10,11).

Vuoden 2022 tammikuussa julkaistiin mah-
dollinen lapimurto EBV:n yhteydestd MS-tau-
tiin (12). Tima Alberto Ascherion tyéryhmin
artikkeli yhdistettynd aiempaan dataan saattaa
olla viimeinen niitti siind todistusaineistossa,
jonka mukaan EBV on yksi keskeisisti MS-
taudin puhkeamiseen myoétivaikuttavista teki-
joistd. Tutkimuksessa seurattiin kymmentd mil-
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joonaa Yhdysvaltain armeijassa palvellutta 20
vuoden ajan. Heistd 801 MS:iin sairastuneelta
ja 1566 verrokilta tutkittiin seerumindytteitd
seuranta-ajalta. Téssd aineistossa analysoituun
EBV-vasta-ainepositiivisuuteen liittyi 27-ker-
tainen riski sairastua MS-tautiin.

Aineistosta valittiin erilleen ryhmd, joka
koostui alun perin EBV-seronegatiivisista
henkildistd (35 MS:din sairastunutta ja 107
verrokkia). Kaikki paitsi yksi MS:din sairastu-
neista (97 %) olivat seuranta-aikana ennen sai-
rastumista muuttuneet seropositiivisiksi, verro-
keista vain hieman yli puolet (57 %).

Serokonversio lisisi MS-taudin riskid 32-ker-
taiseksi. Artikkelissa tehtiin my6s bakteriofagi-
tekniikalla laajempi virusvasta-aineseulonta,
joka viittasi siihen, ettd EBV-vasta-aineet olivat
ainoa systemaattinen vasta-aineloydos, eivit
siis merkki yleisesta tulehdusreaktiosta viruksia
vastaan. Kaikkien muiden MS-taudin tunnet-
tujen yksittdisten riskitekijoiden riskisuhteet
ovat pienempid kuin 4. EBV on siis aivan omaa
luokkaansa.

Kirjoittajat pohtivat syy-yhteyttd, voisiko
jokin vield tuntematon primaarinen riskitekija
tai kddnteinen kausaliteetti (MS-taudille altis-
tava geeniperimi altistaisi EBV-infektiolle) olla
tulosten taustalla, mutta hylkisivit molemmat
vaihtoehdot.

EBV:n esiintyvyys viestossd on 95 %, MS-
taudin eliminaikainen riski vastaavasti alle
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0,5 %. Muitakin tekijoitd siis tarvitaan MS-
taudin kehittymiseksi. Niitd ovat muun muassa
geneettiset tekijit, mahdolliset muut virukset,
EBV:n erilaiset variantit tai miarittiméattomat
satunnaismuuttujat EBV-infektion yhteydessa.

Tautimekanismiksi on esitetty hypoteesia
heikentyneesti EBV-immuniteetista, jossa T-
solujen hyokkayksen kohde keskushermostos-
sa olisi EBV:n infektoima B-solu, mutta tulok-
set ovat olleet ristiriitaisia (13,14). Suosituin
hypoteesi on molekyylijiljittely EBV:n ja kes-
kushermostorakenteiden vililli (14-18). Mo-
seurantatutkimuksessa pieni riski kddnteisestd
kausaliteetista, silla vasta-ainetesti toimi EBV-
infektion merkkind ja MS:lle altistavien gee-
nien ja kudosvaurion seurauksena voi teoriassa
syntyd autovasta- aineita, jotka antavat vdarin
positiivisen tuloksen EBV:n ulkokuoren (kap-
sidi) antigeenitestissd, jolla aineisto alun perin
seulottiin. Ainoastaan pienelle seronegatiivisel-
le alaryhmille tehtiin seurannassa usean anti-
geenin immunoblottaus, joka on EBV-infektion
osoittamisen kultastandardi.

Jatkotutkimukset paljastanevat palapelin
puuttuvat osaset tassikin salapoliisikertomuk-
sessa, kunhan perustutkimukseen satsataan
riittivasti. EBV:n aktivaatiota hillitsevét laak-
keet ja EBV-rokotteet ovat jo nousseet keskus-
telunaiheiksi. ®
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