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• Immunoattivazione: cause e conseguenze (funzione del SI, replicazione 

virale e cliniche) 

 

• Il recupero immunologico, significato clinico 

 

• Terapia antiretrovirale precoce, quali vantaggi 

 

• Infezione acuta 

 

• PTC 

 

• GUT e CMV 

 

• Latenza virale 



Immunoattivazione: cause e  

conseguenze 



Immunoattivazione: cause 
• HIV induce attivazione del sistema immune innato (Bhardway, Greene) 

 

• Il VL da solo è un debole marcatore di progressione di malattia (Rodriguez JAMA 2006) 

• L’immunoattivazione predice la progressione di malattia indipendentemente dal VL (Giorgi, Deeks) 

• Elite controllers hanno un aumento di CD38+ Tcells (Hunt) 

• Quando il VL è soppresso con la ART, persiste immunoattivazione che predice progressione 

 

• Aumentata carica antigenica (batterica e virus erpetici) (Deeks) 

 

• Aumentato metabolismo del triptofano (IDO) (McCune, Hunt) 

 

• Immunologico e strutturale danno del gut, aumentata permeabilità 
mucosale, traslocazione di prodotti microbici in circolo (Brenchley, Douek) 

 
Questi stimoli, attraverso attivazione di sensori cellulari dell’immunità innata, 

inducono produzione di citochine infiammatorie quali IL1b, IL-6 e IFN I 



L’immunoattivazione persiste nonostante 

la ART virologicamente efficace 

 Hunt PW, et al. JID 2003,187:1534-43 
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Traslocazione microbica e infezione da HIV 

Brenchley et al, Nat Med 06 



I prodotti della traslocazione microbica contribuiscono allo stato di 
immunoattivazione sistemica e si associano alla progressione 

dell’infezione 

Brenchley et al, Nat Med 06 

Traslocazione microbica e 
immunoattivazione 



La traslocazione 

microbica correla con la 

progressione della 

malattia e 

l’immunoattivazione 

Marchetti G AIDS, 2011 25:1385-94 

Traslocazione microbica e outcome clinico 



↑ 
replicazione 

di HIV 

↓ Th17 

↑ MT 

TLR agonisti, LPS, DNA virale 

↑ IDO 

Triptofano 

Triptofano 

cataboliti 

IFN I 

↑Foxp3 

↓ Nk cells 

↓ RORC 

↓ IL-17 
     IL-22 

↓ CTL 

↑ K67+ cells 

↑ CCR5+ cells 

↑ CD8/CD38+ 

↑ CD4/CD38+ 

↑ CD14+/CD16+ 



IDO pathway e patogenesi di HIV 

L’elevata attivazione di IDO (rapporto K/T) predice l’aumentata 
mortalità in una coorte di HIV ugandesi in ART (corretto per BMI, 

CD4 e CD8+38+) 



Immunoattivazione: conseguenze sulla funzione del SI e 

sulla replicazione virale 

• Si associa alla persistenza virale (Hunt) 

 

• Altera l’immunoricostituzione se persiste nonostante la ART (Kelley CF CID, 2009 
Piconi S AIDS 2010) 

 

• Distrugge le sedi anatomiche del SI (fibrosi) (Estes JD JID,207) 

 

• Altera la risposta immune HIV-specifica cellulare e umorale (Appay V J Exp. Med 
2000) 

 

• Favorisce l’esaurimento del SI (Yi JS Immunology 2010) ed un’eccessiva apoptosi 
non antigene-specifica (Vanderfort  TH Future Med 2010) 

 



Hunt, Yukl e Wong 

Associazione tra persistenza virale e immuno-

attivazione tissutale 



Hatano H. JID 2013;208:50-6 

Associazione positiva tra HIV-DNA e PD-1+ TCD4+ e CD38-DR+CCR5+PD1+ 



Il mancato recupero dei CD4 si associa ad aumentata  

immuno-attivazione, CD4+/Ki67+, MT e %Treg 

 

Piconi S. AIDS 2010:24:1991-2000 



Nei pazienti con CD4<500: correlazione inversa tra i CD4/LPS,T attivati, 

T reg e T apoptotiche 
 

Piconi S. AIDS 2010:24:1991-2000 



Infiammazione cronica → risposta T 

reg → TGF-β → deposizione di 

collagene→ Fibrosi→ ridotta  IL-7 → 

ridotta rigenerazione di T cell → 

Infiammazione 

PLoS Pathogens2012;8(1):e1002437  



Un trattamento precoce corrisponde ad una minor deposizione di collagene a livello 

del tessuto linfoide e ad un aumento delle cellule T naive 

PLoS Pathogens2012;8(1):e1002437  



CROI 2015 

La bassa fibrosi a 

livello del tessuto 

linfoide si associa a 

una ridotta % di Treg e 

immuno attivazione  

 

Possibile ruolo delle 

Treg nella patogenesi 

della fibrosi linfonodale 

nei pazienti HIV+ 

 



HIV e CD4 Treg 

Nei pazienti con rapida progressione è 

presente una diretta correlazione tra 

l’immuno-attivazione e % di linfociti CD4 

Treg 

 

E’ presente anche un aumento di 

linfociti T CD8 Foxp3+ 

Cao W. AIDS Res. and Hman Retroviruses, 2009:25;183-91 



Treg e CTL nel modello animale (SIV) 

In RMs la precoce comparsa di linfociti T regolatori  

compromettono la risposta antivirale SIV-specifica cellulo-mediata 

Estes JD JID 2006,193:703-12 



HIV e CD8Treg/CTL 

La terapia precoce, riduce il 

viral set-point e 

l’immunoattivazione. 

 

La riduzione precoce dalla 

replicazione virale previene 

l’espansione di linfociti T 

CD8Treg e preserva la risposta 

HIV specifica cellulo-mediata e 

umorale  

George J. AIDS Res and Human Retroviruses, 2011;27:763-75 



Meccanismi di esaurimento del SI 

JIN HT. BMB rep 2011;44:271-31 



PD1/PD-L1 e HIV 

Trabattoni D. Blood, 2003;101:22514-20 

Nell’infezione da HIV i livelli di espressione di PD1/PD-L1 

correlano con la viremia e inversamente con la conta dei  

linfociti T CD4+ 



SIV/T Exhausted 
 

Nel modello animale: 

TIGIT risulta up-regolato sulle CD8 di 

derivazione dalla milza e dai linfonodi di 

RM SIV-infetti, indipendentemente dalla 

ART 

 

% CD8+TIGIT+ nei linfonodi correla con il 

VL 

 

Il-2 up-regola TIGIT 

 

TIGIT+CD8+ cells producono più INFg 

rispetto alle TIGIT-CD8+ 

 

Il singolo o doppio blocco di TIGIT e/o 

PD1, induce il recupero della capacità 

replicativa delle T CD8 SIV-specifiche 

  

 

IAS 2015 



Hunt, CROI 2012  

SOCA 
(median nadir CD4=30) 
 

SCOPE        
(median nadir CD4=88) 

Immunoattivazione: conseguenze cliniche 

70 

30 

Odds of Mortality (4th vs 1st Quartile) 

16 



Infiammazione e mortalità nei RLS 

Tenorio JID 2014; Lee CROI 2015 

Alterazioni dell’immunità innata presentano un impatto sulla mortalità nei 

paesi africani 



Marcatori dell’infiammazione e mortalità 

La singola misurazione dell’IL6 o del D-dimero predicono la morbidità e 

mortalità per i successivi 10 anni 

Dato solo parzialmente modificato dal fumo e dall’obesità 

CROI 2015 



Netta correlazione tra immunoattivazione e la % CD4, % Treg, 

cellule T ed NK senescenti 

Contrariamente non vi erano correlazioni con viremia residua, MT e 

co-infezioni 

IAS 2015 #WEPEA120 



IAS 2015 #WEPEA128 

Nell’analisi multivariata: 

I pazienti messicani hanno un più alto 

valore di IFNg, IL-8 e IP-10 mentre i 

pazienti del Sud Africa hanno più 

elevati livelli di vit D, fibrinogeno, 

LTB4, P-selecina, proteina S e sCD40L 

 



Il recupero immunologico: 

significato clinico 





Immunoattivazione e malattie specifiche 

• Mortalità (Kuller PLoS M 2008; Tien JAIDS 2010; Justice CID 2012; Hunt JID 2014) 

• Malattie cardiovascolari (Duprez, Atherosclerosis 2009) 

• Cancro (Breen Cancer Epi Bio Prew 2010; Brges AIDS 2013) 

• Epatopatie (Musselwhite AIDS 2011) 

• Diabete tipo II (Brown Diabetes Care 2010) 

• Alterazioni cognitive (Burdo AIDS 2013 Letendre CROI 2012) 

• Frailty (Erlandson JID 2013) 

L’infiammazione predice specifiche patologie nella popolazione HIV in terapia 



IAS 2015 #WEPEB355 

Registro canadese 

8620 pz HIV+ nadir 

CD4<200 VL 80.000 

 

Analisi tra il 2000-2009 



IAS 2015 #WEPEB338 



CROI 2015 



IAS 2015 



Terapia antiretrovirale precoce: 

quali vantaggi 



Il nadir dei CD4 influenza il 

tempo necessario per la 

normalizzazione dei CD4 

6 

12 

32 50 

80 



 

75281 pazienti in ART tra il 

1996 e il 2012 

 

Il massimo recupero dei CD4 

(>500 cell/mm3) è in parte 

determinato dal valore dei 

CD4 alla partenza.  

 

Il valore di CD4>500 è 

raggiungibile anche per nadir 

molto bassi, anche se si 

riduce nettamente la 

probabilità di raggiungerlo 

IAS 2015 #TUPEB263 



I benefici della ART precoce 

In RLS, la ART precoce ha un significativo benefico effetto  sulla 

morbidità e sul valore dei CD4 





CROI 2015 

Dopo circa 10 anni di ART, i livelli dei principali markers infiammatori 

rimanevano elevati nei HIV+ rispetto a controlli negativi. Non differenze 

significative rispetto ai diversi farmaci antiretroviirali 



Percent on ART and Percent With  

HIV-RNA ≤ 200 copies/mL 

Babiker et al. IAS 2015; Vancouver, Canada. Slides MOSY0302. 

Mean CD4+ Count During Follow-up  

START Study  

Deferred Arm:  
Median time to ART 3 years (IQR 1.6−4.8) 

Estimated difference: 
194 cells/mm3 (95% CI: 185-203) 
P<0.001 



Primary Endpoint (AIDS and non-AIDS events) 

No. of 
Participants 

Type of event Imm. 
ART 

Def. 
ART 

     Serious AIDS 14 50 

     Serious non-AIDS 29 47 

Total* 42 96 

*One participant in each 
group had both a Serious 
AIDS and a Serious Non-
AIDS Event 

Babiker et al. IAS 2015; Vancouver, Canada. Slides MOSY0302. 



Deaths   

Babiker et al. IAS 2015; Vancouver, Canada. Slides MOSY0302 

Immediate ART Deferred ART 

No. with Event  12 21 

Rate/100PY 0.17 0.30 

HR (imm/Def) 0.58 (95% CI: 0.28-1.17, p=0.13) 



Significativa inversa 

associazione tra il rapporto 

CD4/CD8 e i marcatori di 

immunoattivazione 

Serrano-Villar S. J.Infect 2013;66:57-66 



Il rapporto CD4/CD8 correla con l’insorgenza di non AIDS–

comorbidità più dello stesso valore dei CD4, dei CD8 o del nadir 

Serrano-Villar S PLoS One 2014:9(1):85798 



Serrano-Villar S. PLOS Pathogens;2014:10;e1004078 



Serrano-Villar S. PLOS Pathogens;2014:10;e1004078 



Serrano-Villar S. PLOS Pathogens;2014:10;e1004078 



In un numeroso gruppo di virologicamente ART soppressi HIV 
pazienti con CD4>500 si dimostra 

 

 - persistente elevato valore di CD8 

 - basso rapporto CD4/CD8 

 - il basso rapporto CD4/CD8 correla con l’aumento dei markers di 
 attivazione dei linfociti T, dell’immunità innata (IDO) e dei marcatori di 
 senescenza del SI 

 - correlazione tra rapporto CD4/CD8 nel sangue e del GUT 

 - minor variabilità intra-individuale del rapporto rispetto  all’analisi dei 
 singoli fattori (CD4 o CD8) 

 - una ART più precoce si associa ad una più rapida  normalizzazione 
 del rapporto 

 - il basso valore del rapporto si associa in modo indipendente  alla 
 mortalità e all’insorgenza di non AIDS-comorbidità 

Serrano-Villar S. PLOS Pathogens;2014:10;e1004078 

Un negativo rapporto CD4/CD8 in corso di ART dovrebbe essere considerato un 

marker di infiammazione e alterata funzione del SI 

 

Monitorare il rapporto ha un’importanza clinica e non solo speculativa 

 

Una ART efficace al pari di azzerare la replicazione virale dovrebbe normalizzare i 

CD4 e il rapporto CD4/CD8 



CD4/CD8  



Infezione acuta: quali novità 



CROI 2015 



I benefici della ART nella AHI 

MT, fibrosi, coagulazione e infiammazione si 

riducono a valori molto più bassi di quelli di 

pazienti in terapia ART cronica 

Rimangono elevati rispetto a controllo HIV-, 

con l’eccezione del D-dimero, anche se la 

terapia è iniziata al Fiebig 1 

 



CROI 2015 

Durante infezione 

acuta, l’evidenza di 

HIVRNA nel colon è 

molto comune e 

correla con HIV RNA 

nel sangue  e nel 

CSF.  

 

I pazienti con 

positività per HIV 

RNA nel colon 

durante AHI 

presentano una 

riduzione dei CD4 

nel colon, 

infiammazione 

periferica e 

attivazione dei CD8 

nel colon come nella 

periferia 

 

I pazienti con 

negatività per HIV 

RNA nel colon sono 

in una fase più 

precoce dell’AHI  



CROI 2015 

L’inizio della ART nella fase acuta si 
traduce in una normalizzazione dei 

markers immunologici di senescenza del 
SI 



CROI 2015 



PTC: quali novità 



15 RM infetti  

ART (5 farmaci) da 60g6m 

 

Dopo interruzione ART: 6PTC, 

9NC 

 

PTC: 

↓VL e SIV-DNA pre-ART 

↑CD4 pre-ART 

↑Th17 intestinali pre-ART 

↓Viremia residua e SIV DNA in 

ART (sangue e colon) 

↑CD4 e ↓immunottivazione 

dopo interruzione di ART 

CROI 2015 



CROI 2015 

Ridotti livelli di HIV DNA associati a TCD4 HIV specifici e TCD8 CTL con attività 

inibitoria anti-virale si associano a prolungata aviremia dopo interruzione delle 

ART 



Persistente assenza di 

spontanea replicazione virale 

dopo 11 anni di interruzione 

dalla ART iniziata a tre mesi di 

vita e interrotta circa a 6 anni 

 

Attivazione cellule T e risposta  

CD8 HIV specifica debole 

 

Stimolazione in vitro dei CD4 

con PMA debole produzione di 

p24 e HIV RNA 

 

   

IAS 2015 



CD8 attivati e mortalità in pediatria 

IAS 2015 #MOAB0103 



Valutata funzione cellulare HIV specifica 

in 

 

12 PTCs 

10 CETs 

8ECs 

 

CD4 HIV-specifici polifunzionali 

PTCs=CETs=Ecs 

 

HLAB35 non influenzava il risultavo 

 

CD8 HIV-specifici MIP1b e INFg+ 

ECs↓PTCs=CETs non differenza sulla 

polifunzionalità 

 

Nel modello dei PTCs viene mantenuta 

una robusta polifunzionalità delle cellule 

T indipendentemente dall’HLA 

 

CROI 2015 



CROI 2015 



CROI 2015 

La valutazione pre-terapia di marcatori di 
esaurimento cellulare sui CD4 e CD8 può 

essere utile nel prevedere la risposta 
all’interruzione della ART 



Gut, CMV: quali novità 



IAS 2015 

RM trattati con a4b7: 

 

Ridotto  SIV DNA nelle biopsie intestinali di 5-25 

volte rispetto ai controlli 

 

Non differenze tra il SIV DNA nella milza e nei 

linfonodi 

 

Immuno/PET a parità d VL, minor captazione 

intestinale negli animali trattati 

 

Gli anti-a4b7 riducono la 

diffusione intestinale 

del virus 



Nel modello animale: 

 

Nel fegato dei RM infetti 

una quantità di derivati 

microbici ed LPS 20volte 

superiore rispetto ai 

controlli sani 

 

Aumentata espressione di 

chemochine (CXCL16) da 

parte dei mDC 

 

Linfociti T CXCR6+ 

mobilizzati nel sangue 

 

Aumento di NK residenti 

nel fegato 

 

%MT, %mDC e % di NK si 

associano a markers di 

danno epatico 

 

IAS 2015 



IAS 2015#TULBPE04 

Aumento dei Tfh 

Aumento del numero di follicoli 

all’interno dei linfonodi 

Aumento di linfociti B esprimenti 

IgA nei linfonodi e nel colon 

Aumento delle APC IL23+ nel colon 

che correla con la frequenza di Tfh 

nei linfonodi 



Dopo 8 settimane di terapia con Lactobacillus 

casei Shirota: 

 

Aumento dei CD4 negli HIV+ 

 

Aumento dei CD4/Th17+ in HIV+ e HIV- 

 

Netta riduzione dei CD8 attivati negli HIV ART- e 

lievemente anche negli HIV- 

 

Riduzione significativa del VL negli HIV ART- 

 

Non alterazioni del 16S rRNA in tutti i gruppi 

 

Aumento significativo dei Lactobacillus e 

Bifidobacterium nelle feci di entrambe i gruppi 

 

 

IAS 2015 #TUPEB295 



IL-21 in RM 



CROI 2015 

Il CCL20-CCR6 asse che guida l’homing dei Th17 

nell’intestino risulta alterato negli HIV ART soppressi. 

La persistente alterazione del rapporto Th17/Treg nella 

lamina propria contribuisce ad una ridottta produzione di 

CCL20 da parte degli enterociti  



Il recupero del rapporto CD4/CD8 durante la terapia antiretrovirale correla con 

riduzione della persistenza virale, dell’immunoattivazione e della maturazione 

delle cellule T nel sangue periferico e nel colon. Il duodeno presenta un 

comportamento differente 

CROI 2015 



Nel duodeno 4ART si associa a: minor concentrazione di CD8, maggior numero di 

CD4/CCR5+, CD8 naive/CD8 memory >1, ridotta concentrazione di sCD14 e HIV DNA 

 

Il MRV è il farmaco con una miglior distribuzione nel gut e la sua concentrazione nel 

duodeno correla con %CD4, %CD8, CD4/CD8, %CD4 CD38 e %CD8 CD38 

 

La concentrazione del MRV nel duodeno si associa ad una miglior maturazione dei 

CD8 tissutali 
IAS 2015 #MOPEA006 
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CROI 2015 



CROI 2015 



CROI 2015 



Latenza virale: quali novità 



CROI 2015 

L’espressione combinata di PD1 e 2B4 su cellule naive e memory è fortemente 

associata ai livelli di viremia residua in pazienti in terapia antiretrovirale.  

 

Per un miglior effetto sulla persistenza virale bisognerebbe agire su più di un 

Co-IR contemporaneamente  



IAS 2015 #WEPEA143 

CD4/CTLA-4+ cells 

rappresentano un nuovo subset 

cellulare che contribuisce in 

modo significativo alla latenza 

virale in RMs SIV+ in terapia 

 

Possibile effetto terapeutico sul 

recervoir virale bloccando 

entrambe i recettori co-inibitori 

(PD-1 e CTLA-4) 



CROI 2015 



CROI 2015 

La somministrazione orale di multiple dosi di TLR7 agonisti in SIV infetti RM in ART risulta ben 

tollerato, induce transitorio aumento della viremia plasmatica, riduce il contenuto di DNA virale 

nei PBMC nel colon e nei linfonodi e riduce il viral set-point alla sospensione della ART 



Effetto positivo dell’agonista 

del TLR7 (GS-9629) sulla 

inibizione della replicazione di 

HIV in vitro (PBMC). 

 

Effetto sul blocco dell’ingresso 

del virus nelle prime fasi della 

replicazione 

 

L’effetto antivirale dipende 

dall’INFa prodotto dalle pDCs 

 

Anticorpi anti-INFa bloccano gli 

effetti dell’agonista del TLR7 

 

IAS 2015 #TUPEA075 



Abilità di CD8 GAG specifici di eliminare CD4  latentemente infetti indotti a esprimere proteine 

prococi (nef) o tardive (env o gag), nonostante la ridotta espressione di MHC I o CD4 

 

E quindi possibile eliminare CD4 latentemente infetti, recentemente riattivati, senza ricorrere 

all’induzione di un ciclo virale completo 

CROI 2015 



La breve stimolazione con ATP 

induce il rilascio di virioni di HIV da 

macrofagi acutamente o 

cronicamente infetti senza effetto 

citopatico 

 

Effetto mediato da P2X7R 

CROI 2015 



Il trattamento dei CD4 con antagonisti di P2X blocca il rilascio di virioni di HIV e la 

produzione di citochine infiammatorie 

CROI 2015 





CROI 2015 







In HIV+naive (CD4 654 e VL 17036) 

vs HIV- 

 

Significativo aumento di c-Nuc, 

TNFR-II, %CD8+DR+CD38+ e 

CD8Tcell Caspasi-3+ 

 

Correlazione inversa tra c-Nucs e 

CD4 

 

Correlazione diretta tra c-Nucs e 

CD8 attivati 

 

Correlazione diretta tra c-Nucs e 

CD4 e CD8+ attivati Caspasi-3+ 

 

Non correlazione tra c-Nucs e IL-6 

IAS 2015 #WEPEA121 


