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Disclaimer

• Parts of slide presentation were taken from BKK 
symposium 2015 and 2016.

• Thanks Drs. Kulkanya, Thanyawee, and Kiat for putting 
their lectures on the website. 



Pregnant women



การดูแลหญิงตั้งครรภท่ี์มีเช้ือเอชไอวี

WHO guideline 2013/Thai guideline 2015-2016

• First-line ART for PMTCT: 

– TDF+3TC+EFV as soon as possible during 
pregnancy

• Option B+

– Continue TDF+3TC+EFV lifelong after delivery





• TDF readily crosses placenta in pregnant 
women, infants expose to relatively high level 
in utero.

• Concerns:

– Congenital anomalies

– Renal function

– Bone mineralization

– Growth

Safety of tenofovir in pregnancy and infants



• Studies in pregnant Rhesus 
macaques:
– Bone mineralization
– Impaired somatic growth
– Low level of insulin-like growth 

factor-1 in infants

• Studies in macaque infants:
– Renal tubular phosphate leak 

resulted in bone mineralization
– Deformities

คนจะเหมือน
ลงิมัย้นะ

Van Rompay KK. Antimicrob Agents Chemother 2004;48:1469-87.
Tarantal AF. JAIDS 2002;29:207-220.

Safety of tenofovir in pregnancy and infants



Safety of tenofovir in pregnancy and infants

• DART trial in Uganda and Zimbabwe

– 7 congenital anomalies in 226 live-births from 382 pregnancies

– None of stillbirths had congenital anomalies

– 10% born before GA 37 weeks

– 13% term low birth weight

Gibb DM et al. PLoS medicine 2012; 9: e1001217

Population In utero exposed to ART 
without TDF

In utero exposed to 
TDF

P-value Antiretroviral 
pregnancy 
registry

US CDC 1998-
2003 (general 
population)

Rate of 
congenital 
anomalies 

4/141 (3%) talipes, atrial 
septal defect, patent 
ductus arteriosus

3/72 (4%) talipes, 
hydrocephalus, skin tag

2.4% 2.7%

Preterm 
(born at GA 
< 37 weeks)

8/72 (11%) 13/140 (9%) 0.67

Low birth 
weight (< 
2500 grams)

13/69 (19%) 19/130 (15%) 0.44



Safety of tenofovir in pregnancy and infants

Gibb DM et al. PLoS medicine 2012; 9: e1001217

No differences between weight for 
age z-scores of children exposed vs. 

no exposed to TDF up to 5 years.

Height for age z-scores of children 
with no in utero TDF exposure were 

lower than TDF exposure group, 
before 2 years of age, but similar 

thereafter.



What about EFV?

 มีข้อมลูรายงานย้อนหลงัเก่ียวกบัการเกิด neural 
tube defect ในทารกที่เกิดจากแมท่ี่ได้รับยา 
EFV ใน first trimester แต่ยังไม่เคยมี
รายงานจากการตดิตามไปข้างหน้าในหญิง
ตัง้ครรภ์ที่มีเชือ้เอชไอวีได้รับการรักษาด้วยยาต้าน
ไวรัสที่ลงทะเบียนในระบบ

http://www.apregistry.com

 อย่างไรก็ตามความผิดปกตขิองการสร้างอวัยวะ
นัน้พบในหลายการศึกษาที่ท าในลิงและใช้ยาใน
ขนาดเท่ากับที่ใช้ในคน นอกจากนีพ้ษิจากยา 
EFV ที่พบในตัวอ่อนของหนูเกิดได้แม้ในขนาด
ที่ได้รับน้อยกว่าที่ใช้ในคน 10 เท่า

 จากข้อมูลที่รวบรวมได้ขณะนีจ้นถงึเดือน 
พย.2558 พบว่าความเส่ียงต่อการเกิดความ
ผิดปกตแิต่ก าเนิดของระบบต่างๆ ไม่
แตกต่างจากในประชากรทั่วไปในประเทศ
สหรัฐอเมริกาคือ ร้อยละ 2.7



What about EFV?

-To harmonize treatment across 
different populations

-To optimizing ARV drugs

No increased risk of birth defect compared 
with other ARV drugs used in 1st trimester of 
pregnancy.



Safety of efavirenz in the first trimester of pregnancy: an 
updated systematic review and meta-analysis

Nathan D et al. AIDS 2011; 25: 2301-4.

 A meta-analysis of birth defects in 
infants with first trimester efavirenz 
exposure up to July 2011. 

 In 21 studies, there were 39 defects 
among live births in 1437 women 
receiving first trimester efavirenz 
[2.0%, 95% CI 0.82–3.18]. 

 The relative risk of defects comparing 
women on efavirenz-based (1290 live
births) and non efavirenz-based 

regimens (8122 live births) was 0.85 
(95% CI 0.61–1.20). 

 One neural tube defect was observed 
(myelomeningocele), giving an 
incidence of 0.07% (95% CI 0.002–
0.39).



Adverse events associated with nevirapine and efavirenz-based 
first-line antiretroviral therapy: 

a systematic review and meta-analysis

 จากการทบทวนข้อมูลการ
วจิัยแบบสุ่ม 8 เร่ืองและ การ
วจิัยแบบตดิตามไปข้างหน้า 
26 เร่ือง

 พบว่า EFV สัมพันธ์กับการ
เกิดอาการข้างเคียงที่ไม่พงึ
ประสงค์น้อยกว่า NVP

 ผู้ป่วยที่ได้รับยา NVP มี
โอกาสต้องหยุดยาเพราะ
อาการไม่พงึประสงค์มากกว่า
ผู้ป่วยที่ได้รับยา EFV 2 เท่า

Shubber Z et al. AIDS 2013; 27: 1403-12.



Infant



What did we learn from the Mississippi baby?

• HIV remission is possible with very early and 
aggressive ART. 

– IMPAACT 1115 study is developed

• Treatment of acute HIV infection can reduce 
HIV reservoirs (gut-associated lymphoid 
tissue, CNS)



HIV Latent Reservoir 

Type of CD4+ T cell 
Green = susceptible Pink = productively infected Blue= latently infected  Purple=reactivated

Rainwater-Lovett K, Luzuriaga K,Persaud D. Curr opin HIV AIDS 2015,10:4-11.

Reservoir sites: Central memory T cell(TCM) GALT, Lymph node, CNS



IMPAACT1115: Very Early Intensive Treatment of HIV-
Infected Infants to Achieve HIV Remission

• ดวู่าการเร่ิมยาต้านไวรัสอย่างเร็วจนท าให้ตรวจไวรัสใน
เลือดไมพ่บ จะท าให้สามารถหยดุยาต้านไวรัสได้หรือไม ่
จะหยดุได้นานแค่ไหนโดยท่ีตรวจหาปริมาณไวรัสในเลอืด
ไมพ่บ

• ดคูวามปลอดภยัและวดัระดบัยาในเลอืดของทารกที่ได้รับ
การรักษาด้วยยาต้านไวรัสเหลา่นี ้

เร่ิม ART ภายใน 48 ชม.หลงัคลอด

อาย ุ2 ปี
หยดุ ART ถ้า VL 
undetectable

เร่ิม ART ใหม่ ถ้า VL 
detectable

ตดิตาม VL

Cohort 1: Infants aged  ≤ 48 hours of life born 
to women with HIV-infection that was 
untreated during pregnancy (High-Risk)

Cohort 2: Infants ≤ 14 days of age with 
documented in utero HIV infection who 
initiated cART within 48 hours of age (ART-
started)



IMPAACT1115: Very Early Intensive Treatment of HIV-
Infected Infants to Achieve HIV Remission



Benefit of early ART

• Reduce HIV-related mortality

• Preserve immune function and long term control of 
viral replication

• Restrict viral diversity and reduce escape mutations

• Preserve the normal development of the memory B-
cell and T-cell compartment

• Prevent functional and quantitative loss of mucosal 
Th17 cells

• Induction of a normalization of local and systemic T-
cell activation

Klein N et al. Lancet Inf Dis 2015;15:1108-14.



HIV DNA decay in children with early ART

Luziariaga K, J Infect Dis 2014 :210;1529-38. 

Start ART before 3 month of age 



Low HIV DNA if younger age @ achieved 
virological control 

Persaud D et al. JAMA Peds Published online October 06, 2014

4.2

19.4

70.7

HIV DNA < 10 c/million PBMC     79% 40% 18%

N=144
Age 14.3 yrs
ART for 10.2 yrs



HIV PCR
anti-HIV ท่ี

18 เดือน
การแปลผล แนวทางการดูแล

แรกเกิด 1 เดือน 2 เดือน 4 เดือน

-ve N/A N/A N/A N/A

น่าจะไมต่ิดเชือ้เอชไอวีจากใน
ครรภ์ แต่ยงัสรุปไมไ่ด้ว่าติดเชือ้

ระหว่างคลอดหรือไม่

ติดตาม HIV PCR ต่อ
ตามแนวทาง

-ve -ve -ve N/A N/A

เด็กเสี่ยงทัว่ไป: ไมต่ิดเชือ้เอชไอวี ในเด็กเสี่ยงสงูยงัต้องตรวจ 
HIV PCR ยืนยนัที่อายุ 4 
เดือนอีกครัง้หลงัหยดุยาต้าน
ไวรัสอย่างน้อย 4 สปัดาห์เด็กเสี่ยงสงู: ยงัสรุปไมไ่ด้

-ve -ve -ve -ve N/A เด็กเสี่ยงสงู: ไมต่ิดเชือ้เอชไอวี
ติดตามผล anti HIV ท่ี 

18-24 เดือน

Early infant diagnosis



HIV PCR
anti-HIV 
ท่ี 18 เดือน

การแปลผล แนวทางการดูแล
แรกเกิด 1 เดือน 2 เดือน 4 เดือน

-ve -ve -ve -ve N/A
เดก็เส่ียงสูง: ไม่ตดิ
เชือ้เอชไอวี

ตดิตามผล anti HIV 
ที่ 18-24 เดือน

-ve -ve -ve -ve +
เดก็ไม่มีอาการ: น่าจะ
ไม่ตดิเชือ้

ตดิตามผล anti HIV 
ที่ 24 เดือน ถ้าผลยังเป็น
ลบ ไม่ตดิเชือ้เอชไอวี ถ้า
ผลเป็นบวก  วินิจฉัยว่า
ตดิเชือ้เอชไอวี

เดก็มีอาการ: อาจตดิ
เชือ้หลังคลอด

Early infant diagnosis

หมายเหตุ ในทุกกรณี ควรตรวจ anti HIV ท่ี 18 เดือนเพ่ือยืนยนัผลการวินิจฉยั เน่ืองจากชดุทดสอบ HIV PCR มีความไวมาก บางรายอาจ
มีผลเป็นบวกอยู่ทัง้ๆท่ีไม่ติดเชือ้ และในบางรายแม้ติดเชือ้แล้วแต่รักษาเร็วผล anti HIV อาจเป็นลบได้ การตรวจ anti HIV จะช่วยให้
ยืนยนัและบอกพยากรณ์โรคต่อการรักษาได้



HIV PCR anti-
HIV ท่ี

18 เดือน
การแปลผล แนวทางการดูแล

แรกเกิด 1 เดือน 2 เดือน 4 เดือน

+ve +ve N/A N/A N/A เดก็ตดิเชือ้ตัง้แต่ในครรภ์
ให้การรักษาด้วยยาต้านไวรัส
โดยเร็วที่สุดในรายที่มีผลบวก
ช้าอาจเกิดจากเดก็ได้รับยา
ต้านไวรัสเพื่อการป้องกันเป็น
เวลานาน ท าให้กดระดับไวรัส
ให้ต ่า การตรวจ HIV 

PCR อาจไม่ไวพอในการ
ตรวจปริมาณเชือ้ระดับต ่า

-ve +ve +ve N/A N/A เดก็ตดิเชือ้ระหว่างคลอด

-ve -ve
+ve/+

ve
N/A N/A

เดก็ตดิเชือ้ระหว่างคลอด
หรือหลังคลอด

-ve -ve -ve +ve/+ve N/A
เดก็ตดิเชือ้ระหว่างคลอด
หรือหลังคลอด

Early infant diagnosis



HIV PCR anti-HIV ท่ี
18 เดือน

การแปลผล แนวทางการดูแล
แรกเกิด 1 เดือน 2 เดือน 4 เดือน

+ve/+veต่อเน่ืองกนัท่ีครัง้ใดก็ตามจากนัน้เป็น
บวกหรือลบก็ตาม -ve

เด็กติดเชือ้แต่มีปริมาณเชือ้
ต ่ามาก ท าให้ไม่สร้างภมูิ
ต้านทาน พบได้ดงัรายงาน

ตดิตามตอ่เน่ืองให้เดก็กินยาให้ดี เดก็มีพยากรณ์
โรคท่ีดี

ควรบนัทกึไว้และลงสมดุให้เดก็และผู้ปกครองเก็บ
ไว้

+ve/+veต่อเน่ืองกนัท่ีครัง้ใดก็ตาม +ve เด็กติดเชือ้เอชไอวี ให้การรักษาด้วยยาต้านไวรัสโดยเร็วท่ีสดุ และกิน
ยาตอ่เน่ือง

+veครัง้เดียว จากนัน้เม่ือตรวจซ า้ก็กลายเป็นลบ N/A

อาจเป็นผลบวกลวง หรือให้
การรักษาเร็วมากจน HIV

antibody เป็นลบ

ซกัประวตักิารเร่ิมยาและความเส่ียงตอ่การติดเชือ้ดู
ผล VL แรกรับ 

ถ้าไมมี่ความเส่ียง อาจเป็นผลบวกลวง ให้หยดุยา
ต้านไวรัสอยา่งน้อย 4 สปัดาห์ขึน้ไปและเจาะ
เลือดใหม่

ถ้ามีความเส่ียงและรักษาเร็ว อาจเกิดจากการให้
การรักษาเร็วมาก ควรให้กินยาตอ่เน่ือง

-ve 2 ครัง้ โดยครัง้สดุท้ายอายมุากกว่า 4 เดือน N/A ไม่ติดเชือ้เอชไอวี ถ้าเดก็มีอาการนา่สงสยั ให้ตรวจซ า้ และให้ตดิตาม
ผล anti HIV

Early infant diagnosis



Children

We are happy taking ARV



ประเดน็ทีย่งัเป็นปัญหาในการดูแลเดก็ทีม่เีช้ือเอชไอวี

• การเปิดเผยผลเลือดแก่เดก็ในเวลาที่เหมาะสม (time, place, person)

• การถูกกีดกันและจ ากัดโอกาสทางสังคม

• พัฒนาการทางกาย/สตปัิญญา/การเข้าสู่วัยรุ่น

• คุณภาพชีวติ/สุขภาพจติ

• ปัญหาการดือ้ยาต้านไวรัส สืบเน่ืองจาก

– การได้รับยาต้านไวรัสในขนาดที่ต ่ากว่าระดับที่เพียงพอเพื่อให้ได้ผลในการ
รักษา (การแบ่งเมด็ยา ปฏิกริิยาระหว่างยา ข้อจ ากัดในการกนิ/ดูดซมึยา)

– วนัิยในการกนิยาต ่ากว่าที่ควร



Our old friendly recipe



Slide from Dr. Puthanakit



Dolutegravir

รับเดก็ดือ้ยา
อายุ 6 สัปดาห์ถงึ < 6 ปี









Lower Pill Burden and Once-daily Dosing Antiretroviral Treatment May not 
result in Higher Virologic Success: A Meta-Analysis RCT

Nachega JB. CID 2014 Jan 22. [Epub ahead of print]

Forest plot of the 
effect of once-daily 
versus twice-daily 

antiretroviral
regimens on the 

virologic suppression 
(plasma RNA HIV 
level <50 or <200 

copies/mL)

Once daily 
regimen may 

not be the 
answer



Risk of triple-class failure in children with HIV
การศึกษาระบาดวทิยาเชงิสังเกตในกลุ่มประเทศยุโรป ได้เก็บข้อมูลจากเดก็ที่ตดิเชือ้เอชไอวีจากมารดา

อายุต ่ากว่า 16 ปีจ านวน 1007 รายที่เร่ิมยาต้านไวรัสประสิทธิผลสูงระหว่างปี 2541-2551 โดยมีระยะเวลาเฉล่ียของ
การตดิตาม 4.2 ปี



Risk of triple-class failure in children with HIV

-พบว่าร้อยละ 24 ของเดก็ทัง้หมดเคยได้รับยา
ต้านไวรัสทัง้ 3 กลุ่ม และมีร้อยละ 10 เกิดการ
ดือ้ยาทัง้ 3 กลุ่ม
-ในจ านวนนีเ้ดก็ 29 จาก 105 รายที่ดือ้ยาทัง้ 3 
กลุ่มนัน้พบว่าไม่เคยมี VL < 500 
copies/mL เลย
-อุบัตกิารณ์ของการดือ้ยาทัง้ 3 กลุ่มนัน้เพิ่มขึน้
ตามเวลา โดยเพิ่มเป็นร้อยละ 12 ในปีที่ 5 หลัง
เร่ิมการรักษาด้วยยาต้านไวรัส
-ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิดภาวะดือ้ยา 3 กลุ่ม
คือการเร่ิมการรักษาด้วยยาต้านไวรัสตอนอายุ 
≥ 13 ปี



Adolescents















อยากมีชีวติปกติ
เหมือนเพื่อนๆ

ไม่อยากกินยาแล้ว

 Start third line regimen

 Simplified second line regimen

 3TC monotherapy holding treatment

 Work on psychosocial/environment for adherence. 
No change of regimen

 Keep counseling and just wait until getting to 18!

กินยาสตูรสองแล้ว 
ไวรัสเป็นหม่ืน ซีดี 4 ก็
ลดลง กินยาไมดี่แน่เลย

เราก็แข็งแรงดีน่ีนา 
เลกิกินยาดีกว่า



โอกาสเกิดการด้ือยา ถา้วนิยัในการกินยาไม่ดี



Third line Drugs
Drugs Freq*

(#tab/d)
Min 
age 

Remark

Etravirine (ETV) BID
(2)

6 Y Should be combined with bPI, 

check mutation score 

Darunavir (DRV/r) OD, BID
(4-6)

3 Y Always boost with RTV (100 is ok) 

Raltegravir (RAL) BID
(2)

2 Y Need to combine with other active 
drug due to low resistance barrier

Maraviroc (MVC) BID
(2-4)

16 Y Only if CCR5 receptor (R5 virus) 
positive (found in 50-70%)

Elvitegravir (EVG) OD
(1)

NA Quad (EVG/COBI/TDF/FTC) under 
study. Cross resist with RAL

Dolutegravir (DTG) OD
(1)

NA Effective in RAL, EVG resistance.  
FDC of ABC/3TC/DTG Under study



Keeping the patients on failing regimens is better than treatment 

interruption

French cohort 2000-2005 in patients  with CD4 <200 for > 6 months

Stay on Falling 

Regimen                          

VL >500
Interrupt Rx           

VL >500

On HAART         

and VL <50

N = 8783 N = 2399 N =4351

New AIDS 

event 

(per pt-yr.)

14.5 18.5 4.5

- New AIDS event associated with CD4 <50,  VL >30,000

- Interrupt Rx had highest risk of AIDS

Kousignian I. CID 2007;46:296-304



Evolution of drug 

resistance in                        

HIV-infected patients 

remaining on                           

a virologically                

failing regimen 

Cozzi-Lepri A. AIDS 2007;21:721-32.

NRTI

NNRTI

PI

“An overall 6-monthly increase of 1.96                                  
IAS-mutations and                              an 
average loss of 1.25      active drugs.”

Mutation at t0-t1
Mutation at t0



Castagna A, AIDS. 2006;20:795-803.

3TC Monotherapy Holding Regimen Slow Down CD4 Decline Rate 

and Not Affect the Subsequent ART Response

Parameter 3TC (n = 29) D’C (n = 29)

Clinical and immunologic failure* 12 (41%) 20 (69%)*

CD4+ decline (mean, cells/mm3) -141 -215

HIV RNA  increase (mean, log10

copies/mL)

0.6 1.1

Response to subsequent treatment 12 of 12 19 of 20

VL < 50 copies/mL with resumption 

of HAART

9 of 12 (75%) 8 of 19 (42%)

*Defined as CD4+ cell count < 350 cells/mm3 or clinical progression

3TC = lamivudine; DC = discontinuation of all drugs; HAART = highly active antiretroviral therapy; 

VL = viral load

http://www.medscape.com/medline/abstract/16549962


เบื่อกนิยาแล้วอ่ะ
ยาฉีดไม่มีเหรอหมอ



First generation INIs

• Raltegravir

• Elvitegravir

Second-generation INI

 Dolutegravir

Cabotegravir (GSK1265744) is an INI and structural analogue of 

dolutegravir with potent anti-HIV-1 activity, a half-life of about 40 h when 
dosed orally, and a low propensity for drug interactions. 

 In phase I trial: Oral doses of cabotegravir have been generally well 
tolerated in early trials of healthy and HIV-1-infected individuals. 

Integrase inhibitors (INI)



Rilpivirine

 An NNRTI with in-vitro activity against HIV-1 wild type and resistant to 
some NNRTIs.

 Oral rilpivirine at 25 mg once a day has been approved.

 No significant pharmacokinetic interactions between oral cabotegravir
and oral rilpivirine, lending support to the investigation of a two-drug 
regimen for the maintenance of viral suppression. 

CBG+RPV LA injection: in development

With the goal to establish the safety and efficacy of 
a two-drug injectable regimen with a dosing 
interval of at least 4 weeks, parenteral long acting 
formulations of cabotegravir and rilpivirine are in 
clinical development. 



LATTE-2
Phase IIB multicenter open-label 96-week study  

Study groups Injection q 8 weeks Injection q 4 weeks Oral CBG 30 
mg+2NRTI

Number of pt. 115 115 56

VL < 50 copies/ml 95% 94% 91%

VL failure (cases) 1 0 1

Adverse events* 2% 5% 2%

286 of 309 adults (93%) who were virologic suppressed on 
cabotegravir 30 mg+2NRTIs were randomized into 3 groups

Long acting injectable formulations of cabotegravir+rilpivirine
were used. 

Follow up to 32 weeks (Nov 2015)

* Pain at injection site in 93%, 2 withdrawn due to intolerable pain.

Source: https//:ViiVhealthcare.com/media/press




