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 Tat è un fatore chiave per la virulenza del virus ed è essenziale per
la sua replicazione: Tat è rilasciato dalle cellule infete, atva le cellule
bersaglio e favorisce l'infezione e la difusione del virus ad altre cellule.

 Tat è essenziale per il virus per stabilire l’infezione primaria, per
mantenere i serbatoi del virus e per promuovere la riatvazione del
virus nell’infezione cronica, anche nei sogget in terapia cART.

 Gli antcorpi ant-Tat sono present solo nel 20% dei sogget infetat
asintomatci e la loro presenza correla con una bassa o assente
progressione verso l’AIDS

 Gli antcorpi ant-Tat bloccano l’entrata del virus nella cellula e
contrastano l'efeto schermante di Tat su Env ristabilendo anche la
neutralizzazione del virus da antcorpi ant-Env

Perché Tat Perché Tat è un candidato otmale per un vaccinoè un candidato otmale per un vaccino
contro l’HIVcontro l’HIV



  
Il ruolo di Tat nella promozione dell’infezione Il ruolo di Tat nella promozione dell’infezione e perchée perché

gli antcorpi ant-Tat sono essenziali per bloccarlagli antcorpi ant-Tat sono essenziali per bloccarla









Efet dell’immunizzazione mucosale con la combinazione Tat/Env (∆V2) nei macachi:
Contenimento dell’infezione nei vaccinat con Tat/Env ma non nel gruppo di controllo 
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Rosso: scimmie vaccinate con Tat/Env (N=6). Blu: gruppo di controllo (N=6).
 

A: Box plots dell’RNA virale nel
sangue dopo 2, 3, 4 e 5
setmane dall’infezione
intraretale

B: Box plots del DNA provirale
nel sangue dopo 2, 3, 4 e 5
setmane dall’infezione

C: DNA provirale alla 4asetmana
dall’infezione nei tessut retali
(RT) e nei linfonodi inguinali (LN)

Monini et al, PLoS ONE 2012



  
Risultat degli studi osservazionali trasversali eRisultat degli studi osservazionali trasversali e

longitudinali longitudinali 





    

 
  

Codice Studio Tipo Paese Status 
N. di 

volontari 
ISS P-
001 

Phase I preventve
trial  

Randomized,
double blind,

placebo
controlled  

 Italy  Complete
d 

20 ISS OBS
T-003 

Naïve Longitudinale   Italia  Completato 73 

ISS OBS
T-002 

In tratamento ARV Longitudinale  Italia   Completato 105 

ISS OBS
T-004 

In tratamento ARV
e naïve  

Trasversale S.Africa   Completato 531 

  Totale volontari       709 

Studi clinici osservazionali prospetci

Bellino S. et al, Retrovirology 2014, Tripiciano A. et al. e Tavoschi L. et al, manoscrit in
preparazione



0.
0

0
0.

2
5

0.
5

0
0.

7
5

1.
0

0

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44

Mesi di follow-up

Anti-Tat Ab+

Anti-Tat Ab-

Log-Rank test p=0.2063

P
ro

b
ab

ili
tà

 c
u

m
u

la
ti

v
a 

d
i 

ri
m

a
n

e
re

  
n

a
ïv

e 
a

lla
te

ra
p

ia
 

0.
0

0
0.

2
5

0.
5

0
0.

7
5

1.
0

0

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44

Mesi di follow-up

High anti-Tat Abs

Negative or low anti-Tat Abs

Log-Rank test p=0.0163

P
ro

b
ab

ili
tà

 c
u

m
u

la
ti

v
a 

d
i 

ri
m

a
n

e
re

  
n

a
ïv

e 
a

lla
te

ra
p

ia
 

ISS OBS T-003: Studio Osservazionale:
(Individui Asintomatci  con HIV-1 naïve alla terapia antretrovirale)  

Stme di Kaplan-Meier sulla

probabilità cumulatva di rimanere naïve alla terapia in base alla positvità per antcorpi ant-Tat e in
base ai ttoli antcorpali (ant-Tat elevat e/o persistent verso ttoli bassi e transitori o sogget ant-Tat
negatvi)

Ant-Tat Ab+: n=20 - Ant-Tat Ab-: n=41 Alt Ant-Tat Ab+: n=11 - Negatvi o bassi Ant-Tat Ab: n=50

Bellino S. et al., Retrovirology 2014

Tempi (mediana) di progressione stratfcat per antcorpi ant-Tat   alt/persistent:   non progression
   bassi/transitori:  30 mesi
   assent:               17 mesi





Studi clinici con il vaccino Tat



    

Publicazioni: Ensoli B. et al. AIDS 2006, Ensoli B. et al. AIDS 2008, Ensoli B. et al. Vaccine 2009, Longo O. et al. Vaccine 2009,
Bellino S. et al. Reviews on Recent Clinical Trials 2009,Luzi A.M. et al. AIDS Care 2011, Ensoli B et al. PLoS ONE 2010.

 
 
 
 

 

Codice Studio Tipo Nazione Status 
No. di 

volontari 
ISS P-
001 

Phase I preventve trial  Randomized, double blind,
placebo controlled  

 Italy  Completed 20 ISS P-001 Studio preventvo di fase I (Tat) 
 

Randomizzato, doppio cieco, 
placebo controllato 

 Italia  Completato 20 

ISS T-001 Studio terapeutco di fase I (Tat) 
 

Randomizzato, doppio cieco,
placebo controllato 

 Italia   Completato 27 

ISS T-002 Studio terapeutco di fase II (Tat) Randomizzato, in aperto  Italy  Completato 168 
ISS T-003 Studio terapeutco di fase II (Tat) Randomizzato, doppio cieco,

placebo controllato 
S. Africa In corso 200 

ISS P-002 Studio preventvo di fase I*
(Tat+Env) 

Randomizzato, in aperto 
 

 Italia    Completato 11 

  Totale volontari (con placebo) 
Total volontari vaccinat 

      426 
314 

 
ISS T-002 EF-UP 

 
Follow-up esteso sui pazient
arruolat nello tudio clinico  

ISS T-002  

 
Longitudinale 

 
Italia 

 
In corso 

 
63 

*arruolamento dei volontari sospeso a Gennaio 2013 a causa della data di scadenza della componente vaccinale Env (Novarts) 
non più conforme a quanto richiesto dalla nuova linea guida europea sui prodot Biotecnologici

Studi clinici con il vaccino Tat e loro follow-up



 Razionale per l’uso del vaccino Tat nell’ambito della terapia

cART

La terapia cART è il maggiore strumento terapeutco contro l’HIV. Tutavia, sebbene

efcace nella soppressione della replicazione virale…

…..riduce solo in parte la disfunzione e l’atvazione immune cronica che sono, invece,

le cause di un rischio aumentato per altre patologie (co-morbidità)  (cardiovascolari,cardiovascolari,

neurologiche, malate del fegato e del rene, tumori, invecchiamento precoce, e altro)neurologiche, malate del fegato e del rene, tumori, invecchiamento precoce, e altro) e

portano ad un rischio di morte 7 volte maggiore rispeto alla popolazione normale..  

Le co-morbidità  determinano un aumento rilevante dei cost a carico dei Sistemi

Sanitari Nazionali nella cura dell’HIV: negli Stat Unit si registra una spesa media annua

di 20 mila dollari che sale a 40 mila nei pazient in uno stadio avanzato della malata, ed

il costo medio di tratamento a vita di un paziente ammonta a circa 380 mila dollari. Nel

2012, gli USA hanno speso quasi 15 miliardi di dollari per la cura e i farmaci per l’HIV. 

Le   co-morbidità sono conseguentsono conseguent all’atvazione cronica e disregolazione del sistema

immune causate dall’infezione persistente nei serbatoi del virus resistent alla terapia

cART.



    Nelle persone Naïve alla terapia

Ritardo o blocco della progressione in AIDS o dell’inizio della terapia
cART

Nelle persone HIV+ che necessitano di terapia cART o già in
tratamento

1.  intensifcazione della terapia cART 

a) Riduzione del tempo di risposta alla terapia 

b) Blocco o riduzione della trasmissione del virus

c) Compensa le carenze della terapia cART (riduzione
dell’atvazione residua e/o ripristno del sistema immunitario,
riduzione del DNA provirale).

2.Semplifcazione della terapia

3. Interruzione della terapia a seguito dell’intensifcazione della cART

Razionale per l’Immunizzazione Terapeutca di persone HIV+



ISS T-002: 

Studio Terapeutco di Fase II

Trial Randomizzato, in aperto, per valutare l’immunogenicità e

la sicurezza del vaccino Tat in sogget adult, HIV positvi,

negatvi per antcorpi ant-Tat, in terapia cART efcace

ClinicalTrial.gov identfer: NCT00751595ClinicalTrial.gov identfer: NCT00751595

ANALISI DEI DATI FINO ALLA 144ma SETTIMANA (3 ANNI)



ISS T-002: Protocollo

 Obietvo primario: immunogenicità

Obietvo secondario: sicurezza

test di seconda linea esporatori : biomarcatori di efcacia

Trial clinico randomizzato, aperto, di Fase II multcentrico (11  centri clinici in Italia),  

condoto su 168 volontari in terapia HAART con infezione cronica soppressa (plasma

viremia <50 copie/mL negli ultmi 6 mesi, conta dei CD4+   200 cellule/ L e qualunque

nadir pre-HAART per i CD4), randomizzat in 4 gruppi di tratamento (7.5 μg, 3 or 5 volte; 30

μg, 3 or 5 volte, somministrato ad intervalli di 4 setmane)

Gruppo di Riferimento: 88 volontari in HAART efcace (virologicamente soppressi),

arruolat in uno Studio Osservazionale (“OBS”) prospetco parallelo, con identci criteri di

inclusione, condoto negli stessi centri clinici dagli stessi Sperimentatori e con gli stessi test

di laboratorio efetuat dallo stesso Laboratorio  Centralizzato.

Ensoli B. et al. PLoS ONE 2010 and Ensoli F. et al., submited  



 Sicurezza 
Risposta immune Vaccino-specifca

A. 



Dat di sicurezza dello studio ISS T-002 : Conclusioni

L’immunizzazione conTat è sicura e ben tollerata, come indicato
dal Board indipendente DSMB dopo l’analisi dei dat di tut gli
Event Avversi (AE) 

•  Nessun AE rilevante si è verifcato durante lo studio, e la maggior parteNessun AE rilevante si è verifcato durante lo studio, e la maggior parte

di essi erano previst, per sogget afet da HIV, sia per frequenza chedi essi erano previst, per sogget afet da HIV, sia per frequenza che

per tpologia per tpologia 

•  Gli event sono stat per lo più locali, legat al sito dell’iniezione e diGli event sono stat per lo più locali, legat al sito dell’iniezione e di

lieve gravitàlieve gravità





B. Ripristno dell’omeostasi del sistema immunitario

 cellule CD4, CD8, B e NK

 sotopopolazioni funzionali CD4 e CD8 

markers di immunoatvazione















C. Riduzione del DNA Provirale di HIV









D.Induzione di antcorpi ant-Tat neutralizzant i vari
sototpi virali



ISS T-002 cross-riconoscimento di Tat di sototpi virali diferent

 

 

Confdental

18 volontari arruolat nello studio ISS T-002 (con antcorpi negatvi ant-Tat per clade B

come da protocollo) sono stat testat per gli altri clades (C, D, A, AG) al basale e dopo

immunizzazione

Al basale

 tut avevano antcorpi negatvi per tut i sototpi virali

Dopo immunizzazione

 18/18 (100%) immunizzat con Tat sototpo B, sono diventat positvi per antcorpi 

ant-Tat di clade B e 15/18 (83%) di altri clades

HIV Clades Anti-Tat Ab+

B 18 (100%)

C 4 (27%)

D 11 (73%)

A 13 (87%)

AG 1 (7%)



Obietvi: sia quello primario (Immunogenicità) che quello secondario (sicurezza) sono
stat raggiunt

 Induzione di antcorpi ant-Tat (frequenze più alte e persistenza nei gruppi
immunizzat con Tat 30 μg )

 Percentuale di responders maggiore e risposte cellulari ant-Tat di maggiore intensità
(produzione di γIFN, IL-4, IL-2 e proliferazione  cellule T CD4+ e CD8+)

Recupero immunologico

 Signifcatvo aumento delle cellule T CD4+  con ripristno dei sotogruppi funzionali
delle cellule CD4+ e CD8+; incremento signifcatvo del numero di cellule B ed NK

 Riduzione dell’immunoatvazione

Riduzione signifcatva del DNA provirale

 Riduzione persistente e statstcamente signifcatva del DNA HIV-1 (più elevata con il
regime terapeutco basato sui PI) con una diminuzione stmata di oltre il 70% dopo 3
anni ed un tempo di dimezzamento di 88 setmane

 L’atvità di neutralizzazione dell’entrata di Env mediata da Tat nelle cellule
dendritche ad opera degli antcorpi ant-Tat ad un anno è preditva della riduzione
del DNA HIV-1 al 2 e 3 anno nei vaccinat

 Induzioni di antcorpi ant-Tat neutralizzant contro i vari sototpi di HIV (B, C, D, A,
AG)

ISS T-002: Risultat



ISS T-002 EF-UP

Questo studio si propone di estendere il follow-up dei volontari che hanno partecipato

alla fase  II  terapeutca ISS T-002 per altri tre anni, per valutare la persistenza degli efet

immunologici e virologici dell’ immunizzazione con Tat. 

Criteri di Inclusione: Partecipant allo studio ISS T-002 che abbiano ricevuto almeno 3

immunizzazioni e abbiano raggiunto 48-setmane di follow-up. 

Endpoint primario: Valutare la persistenza, in termini di frequenza, ampiezza e qualità,

della risposta immune ant-Tat. 

Endpoint secondario: Identfcare e validare test immunologici e virologici per le future

prove di efcacia del vaccino con la proteina Tat.

Test esploratvi di seconda linea: biomarcatori di efcacia. 

Programmazione dello studio: ogni 3 mesi, seguendo le tempistche di monitoraggio

clinico di routne.

Status: Lo studio è in corso in 8 centri clinici in Italia.
Confdenziale



Programma Italia-Sudafrica per la lota
contro l’AIDS

Finanziato dal Ministero degli Afari Esteri

Implementato dall’Isttuto Superiore di Sanità

Diretore Scientfco: Dr. Barbara Ensoli

Capo Progeto in Sudafrica: Dr. Paolo Monini

Confdenziale



Programma SA

“Programma per sostenere il Ministero della Salute del Sudafrica

nell’implementazione di un programma nazionale di risposta globale all’HIV

& AIDS” (“Programma SA”).

Programma SA comprende 3 component:
 Componente 1: Capacity Building - sviluppo/raforzamento di

piataforme cliniche e di laboratorio in più sit per l'integrazione dei

servizi sanitari e di ricerca clinica. 
 Componente 2:  Produzione -  trasferimento tecnologico dall’ISS all’

Isttuto BIOVAC (TBI), una Partnership pubblico-privata tra il governo

sudafricano e il Consorzio Biovac, per realizzare un impianto GMP in

Sudafrica in grado di produrre vaccini basat su proteine ricombinant.
 Componente 3: Componente  Studio Clinico -  conduzione dello studio

clinico di fase II con il vaccino terapeutco Tat.



 Studio di fase II, Randomizzato, in Doppio-Cieco, Controllato con
Placebo per valutare l’Immunogenicità e la Sicurezza del Vaccino

Terapeutco basato sulla Proteina Tat Ricombinante,
Biologicamente Atva, su Volontari Adult con infezione da

HIV, in tratamento ARV

 ISS T-003

Confdenziale

ClinicalTrial.gov identfer: NCT01513135

SUDAFRICA 





PIANI DI SVILUPPO CLINICO PER LAPIANI DI SVILUPPO CLINICO PER LA

REGISTRAZIONEREGISTRAZIONE

  Sudafrica (MCC)

 Europa (EMA)

 USA (FDA)

Confdenziale



Perché prima in Sudafrica
Una situazione epidemiologica devastante

 Il Sudafrica è sicuramente il Paese che richiede una risposta efcace e in tempi

rapidi:

 6.4 milioni di persone infete (10 % della popolazione), dei quali più della metà

sono donne e 410.000 bambini

 370.000 nuove infezioni, delle quali 21.000 in bambini

 240.000 mort all’anno per AIDS, dei quali 11.000 sono adolescent

 2.1 milioni di orfani dovut all’epidemia

 L’alta prevalenza di persone infete da HIV, maggiore del 40% in alcune aree, e

l’alta incidenza di nuove infezioni, fno al 2.5 %, ha aumentato fortemente il

tmore delle agenzie governatve che l’epidemia sta diventando

incontrollabile. Il Sudafrica necessita di nuove soluzioni terapeutche!



Studi di Fase III:

Come fnanziarli

Confdenziale





 FIT Biotech (Finlandia): vaccino mult-genico (GTU-MultHIVTM) che produce sei
proteine virali dell’HIV compresa la Tat. 

 Theravectys Sas (Francia): vaccino (THV01) basato su 2 vetori lentvirali codifcant 
tre proteine dell'HIV. 

 InnaVirVax SA (Francia): vaccino (VAC-3S) contro 3S, regione altamente conservata
della gp41 di HIV. 

 Biosantech SA (Francia): vaccino (TatOyi) basato su una forma modifcata di Tat.

 Immune Response Biopharma Inc. (USA): vaccino con HIV inatvato (RemuneTM). 

 Argos Therapeutcs (USA): (ArcelisTM) vaccino autologo costtuito da cellule
dendritche caricate ex vivo con RNA di 4 proteine dell’HIV isolato dal paziente. 

 Bionor Pharma (Norway): vaccino (Vacc-4x),  composto da 4 peptdi sintetci,
somministrat insieme a GM-CSF.

 Genetc Immunity (Hungary): Vaccino a DNA (Dermavir) codifcante 15 proteine
dell’HIV.

 GeoVax (USA):  candidato vaccinale (MVA/HIV62)  contenente vaccino a DNA e
vaccino ricombinante Vaccinia Ankara Modifcato. 

 Profectus Biosciences (USA): un vaccino a DNA (TheraVax)

IL PANORAMA COMPETITIVO NEI VACCINI TERAPEUTICI CONTRO L’HIV/AIDSIL PANORAMA COMPETITIVO NEI VACCINI TERAPEUTICI CONTRO L’HIV/AIDS
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Dr. Barbara Ensoli

Diretore

Centro Nazionale AIDS

Isttuto Superiore di Sanità

Tel. +39 06 49903209

E-mail: barbara.ensoli@iss.it 

Per ulteriori informazioni sul vaccino:
htp://www.hiv1tat-vaccines.info/  

htp://www.iss.it/aids/

CONTATTICONTATTI

mailto:barbara.ensoli@iss.it
http://www.hiv1tat-vaccines.info/
http://www.iss.it/aids/


SEGUONO SLIDES CHE NON MOSTRERO’ A
MENO CHE SIA RICHIESTO AL

MOMENTO 



Gli efet del Vaccino Tat sono stat analizzat su 112 scimmie
cynomolgus vaccinate con Tat (67) e non (45)  e infetate endovena con
lo SHIV 89.6Pcy243 (SIV con tat ed env di HIV).

La vaccinazione ha proteto dall’infezione  con una dose di SHIV di 10
MID50 (p<0.0001), ha contenuto il calo dei CD4 durante l’infezione acuta
c o n 1 5 M I D50  (p=0.0099) e, durante l’infezione cronica,
indipendentemente dalla dose di challenge virale (p=0.0391).

Pertanto, la vaccinazione con Tat ha efet protetvi sia contro
l’acquisizione dell’infezione che contro la progressione.

Efcacia del Vaccino Tat sulle scimmie:Efcacia del Vaccino Tat sulle scimmie:
risultat complessivi di 9 studi preclinicirisultat complessivi di 9 studi preclinici

(Cafaro et al, J. Virol. 2010)



La curva di Kaplan-Meier mostra il tempo di risposta alla terapia  cART in soggetti anti-Tat
positivi vs. soggetti anti-Tat negativi

La risposta alla terapia è signifcatvamente più rapida nei sogget ant-Tat positvi rispeto ai
sogget ant-Tat negatvi (p<0.0001, Log-Rank test).
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Perchè prima in Sudafrica
L’incapacità degli intervent terapeutci di contenere l’epidemia

 Le linee guida ufciali per il tratamento antretrovirale rilasciate dall’NDOH nel 2013

richiedono di iniziare il tratamento cART quando il numero delle cellule T CD4+  è

uguale o minore di 350 cellule/µL. 
 In realtà non tut coloro (80%) che necessitano una terapia ricevono il tratamento

cART, e la diagnosi viene per lo più efetuata tardivamente, per cui il tratamento

cART viene iniziato ben soto il livello delle 350 cellule/µL.
 A peggiorare il quadro, la dinamica dell’epidemia sembra:

 Essere negatvamente infuenzata dall’inadeguata aderenza alla terapia
 Portare a progressione in un arco di tempo molto più breve (2 anni per

raggiungere 350 cellule/µL nel 50% degli individui: studio CAPRISA, 2013)

rispeto a quello registrato nel mondo occidentale
 Ha una risposta alla terapia in termini di carica virale più lenta, con aumentata

trasmissione virale
 Il governo sudafricano ha avviato un’enorme campagna di testng dell’infezione

conosciuta come HCT (HIV Counseling and Testng campaign), che sta dimostrando

la crescente incapacità dell’intervento terapeutco di contenere l’epidemia. 



Studi di Fase III:

Piano e Razionale Scientfco

Confdenziale



 





Fase IIB/III Studio Terapeutco di Interruzione
Struturata della Terapia:

Interruzione di Terapia Struturata in sogget vaccinat
“intensifcat” nello studio ISS T-003 (aumento delle cellule T
CD4 e riduzione del DNA provirale), arruolat nello Studio di
Follow-up OBS T-003

Studio Adaptve in sogget vaccinat vs placebo dello studio
T-003

Con o senza richiamo vaccinale nei sogget vaccinat 

Tempo di ripresa della terapia (riduzione delle cellule CD4
e/o aumento della carica virale) 

Confdenziale




