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Razionale per lI'intensificazione della
terapia antiretrovirale (HAART)

» P’HAART rappresenta la principale terapia contro I’HIV, tuttavia,
nonostante la sua capacita di sopprimere efficacemente la replicazione
virale, e in grado di ridurre solo parzialmente I'attivazione e la
disregolazione del sistema immune.

» Tali disfunzioni, in soggetti trattati con HAART, sono associate ad un
maggior rischio di malattie comunemente non correlate all’AIDS, incluse
aterosclerosi, malattie renali e del fegato, tumori ed invecchiamento
precoce.

> Tat e una proteina regolatoria di HIV, cioe un fattore chiave per indurre la
replicazione virale (anche in presenza di una terapia efficace) e, quindi, per
il mantenimento della malattia, dal momento che sostiene anche una
persistente attivazione immunologica, con effetti deleteri sulle funzioni del
sistema immunitario.

Dati i suoi effetti sul virus e sull’attivazione del sistema immune, SE
Tat rappresenta un candidato ottimale per il potenziamento del’HAART. A



Le fasi di sviluppo del vaccino contro
I'HIV/AIDS

Studi trasversali/longitudinali per individuare i correlati di protezione
ed i marcatori immunologici da utilizzare durante la sperimentazione clinica
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Trial di Fase Il ISS T-002

Studio clinico di fase Ill, randomizzato, in aperto, per valutare
I'immunogenicita e la sicurezza del vaccino basato sulla proteina
ricombinante biologicamente attiva Tat di HIV-1 in soggetti adulti infettati da
HIV-1, negativi per anticorpi anti-Tat , in trattamento efficace con HAART

(ClinicalTrials.gov NCT00751595)

Schema di immunizzazione: la proteina Tat e stata somministrata per via
intradermica a 2 differenti dosaggi (7.5 pg o 30 ug), per 3 o 5 volte (alle

settimane 0, 4, 8 oppure 0, 4, 8, 12, 16, rispettivamente).
Ampiezza del campione: 128 soggetti, 32 per gruppo di trattamento.

Criteri di inclusione: soggetti HIV-1 positivi, negativi per anticorpi anti-Tat,
di entrambi i sessi, di eta compresa tra 18 e 55 anni, in trattamento
efficace con HAART, senza storia di “rebound” virologico, carica virale
<50 copie/mL, numero di cellule T CD4+ 2400 cellule/pL e nadir di CD4

antecedente l'inizio della terapia >250 cellule/pL. k3
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Siti Clinici dello Studio ISS T-002
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Trial di Fase Il ISS T-002

» Gli obiettivi principali dello studio erano la Sicurezza e I’'lmmunogenicita

del vaccino Tat.

» Valutazioni immunologiche esplorative sono state eseguite per
caratterizzare marcatori biochimici ed immunologici di progressione della
malattia che sono generalmente utilizzati per valutare I'efficacia della
terapia antiretrovirale. Tali valutazioni includono i parametri di immuno-
attivazione, I’'esame delle cellule T regolatorie, la vitalita cellulare e I’analisi
delle principali sottopopolazioni linfocitarie che compongono il sistema
immunitario (cellule T CD4+ e CD8+, cellule B ed NK e le sottopopolazioni
“naive”, “memoria” ed “effettrici”’ delle cellule T CD4+ e CD8+). L’analisi
funzionale e stata diretta ad esplorare le risposte cellulari anti-Env di HIV e
le risposte immunitarie contro antigeni di “richiamo” (Candida,
Citomegalovirus, virus di Epstein-Barr, virus dell’influenza).
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Analisi ad Interim dello Studio ISS T-002

> Sulla base degli incoraggianti risultati osservati gia dalle prime fasi del
trial, & stata condotta un’analisi ad interim “ad hoc” su 87 soggetti che
hanno completato la fase di trattamento e che sono stati seguiti fino ad

un anno dalla prima immunizzazione.

> | risultati ottenuti negli individui vaccinati con Tat sono stati
confrontati con quelli ottenuti in 88 soggetti trattati con la sola HAART
ed arruolati in uno studio osservazionale condotto parallelamente negli
stessi siti clinici sede della sperimentazione e valutati dal medesimo
laboratorio centralizzato (/1SS OBS T-002, ClinicalTrials.gov
NCT01024556); 32 degli 88 soggetti sono stati considerati come “gruppo
di referenza” dal momento che avevano caratteristiche immunologiche e

virologiche identiche ai soggetti arruolati nel trial.
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Risultati dello Studio ISS T-002 (1)

» L’immunizzazione con Tat si e dimostrata sicura e capace di indurre
risposte immuni anti-Tat specifiche (umorali e cellulari), raggiungendo gli

obiettivi primari e secondari dello studio.

» Un significativo incremento delle cellule T regolatorie (T-reg) ed una
concomitante riduzione dell’immuno-attivazione (cellule T CD8+CD38+ e
marcatori biochimici) sono stati osservati insieme ad un significativo
aumento, sia in percentuale che in numero assoluto, dei linfociti T CD4+ e
B, con una parallela riduzione della percentuale delle cellule T CD8+ ed NK.
Conseguentemente si e osservato un progressivo aumento del rapporto
CD4/CDs.
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Risultati dello Studio ISS T-002 (I)

» Queste variazioni delle diverse popolazioni linfocitarie indicano una
tendenza al ritorno a valori normali e differiscono significativamente da cio
che viene ottenuto dalla sola terapia HAART, come anche osservato nel

gruppo di referenza del trial.

> Dal punto di vista funzionale si e riscontrato un aumento delle risposte
cellulari contro la proteina Env di HIV e contro antigeni di “richiamo”

(Candida, Citomegalovirus, virus di Epstein-Barr, virus dell’influenza).

» Questi effetti sono stati maggiormente pronunciati nei soggetti piu

immuno-compromessi.

Questi risultati indicano che I'immunizzazione con Tat e un promettente
strumento terapeutico per potenziare I'efficacia del’HAART e ristabilire il

corretto equilibrio del sistema immune.
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ISS T-002: L’'immunizzazione terapeutica con Tat induce
risposte anticorpali specifiche in soggetti trattati con HAART
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La dose di 30 ug di Tat e stata piu efficace della dose di 7.5 ug nell’indurre
anticorpi anti-Tat e nel mantenerli piu a lungo nel tempo, con lievi differenze
tra 3 o 5 inoculi.
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ISS T-002: Attivazione del sistema immune
(espressione di CD38) e cellule T regolatorie

(CD25+FOXP3+CD4+)
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Nei soggetti immunizzati con ambedue le dosi di Tat si & osservata una
riduzione dell’espressione del CD38 sui linfociti T CD8+ ed un significativo e
persistente incremento delle cellule T regolatorie.
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ISS T-002: Numero delle cellule T CD4+ e delle cellule B
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Dopo immunizzazione con ambedue le dosi di Tat si e osservato un
incremento significativo, rispetto ai valori basali, e persistente nel tempo,
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ISS T-002: Vitalita cellulare (cellule mononucleate del
sangue periferico)
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(*) statisticamente significativo, p<0.05

Nei soggetti immunizzati con ambedue le dosi di Tat si sono osservati
incrementi significativi della vitalita cellulare con un progressivo aumento
durante l'intero periodo di osservazione
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ISS T-002: Sottopopolazioni Linfocitarie
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L’immunizzazione con Tat ha indotto un riequilibrio delle sottopopolazioni
linfocitarie con una significativa tendenza verso valori normali, con aumento
percentuale delle cellule T CD4+ e delle cellule B e riduzione percentuale delle
cellule T CD8+ e delle cellule NK. 3
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Principali differenze tra lo Studio Osservazionale
ed il Trial Clinico ISS T-002

Nello Studio Osservazionale (ISS OBS T-002) e stato osservato:

> Un lieve calo dell’espressione di CD38 con una sostanziale stabilita dei
marcatori biochimici di immunoattivazione ed un marcato decremento delle

cellule T regolatorie.

> Nessun cambiamento rilevante del numero assoluto delle cellule T CD4+

ed una progressiva perdita del numero assoluto delle cellule B.

> Un lieve incremento della percentuale delle cellule T CD4+, una
sostanziale stabilita della percentuale di cellule B ed NK, ed un incremento

della percentuale delle cellule T CD8+.
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Immunizzazione Terapeutica con Tat: Conclusioni

» L'immunizzazione terapeutica con Tat riduce 'immunoattivazione ancora
presente in soggetti trattati con una terapia HAART efficace e promuove il
recupero della funzionalita del sistema immune.

> | risultati indicano che 'immunizzazione con Tat agendo in sinergia con
la terapia antiretrovirale aiuta a ristabilire un corretto equilibrio del sistema
immunitario.

E’ la prima volta che un vaccino terapeutico contro I'HIV/AIDS dimostra
un’efficacia mirata e selettiva.

Questi risultati forniscono un forte razionale per lo sviluppo di un
approccio terapeutico “patogenetico” mirato su Tat.
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Emendamento al Protocollo ISS T-002

» Data l'urgenza di migliorare il trattamento contro I’HIV e sulla base dei
risultati ottenuti che indicano che 'immunizzazione con Tat e capace di
migliorare le alterazioni indotte dall’infezione da HIV, che persistono anche in
presenza di HAART efficace, e che un effetto terapeutico maggiore si osserva
nei soggetti con maggiore compromissione immunologica,

e stato approvato dai Comitati Etici un emendamento al protocollo

> per aumentare il numero di soggetti da 128 a 160
> per includere individui con maggiore compromissione immunologica, che
necessitano maggiormente di un’immunizzazione terapeutica.

I nuovi criteri includono: storia di “rebound” virologico, numero di cellule T
CD4+ 2200 cellule/uL con qualsiasi nadir di CD4 antecedente I'inizio della
terapia, co-infezioni.

Il trial e ancora in corso e si stanno reclutando pazienti con criteri di
inclusione meno restrittivi.
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