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บทคัดย่อ 
 

 ยาทีโนโฟเวียร์ (Tenofovir, TDF) เป็นยาที่แนะนําให้ใช้เป็นตัวแรกๆ เน่ืองจากมีประสิทธิภาพดีมาก
ในการรักษาผู้ติดเช้ือเอชไอวีทั้งในผู้ที่เริ่มยาคร้ังแรกหรือผู้ที่เคยด้ือยามาก่อน แต่ยังขาดข้อมูลด้านความ
ปลอดภัยระยะยาวทางไตและระดับยาที่เหมาะสมในผู้ป่วยคนไทยที่ติดเช้ือเอชไอวี  
 การศึกษานี้ประกอบด้วยการศึกษาย่อย 4 การศึกษา ได้แก่  
 1. การศึกษาความปลอดภัยทางด้านไตของยาทีโนโฟเวียร์ โดยดูการทํางานของ proximal tubular 
เช่น ตรวจนํ้าตาล ฟอสเฟต ยูริคแอซิด โปรตีนโดยประเมินจากการตรวจปัสสาวะ 24 ช่ัวโมงในผู้ป่วยติดเช้ือ
เอชไอวีผู้ใหญ่ทั้งหมด 1,391 ราย แบ่งเป็น 3 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ใช้ยา TDF เป็นยาตัวแรก (TDF based 
HAART) กลุ่มที่เริ่มต้นด้วยยาอ่ืนและเปลี่ยนมาเป็น TDF เพราะด้ือยาหรือเพราะผลข้างเคียง (TDF 
switching) และกลุ่มที่ไม่ได้ยา TDF เลย (non-TDF) โดยกลุ่มที่ไม่ได้ยา TDF มีผู้ป่วยที่เคยกินยา indinavir 
มาก่อนถึง 40% เมื่อดูความปลอดภัยทางด้านไต ถ้าดูจากการลดลงของ eGFR (eGFR ลดลงมากกว่า 25% 
จาก baseline หรือ <60 cc/min/1.73m2) ในทั้งกลุ่มที่ได้ยา TDF ต้ังแต่แรกหรือได้ตอนหลังจะต่างจาก
กลุ่มที่ไม่ได้ TDF โดยพบว่า มี incidence rate ของการเกิด renal insufficiency ประมาณ 1.9 per 100 
person year of follow up และ 2.4 per 100 person year of follow up ตามลําดับ เมื่อเทียบกับ 6.9 
per 100 person year of follow up ในกลุ่มที่ไม่ได้ TDF โดยพบว่า ทั้ง 3 กลุ่มเริ่มเกิด renal 
insufficiency เมื่อใช้ยาต้านมาเป็นระยะเวลาเฉล่ีย 1.2 ปี 1.8 ปี และ 1.4 ปี ตามลําดับ กลุ่มที่มีความเสี่ยง
ในการเกิด renal insufficiency ได้แก่อายุ > 35 ปี (1.76 เท่า) เคยได้ยา indinavir มาก่อน (3.68 เท่า) เป็น
ความดันโลหิตสูงร่วมด้วย (1.61 เท่า) หรือมี CD4 ก่อนเริ่มกินยาต้าน ตํ่ากว่า 200 cells/μL (1.77 เท่า) การ
ได้ TDF ให้ผลตรงข้ามคือ เกิด renal insufficiency น้อยกว่ากลุ่มที่ไม่ได้ แต่ถ้าตัดคนที่เคยได้ indinavir 
ออกผลต่อการเกิด renal insufficiency ไม่ต่างกันระหว่างกลุ่มที่ได้และไม่ได้ TDF ซึ่งข้อมูลน้ีแตกต่างจาก
การศึกษาในต่างประเทศที่พบว่า การให้ยา TDF มีผลต่อการทํางานของไตมากกว่า และน้ําหนักตัวน้อย จะมี
ความเสี่ยงสูงขึ้น การที่กลุ่มที่ไม่ได้ยา TDF ใน cohort น้ีเกิดการลดลงของการทํางานของไตมากกว่า คงเป็น
เพราะมี selection bias เพราะเลือกให้ TDF ในผู้ป่วยที่มี eGFR สูงกว่า 70 ml/min/1.73m2 และเลี่ยง
การให้ในผู้ป่วยที่มีความเส่ียงสูง เช่น เป็นโรคความดันโลหิตสูง เบาหวาน อายุมากเป็นต้น นอกจากน้ัน
การศึกษานี้ยังพบว่าถึง แม้ ณ เวลาที่เริ่มยาต้านกลุ่มที่ได้ TDF มีจํานวนผู้ป่วยที่เป็นเบาหวานและความดัน
โลหิตสูงก็ไม่ต่างกันกับกลุ่ม non TDF แต่หลังจากใช้ยาต้านมาแล้ว กลุ่มที่ได้ non TDF จะมีผู้ป่วยที่เป็น
เบาหวานและความดันโลหิตสูงมากกว่าอย่างชัดเจน ซึ่งอาจจะเป็นข้อดีของการใช้ยา TDF ที่ทําให้ลดความ
เสี่ยงในการเกิดภาวะ metabolic complication เมื่อเทียบกับการใช้ยากลุ่มที่ได้ thymidine analoque  
เช่น AZT, d4Tส่วนการเกิด subclinical renal tubular dysfunction (PRTD) ในอาสาสมัครจํานวน 696 
รายที่ได้เก็บปัสสาวะ 24 ช่ัวโมง พบว่ากลุ่มที่ได้ยา TDF เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้ยาต้านไม่มี TDF (non 
TDF based HAART) พบว่ามีถึง 29% และ 16% ตามลําดับที่มีภาวะ fraction tubular reabsorption of 
phosphate < 3 และ subclinical renal tubular dysfunction ตามลําดับ ทั้งกลุ่มที่ได้ TDF และไม่ได้ 
TDF ไม่มีความแตกต่างกันทางสถิติในการเกิด subclinical renal tubular dysfunction แต่กลุ่มที่ได้ TDF 
มีระดับ uric acid ในเลือด และการขับ uric acid ในปัสสาวะ สูงกว่าอย่างชัดเจน  
    2. เภสัชจลนศาสตร์ของยาทีโนโฟเวียร์ดําเนินการในอาสาสมัครผู้ติดเช้ือเอชไอวีผูใหญ่ที่มียาต้านไวรัส
ชนิดที่มี TDF ร่วมกับยาต้านไวรัสกลุ่ม NNRTI (efavirenz) จํานวน 14 ราย และ ผู้ป่วยติดเช้ือเอชไอวีที่ได้รับ
ยา tenofovir ร่วมกับยาต้านไวรัสกลุ่ม ritonavir-boosted PI จํานวน 33 ราย ผู้ป่วยแต่ละรายจะได้รับการ
ตรวจทางด้านเภสัชจลนศาสตร์จํานวน 1 ครั้ง ณ เวลา ก่อนกินยา (t=0) และหลังกินยา ณ ช่ัวโมงที่ 1.0, 2.0, 
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4.0, 6.0, 8.0, 10.0, 12.00 และ 24.0 รวม 9 ครั้ง วิเคราะห์ระดับยาด้วยวิธี High Performance Liquid 
Chromatography (HPLC) จากการศึกษาพบว่า ระดับยา TDF เมื่อให้ TDF ร่วมกับ boosted PI หรือ 
NNRTI ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสําคัญและ eGFR by MDRD with Thai racial factor 
<90ml/min/1.73m2 , RTV AUC0-24 และการใช้ยา TDF มานานกว่า 2 ปี ที่มีผลต่อระดับAUC0-24 ของ
ยา TDF แต่ถ้าเปรียบเทียบกับ lopinavir/ritonavir  จะมีระดับยา TDFสูงกว่าการให้คู่กับ efavirenz ซึ่งยา 
lopinavir/ritonavir เป็นยา boosted protease inhibitorที่ใช้ร่วมกับ TDF มากที่สุด อย่างไรก็ตามคงต้อง 
monitor การทํางานของไตเพ่ือดู TDF related renal toxicity ในคนไข้กลุ่มน้ีต่อไป และนอกจากน้ันเมื่อดู
ระดับยาในคนที่การทํางานของไตตํ่า (30-50 cc/min) การให้ tenofovir ขนาดคร่ึงเม็ด หรือให้ 1 เม็ด วัน
เว้นวัน ให้ระดับยาไม่ต่างกัน แต่ในคนท่ีได้คู่กับ LPV/r มีค่าระดับยาสูงกว่าอย่างชัดเจนและสูงกว่า
ชาวตะวันตก 
 3. ระดับยาทีโนโฟเวียร์ในอาสาสมัครผู้ติดเช้ือเอชไอวีผู้ใหญ่ จํานวน 351 ราย พบว่า อาสาสมัครที่
ได้รับการเจาะเลือดแบบ mid dose ( 11-13 hr post dose) ค่าเฉล่ียของระดับยาอยู่ที่ 0.136 (IQR 0.11-
0.17) mg/L ซึ่งมีระดับตามที่แนะนํา (ค่า TDF mid dose ควรเป็น 0.16 mg/L และค่า Cmin (24hr post 
dose) ควรเป็น 0.05 mg/L) และระดับยาสูงกว่า 0.16 mg/Lมีความสัมพันธ์กับการเกิด subclinical 
tubular dysfunction ปัจจัยที่มีผลต่อระดับยา TDF > 0.16 mg/ ml ได้แก่นํ้าหนักตัวน้อยกว่า < 55 kg มี
ความเสี่ยง 2.32 เท่า chronic HCV 2.64 เท่า, eGFR < 90 mL/min/1.73m2 2.66 เท่า, 
lopinavir/ritonavir 2.47 เท่า และ PRTD 2.08 เท่า ดังน้ันผู้ป่วยกลุ่มน้ีควรจะมีระบบเฝ้าระวังการเกิด 
renal tubular dysfunction  เช่น การตรวจปัสสาวะว่ามี proteinuria, glycosuria, การตรวจ 
phosphate ในปัสสาวะ เป็นต้น  ในคนที่มี eGFR < 60 ml/min/1.73m2 ก็ควรจะมีการปรับขนาดยา TDF 
   4. การตรวจด้านพันธุศาตร์โดยดูจาก polymorphismของ ABCC2, ABCC4, ABCC10 และ SLC22A6 ใน
คนไข้400คน  พบความถี่ของ allele frequencies ของ ABCC2 -24C>T; 1249G>A; 3563T>A; 
3972C>T, ABCC4 3463A>G; 4131T>G, ABCC10 526G>A and 2759T>C เป็นดังน้ีตามลําดับ 21.8%, 
7.8%, 0.1%, 24.9%, 19.8%, 49.2%, 51% และ 7.1% แต่ไม่พบ polymorphism ของSLC22A6 
728G>A ซึ่งข้อมูลที่พบจะเหมือนกับคนเอเชีย นอกจากน้ัน polymorphismของ ABCC2 -24C>T 
(genotype CC), และ ABCC10  2759 T>C (genotype CC or C/T) มีความสัมพันธ์กับการเกิด tubular 
dysfunction และ ABCC4 4131T>G ( genotype TG or GG) สัมพันธ์กับระดับยา tenofovir  
 
คําสําคัญ (keyword) ของการวิจัย  
เอชไอวี, ยาต้านไวรัสเอชไอวี, เภสัชจลนศาสตร์, การทํางานของไตผิดปกติ, ยาทีโนโฟเวียร์,                 
(HIV, Anti-retroviral drug, Pharmacokinetic, Tenofovir, tubular dysfunction, renal 
insufficiency) 
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Abstract 
 

 Tenofovir disoproxil fumarate (tenofovir, TDF) is a preferred NRTI in HIV-infected adult 
for both ARV naïve and ARV experience/resistance. However, long term renal safety and 
tenofovir plasma concentrations in HIV-infected Thai population is largely unknown.  
This study composes of 4 sub-studies;  
 1. Long term renal toxicity of TDF in 1,391 HIV-infected adults which was determined 
by renal insufficiency (eGFR declining >25% or < 60 ml/min/1.73m2) Subjects or proximal 
tubular dysfunction (PRTD). Patients were divided in to 3 groups (TDF at first ARV: TDF 
based HAART, TDF switching after using other ARV: TDF switching, and non TDF groups). In 
non TDF group, 40% of them had past indinavir exposure. The incidence of renal 
insufficiency (95%CI) for overall cohort, TDF based HAART, TDF switching and non TDF were 
1.9 (1.3-3.1), 2.4 (1.9-3.1) and 6.9 (5.8-8.3) per 100 person year of follow up, respectively. 
The median time for developing renal insufficiency was 1.2 years, 1.8 years and 1.4 years, 
respectively. In multivariate analysis, factors associated with renal insufficiency were older 
than > 35 yrs(Harzard ratio: 1.76 (95% Confidential interval : CI 1.26-2.45), p<0.001, indinavir 
exposure 3.68 ( 2.73-4.96) , p<0.001, Baseline CD4 < 200 cells/μL: 1.77 (1.32-2.38), p <0.001; 
being hypertension 1.161 (1.14-2.28) ; p<0.007.  In this cohort, subclinical proximal renal 
dysfunction was found as high as 16% for non TDF and 29% for TDF group. There was no 
statiscally significant between TDF and non TDF. 
 2. Intensive pharmacokinetic study in 48 HIV-infected adults using TDF with efavirenz, 
darunavir/ritonavir, Lopinavir/ritonavir, and Atazanavir/ritonavir. Blood (pre-dose, 1, 2, 4, 6, 8, 
10, 12, and 24 hours after taking ARVs). PK parameters were analysed using High 
Performance Liquid Chromatography (HPLC) method. We found that there were no 
statistically significant between using TDF with boosted PI or NNRTI. However, patients with 
lopinavir/ritonavir had higher tenofovir concentrations compared to efavirenz. Only eGFR by 
MDRD with Thai racial factor <90ml/min/1.73m2 , RTV AUC0-24 and duration of TDF longer 
than 2 years has influenced on AUC0-24 of TDF. In TDF with boosted PI, the lower eGRF, 
the higher TDF plasma concentration was observed. In addition, in patients with low renal 
clearance (30-50 ml/min), TDF can be administered as 1 pill alternate day or half pill every 
day. Furthermore, Thai patients using TDF with lopinavir/ritonavir had greater tenofovir 
concentrations than the Caucasian 
 3. Therapeutic drug monitoring of tenofovir in 351 HIV-infected adults. The median 
mid dose tenofovir plasma concentrations were 0.136 (IQR 0.11-0.17) mg/L (Target TDF mid 
dose plasmaconcentration is 0.16 mg/L and target Cmin (24 hr post dose) is 0.05 mg/L). In 
this sub-study, TDF concentrations >0.16 mg/L was associated with subclinical tubular 
dysfunction (PRTD). Low body weight <55 kg, chronic hepatitis C, PRTD, boosted lopinavir 
and low eGFR<90 ml/min/1.73m2 were associated with high TDF plasma concentrations 
>0.16 mg/L. 
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4. Pharmacogenomic study of tenofovir; Nine single nucleotide polymorphisms (SNPs) 
including ABCC2 -24C>T; 1249G>A; 3563T>A; 3972C>T, ABCC4 3463A>G; 4131T>G, ABCC10 
526G>A; 2759T>C and SLC22A6 728G>A were investigated. The genotyping was performed 
by Taqman allelic discrimination assays with fluorogenic probes. The allele frequencies of 
ABCC2 -24C>T; 1249G>A; 3563T>A; 3972C>T, ABCC4 3463A>G; 4131T>G, ABCC10 526G>A 
and 2759T>C in this population were 21.8%, 7.8%, 0.1%, 24.9%, 19.8%, 49.2%, 51% and 
7.1%, respectively. The polymorphism of SLC22A6 728G>A was not found in this 
population. The prevalence of the polymorphisms examined in this study was similar to 
those observed in Asian populations. Additionally, polymorphism of ABCC2 -24C>T 
(genotype CC), and ABCC10 2759 T>C (genotype CC or C/T) were significantly associated 
with proximal renal tubular dysfunction. Futhermore, ABCC4 4131T>G variant (genotype TG 
or GG) were independently associated with higher tenofovir plasma concentrations.  
        
Key words: Tenofovir, efficacy and safety, renal toxicity, proximal tubular dysfunction, 
pharmacogenomic, tenofovir plasma concentrations  
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รายงานฉบบัสมบรูณ ์
------------------------------------------------------------- 

 

1. ความสาํคญัและที่มาของปัญหาที่ทําการวิจัย 
 

เน่ืองด้วยมีจํานวนผู้ติดเช้ือเอชไอวีที่ด้ือยาต่อสูตรพ้ืนฐานสูงเพ่ิมมากขึ้น จึงเป็นเหตุให้มีการใช้ยากลุ่ม 
Protease inhibitor โดยเฉพาะ Lopinavir/ritonavir ร่วมกับยา tenofovir เพ่ิมมากขึ้นด้วย  แต่ยา 
tenofovir ตัวน้ีมีผลข้างเคียงที่สําคัญคือ renal toxicity โดยเฉพาะ proximal tubular dysfunction ซึ่งการ
ทํางานของท่อไตผิดปกติ (renal tubular dysfunction ) พบได้ในหลายรูปแบบต้ังแต่เป็นน้อยๆไม่มีอาการ 
ไปจนถึงเกิดไตวาย  ลักษณะเฉพาะเรียกว่า Fanconi syndrome  หรืออาจจะพบอาการอ่ืนๆได้ เช่น ไต
อักเสบ (nephritis), proximal tubulopathy, proteinuria, diabetes insipidus และ hypokalemia  
ถึงแม้อุบัติการณ์ของการเกิด renal tubular dysfunction จาก TDF ที่รายงานจากต่างประเทศจะพบน้อย 
รายงานเหล่าน้ีส่วนใหญ่มาการจากศึกษาวิจัยทางคลินิคของยาตัวอ่ืน ซึ่งอาสาสมัครที่เข้าร่วมโครงการวิจัยจะ
ได้รับการคัดสรรแล้วว่า มี Glomerular filtration rate (GFR) > 70 cc/min  อายุ18-60 ปี เป็นต้น และ
โครงการวิจัยเหล่าน้ันไม่ได้ต้ังใจจะดูการทํางานของไตเป็นวัตถุประสงค์หลัก ทําให้ไม่มี power พอที่จะพบ
ความแตกต่างอย่างมีนัยสําคัญ ดังน้ันอุบัติการณ์ของการเกิด renal tubular dysfunction จาก TDF ใน
ผู้ป่วยที่ไม่ได้อยู่ในโครงการวิจัยน่าจะสูงกว่า โดยเฉพาะในคนไทยซึ่งมีระดับยาต้านหลายตัวสูงกว่า
ชาวตะวันตก และ ผู้ป่วยที่เป็นเบาหวาน หรือความดันโลหิตสูงจะพบมากขึ้นตามอายุที่สูงขึ้น ซึ่งผู้ป่วยเหล่าน้ี
จะมีปัญหาเรื่องการทํางานของไตลดลงถ้าเป็นเบาหวาน หรือความดันโลหิตสูงมานานและรักษาไม่ดี  และใน
ผู้ป่วยอายุมาก ( > 50 ปีในผู้ป่วยติดเช้ือเอชไอวี) การทํางานของไตก็จะลดลงจาก physiologic change ทํา
ให้บุคคลเหล่าน้ีเสี่ยงต่อการทํางานของไตผิดปกติมากขึ้น และความเสี่ยงจะสูงขึ้นถ้ามีการใช้ยา TDF ด้วย 
             การศึกษาเพ่ือให้ทราบอุบัติการณ์และปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิด TDF renal toxicity และระดับยา 
TDF ในคนไทยรวมถึงการตรวจทางด้าน pharmacogenomics ข้อมูลเหล่าน้ีจึงมีความสําคัญมากเพราะระดับ
ยาต้านไวรัสเอดส์ชนิดต่างๆจะแตกต่างกันในแต่ละบุคคลและเช้ือชาติ โดยพบว่าระดับยาต้านไวรัสเอดส์หลาย
ตัวในคนไทยมีระดับยาที่สูงกว่าชาวตะวันตก  pharmacogenomics และ pharmacokinetic จึงมีบทบาท
สําคัญที่จะอธิบายว่าทําไมคนไทยจึงมีระดับยาสูงกว่าชาวตะวันตกเพราะหลายๆ การศึกษาที่ผ่านมา พบว่า
นํ้าหนักตัวอย่างเดียวไม่สามารถอธิบายได้ทั้งหมดซึ่งการที่มีระดับยาสูงจะเพ่ิมความเสี่ยงของผลข้างเคียงของ
ยาการตรวจหาระดับยาต้านไวรัสเอดส์และเภสัชพันธุศาสตร์จะทําให้มีการใช้ขนาดยาในคนไทยที่มีขนาดพอ-
เหมาะในการรักษาและลดการเกิดผลข้างเคียงตลอดจนลดค่าใช้จ่ายของการรักษา นอกจากน้ี ยังทําให้เป็น
แนวทางให้องค์การเภสัชกรรมผลิตยาขนาดที่เหมาะสมสําหรับคนไทย  ซึ่งองค์การเภสัชกรรมวางแผนที่จะผลิต
ยา TDF หรือยาเม็ดรวมระหว่าง TDF+3TC หรือ  TDF+3TC+EFV  ซึ่งในอนาคต ยา tenofovir คงมีการใช้อย่าง
แพร่หลายมากขึ้นในประเทศไทย ในผู้ป่วยติดเช้ือเอชไอวี เพราะเป็นยาที่ใช้ง่าย วันละ 1 ครั้ง ราคาถูกมีผลต่อการ
เกิด mitochondrial toxicity น้อย ใช้สําหรับคนที่ด้ือยาสูตรแรกได้ และยังมีผลช่วยรักษาไวรัสตับอักเสบบีด้วย 
จากการที่ยาน้ีมีประสิทธิภาพดีมากในการรักษาไวรัสตับอักเสบบีทําให้ยาน้ีใช้อย่างแพร่หลายในผู้ป่วยที่มีการติด
เช้ือไวรัสตับอักเสบบีโดยที่ไม่ติดเช้ือเอชไอวีด้วย ดังนั้นข้อมูลการเกิดอุบัติการณ์และปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิด TDF 
renal toxicity และระดับยา TDF ในคนไทยไม่ได้เป็นประโยชน์เฉพาะผู้ป่วยที่มีการติดเช้ือเอชไอวี แต่ยังมี
ประโยชน์ต่อผู้ป่วยที่มีการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีโดยที่ไม่ติดเช้ือเอชไอวีด้วย ซึ่งการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีก็
เป็นปัญหาสําคัญของวงการสาธารณสุขไทย การใช้ยา TDF ขนาดที่เหมาะสมทําให้ใช้ยาได้นานข้ึน ไม่เช่นน้ันต้อง
หยุดยาเน่ืองจากผลข้างเคียง ทําให้คนไข้ขาดโอกาสที่ดีในการใช้ยาที่มีประสิทธิภาพดีทั้งในแง่เอชไอวีเองหรือไวรัส
ตับอักเสบบี 
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2. ผลงานวิจัยที่เก่ียวข้อง (literature review)  
 

         Tenofovir disoproxil fumarate (tenofovir,TDF) เป็น prodrug ของยา tenofovir ซึ่งเป็นยาต้าน
ไวรัสในกลุ่ม nucleotide analoque (ntRTI) ออกฤทธ์ิยับย้ังการทํางานของเอนไซม์ reverse transcriptase 
และยับย้ังการต่อสายของดีเอ็นเอของเช้ือไวรัส ใช้รักษาการติดเช้ือเอชไอวี โดยให้ร่วมกับยากลุ่ม nucleoside 
reverse transcriptase inhibitor (NRTI) 1 ตัว ร่วมกับ non nucleoside reverse transcriptase 
inhibitor (NNRTI) หรือกลุ่ม Protease inhibitor (PI)[1] นอกจากน้ียา TDF ยังได้รับการขึ้นทะเบียนให้
รักษาการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีด้วย ยาตัวน้ีมีข้อได้เปรียบยาตัวอ่ืนคือยาสมารถยับย้ังไวรัสเอชไอวีในมาโคร
เฟจรวมถึงเซลที่ไม่แบ่งตัวอ่ืนๆ [2] และยาตัวน้ียังใช้ง่าย จํานวนเม็ดยาน้อยและมีอยูในลักษณะที่รวมเม็ดกับยา
อ่ืนด้วย เช่น TDF+ emtricitabine (FTC) เรียกว่า truvada หรือ TDF+ FTC+ efavirenz เรียกว่า Atripla 
ทําให้ใช้ยาวันละ 1 เม็ดต่อวัน นอกจากน้ียาตัวน้ีมีผลเป็นพิษต่อไมโตรคอนเดรียของเซลน้อยกว่ายาตัวอ่ืนทําให้
เกิดภาวะแก้มตอบ แขนขาลีบ นํ้าหนักลด เบ่ืออาหาร ชาตามปลายประสาท น้อยกว่ายาตัวอ่ืนในลุ่ม NRTI ยา
TDF จึงเป็นยาทีใช้กันอย่างแพร่หลาย[1] แต่อย่างไรก็ตามยา TDF อยู่ในกลุ่มเดียวกับยา adefovir และ 
cidofovir ซึ่งยากลุ่มน้ีทําให้เกิด Fanconi syndrome และ acute renal failure ได้[3]  

ทีโนโฟเวียร์ในรูปแบบยารับประทานจะอยู่ในรูป tenofovir disoproxil fumarate ซึ่งเป็น prodrug 
โดยเมื่อเข้าสู่ร่างกายจะถูกเปลี่ยนให้อยู่ในรูป tenofovir diphosphate ซึ่งเป็นรูปที่ออกฤทธ์ิได้จากการศึกษา
เภสัชจลนศาสตร์พบระดับยาสูงสุดในพลาสมาเท่ากับ 0.3  +/-0.09 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร และระดับยาตํ่าสุด
ในพลาสมาเท่ากับ 0.04 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร เวลาที่ระดับยาในพลาสมามีค่าสูงสุด (Tmax) เท่ากับ 1+/-0.4 
ช่ัวโมงและมีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 17 ช่ัวโมง ยาถูกขับออกทางไตโดยกระบวนการ glomerular filtration 
และ tubular secretion ผ่านทาง proximal renal tubule[2, 4] ซึ่งในกระบวนการ tubular secretion 
ต้องอาศัยยีนที่ทําหน้าที่ลําเลียงยา (transporter) ได้แก่ OAT1, OAT3, ABCC2 และ ABCC4 [5, 6] ต้อง
อาศัยยีนที่ทําหน้าที่ลําเลียงยา (transporter) ได้แก่ OAT1, OAT3, ABCC2 และ ABCC4 โดยทีโนโฟเวียร์ใน
พลาสมาจะเข้าไปในเซลล์เน้ือเย่ือบุผิว (epithelial cells) ของท่อไตส่วนต้นผ่าน basolateral membrane 
โดย organic anion transporters (OATs) คือ OAT1 เป็นหลัก และ OAT3 ซึ่งเป็น influx transporter 
เป็นตัวนํายาจากกระแสเลือดเข้าสู่ tubular lumen[7] และหลังจากน้ัน TDF จะถูกขับออกจากท่อไตส่วนต้น
ไปกับนํ้าปัสสาวะโดยมี Multidrug Resistance Protein 4 ( MDR-4) [3, 8] เป็น pump ที่ขับยาออกจาก 
proximal tubule  (ดังรูปที่ 1) ซึ่งมียีน ABCC2 และ ABCC4 ควบคุมการทํางานของ MDR2 และ MDR4 
transporter ตามลําดับ หากเกิดความผันแปรทางพันธุกรรมของยีนที่ทําหน้าที่ลําเลียงยาจะทําให้มีผลต่อ
ระดับความเข้มข้นของยาในพลาสมาและภายในเซลล์ ซึ่งการสะสมของ Tenofovir ใน proximal tubule ทํา
ให้เกิดการทํางานของท่อไตผิดปกติ ( renal tubular dysfunction ) เพ่ิมมากขึ้นได้ [5, 6] 
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รูปที ่1 แสดงการทํางานของ organic anion transporter และ multidrug resistance protein ใน
การขับยา tenofovir 

 

 
 
อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาทีโนโฟเวียร์ที่สําคัญ ได้แก่ การเกิดพิษต่อไต โดยมีรายงาน

อุบัติการณ์การเกิดความผิดปกติของท่อไตร้อยละ 1.4 – 22 [9, 10] ในผู้ป่วยที่ได้รับยาทีโนโฟเวียร์ การทํางาน
ของท่อไตผิดปกติ ( renal tubular dysfunction ) พบได้ในหลายรูปแบบต้ังแต่เป็นน้อยๆไม่มีอาการ ไป
จนถึงเกิดไตวาย ลักษณะเฉพาะเรียกว่า Fanconi syndrome หรืออาจจะพบอาการอ่ืนๆได้ เช่น ไตอักเสบ 
(nephritis), proximal tubulopathy, proteinuria, diabetes insipidus, และ hypokalemia [3, 11, 12] 
ถึงแม้อุบัติการณ์ของการเกิด renal tubular dysfunction จาก TDF ที่รายงานจากต่างประเทศจะพบน้อย 
รายงานเหล่าน้ีส่วนใหญ่มาการจากศึกษาวิจัยทางคลินิคของยาตัวอ่ืน [13-16] ซึ่งอาสาสมัครที่เข้าร่วม
โครงการวิจัยจะได้รับการคัดสรรแล้วว่า มี renal clearance (CrCl ) > 70 cc/min  อายุ 18-60 ปี เป็นต้น 
และโครงการวิจัยเหล่าน้ันไม่ได้ต้ังใจจะดูการทํางานของไตเป็นวัตถุประสงค์หลัก ทําให้ไม่มี power พอที่จะพบ
ความแตกต่างอย่างมีนัยสําคัญ ดังน้ันอุบัติการณ์ของการเกิด renal tubular dysfunction จาก TDFในคนไข้
ที่ไม่ได้อยู่ในโครงการวิจัยน่าจะสูงกว่า โดยเฉพาะในคนไทยซึ่งมีระดับยาต้านหลายตัวสูงกว่าชาวตะวันตก  

การศึกษาที่ผ่านมาพบว่า TDF น่าจะมีผลต่อ tubular มากกว่า glomerular function [3] แต่
อย่างไรก็ตามอุบัติการณ์ของการเกิด renal tubular dysfunction จาก TDF ส่วนใหญ่ดูจากผล serum 
creatinine หรือ estimated glomerular filtration rate (eGFR) จากการคํานวณ [13, 17, 18] ซึ่งการใช้ 
serum creatinineเป็นตัวบอกว่ามี nephrotoxicity จาก TDF มักจะช้าเกินไป ต้องเป็นมากแล้วจึงจะพบ
ความผิดปกติ ส่วน estimated GFR จากการคํานวณโดยใช้ Cockcroft-Gault (C-G) method ก็ต้องอาศัย
นํ้าหนักตัว ซึ่งช่วงแรกๆคนไข้เอชไอวีมักจะมีนํ้าหนักตัวน้อยอยู่แล้ว ทําให้ได้ค่าไม่แน่นอน ส่วนการคํานวณโดย
ใช้ simplified modification of diet in renal disease (MDRD) equation  ซึ่งพบว่าการใช้ C-G หรือ 
MDRD มีความคลาดเคลื่อนประมาณ20% [19]  เพราะวิธีน้ีจะมี เช้ือชาติมาเกี่ยวข้องเช่นกัน จากการศึกษาใน
ระยะที่ผ่านมาพบว่าระดับ Cystacin C น่าจะเช่ือถือได้มากกว่า [20, 21] 

ภาวะ hypophosphatemia, glycosuria (โดยที่ผลนํ้าตาลในเลือดปกติ) microalbuminuria และ 
urineß-2 microglobulinemia ภาวะเหล่าน้ีแสดงถึงการทํางานของ renal tubule ที่ผิดปกติและพบก่อนที่
จะมีการลดลงของ GFR ซึ่งน่าจะเป็น early marker ของ TDF renal tubule toxicity [22-25] นอกจากน้ี
ภาวะhypophosphatemia อาจจะเกี่ยวข้องกับการเกิด osteoporosis 
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Labarga และคณะ [9] ได้ทําการศึกษาการทํางานของ renal tubule ในผู้ป่วยเอชไอวีจากประเทศ
สเปนที่มีการทํางานของไตปกติโดยดูจาก serum creatinine และ eGFR พบว่า 22% มี proximal tubular 
dysfunction (ดูจากหลักฐานต้ังแต่ 2 ข้อของภาวะดังต่อไปนี้ glycosuria (โดยท่ีผลนํ้าตาลในเลือดปกติ), 
hyperaminoaciduria, fractional tubular reabsorption of phosphate < 0.85, total excretion of 
phosphorus > 1200mg/day, fractional excretion of uric acid > 15% และ urineß-2 
microglobulinemia >1 mg/d) ซึ่งการศึกษานี้พบว่าการใช้ยา TDF และอายุมากจะเพ่ิมความเสี่ยงของ 
renal tubular dysfunction นอกจากน้ี Rodriguez Novoa และคณะ [26, 27] พบว่า homozygosity 
ของ C allele ที่ตําแหน่ง 24 ของ ABCC2 gene มีความสัมพันธ์กับการเกิด proximal tubular 
dysfunction ย่ิงกว่าน้ันนักวิจัยจากทีมเดียวกัน ได้ศึกษาซึ่งแสดงถึงความสัมพันธ์ของระดับทีโนโฟเวียร์ใน
พลาสมาและการเกิดพิษต่อไต ซึ่งมีรูปแบบการศึกษาแบบ cohort study ทําการศึกษาในผู้ป่วยติดเช้ือเอชไอวี
จํานวน 92 คน พบผู้ป่วยที่เกิดความผิดปกติของท่อไต 18 คน และผู้ป่วยที่ไม่เกิดความผิดปกติของท่อไต 74 
คน เมื่อวัดระดับยาในพลาสมาหลังจากผู้ป่วยรับประทานยา 10-14 ช่ัวโมงพบว่า ผู้ป่วยที่มีการทําหน้าที่ของ
ท่อไตส่วนต้นผิดปกติจะมีระดับทีโนโฟเวียร์ในพลาสมาสูงกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่มีการทําหน้าที่ของท่อไตส่วนต้นเป็น
ปกติ อย่างมีนัยสําคัญทางสถิติ (P=0.001) และพบว่าผู้ป่วยที่มีระดับทีโนโฟเวียร์ในพลาสมาสูงกว่า 160 นาโน
กรัมต่อมิลลิลิตร มีความเสี่ยงที่จะเกิดท่อไตส่วนต้นทําหน้าที่ผิดปกติเป็น 4.8 เท่าของผู้ป่วยที่มีระดับทีโนโฟ
เวียร์ในพลาสมาตํ่ากว่า 160 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร [28] นอกจากน้ี Fux และคณะ [29] ได้ทําการศึกษาการ
ทํางานของ proximal renal tubule ในผู้ป่วยเอชไอวีที่อยู่ใน Swiss cohort ก็พบว่าการใช้ TDF ร่วมกับยา      
กลุ่ม PI พบภาวะ proximal tubular dysfunction สูงขึ้นอย่างชัดเจน ซึ่งอาจจะอธิบายจากยา boosted PI 
โดยเฉพาะ lopinavir/ritonavir (kaletra) จะไปยับย้ังการทํางานของ MDRP-4 transporter pump ซึ่งทําให้
ลดการขับออกของ tenofovir และเกิดการสะสมของ Tenofovir ใน proximal tubule ทําให้เกิดการทํางาน
ของท่อไตผิดปกติ ซึ่งในประเทศไทยเองมีโอกาสใช้ lopinavir/ritonavir (kaletra) ร่วมกับ TDF สูงในคนไข้ที่
ด้ือยากลุ่ม NNRTI based regimen ก็จะเพ่ิมความเสี่ยงต่อ TDF renal toxicity 

ระดับทีโนโฟเวียร์ในเลือดมีความสัมพันธ์กับประสิทธิผลในการรักษาของยา โดย Barditch-Crovo P 
และคณะ [4] ได้ทําการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ของทีโนโฟเวียร์ในผู้ป่วยติดเช้ือเอชไอวีจํานวน 49 คน โดย
แบ่งผู้ป่วยออกเป็น 5 กลุ่ม ในแต่ละกลุ่มได้รับทีโนโฟเวียร์ในขนาดแตกต่างกันคือ 75, 150, 300, 600 
มิลลิกรัม และกลุ่มที่ได้รับยาหลอก (Placebo) พบว่าการให้ยาขนาด 300 มิลลิกรัม วันละคร้ังเป็นระยะเวลา 
35 วัน สามารถลดระดับ HIV-1 RNA ในพลาสมาได้มากที่สุด โดยพบว่าสามารถลดระดับ HIV-1 RNA ได้  
1.22 log10 ก็อปป้ีต่อมิลลิลิตร และมีระดับยาสูงสุดในพลาสมา 326 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร แต่อย่างไรก็ตาม
การให้ยาในขนาด 600 มิลลิกรัมต่อวัน แม้จะพบว่าผู้ป่วยมีระดับยาในเลือดสูงขึ้น แต่พบความสามารถในการ
ลดระดับ HIV-1 RNA ในพลาสมาได้เพียง 0.80 log 10 ก็อปป้ีต่อมิลลิลิตร และนอกจากน้ียังพบว่าการใช้ยา
ขนาดที่ตํ่ากว่า 300 มิลลิกรัมต่อวันส่งผลให้ระดับยาในพลาสมาจะลดตํ่าลง และมีผลทําให้ความสามารถใน
การลดระดับ HIV-1 RNA ลดลงไปด้วย ดังน้ันขนาด 300มิลลิกรัมต่อวันจึงถูกเลือกให้ทําการศึกษาระยะที่ 3 
และขึ้นทะเบียนให้เป็นขนาดมาตรฐานในการรักษาเอชไอวี  

ปัจจัยทางพันธุกรรมเป็นปัจจัยที่สําคัญอย่างหน่ึงที่ทําให้เกิดความผันแปรของระดับยาในพลาสมา 
สําหรับยาที่ขับออกทางไตโดยกระบวนการ tubular secretion มีการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างความผัน
แปรทางพันธุกรรมของยีนที่ทําหน้าที่ลําเลียงยา tenofovir กับระดับความเข้มข้นของยาภายในเซลล์ โดย 
Kiser และคณะ [30] ได้ทําการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างความเข้มข้นของ tenofovir diphosphate ภายใน
เซลล์กับภาวะพหุสัณฐานของยีน  ABCC2, ABCC4 และ SLC22A6 ในผู้ป่วยติดเช้ือเอชไอวีจํานวน 30 คน 
โดยทําการวิเคราะห์ยีนที่ทําหน้าที่ลําเลียงยาทั้งหมด 3 ยีน คือ ยีน ABCC2 วิเคราะห์   2 SNPs ได้แก่ -24 
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C>T, 1249 G>A ยีน ABCC4 วิเคราะห์ 2 SNPs ได้แก่ 3463 A>G, 4131 T>G ยีน SLC22A6 วิเคราะห์  2 
SNPs ได้แก่ 728 G>A, 453 G>A ผลการศึกษาพบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่มีรูปแบบพันธุกรรม AA (กลุ่ม 
homozygous wild type allele) มีระดับความเข้มข้นของทีโนโฟเวียร์ภายในเซลล์ตํ่ากว่ากลุ่มที่มีรูปแบบ
พันธุกรรมแบบ AG หรือ GG (กลุ่มที่มีอย่างน้อย 1 variant allele) อย่างมีนัยสําคัญทางสถิติ (P=0.04)  

Rodríguez‐Nóvoa และคณะ[27] ได้ทําการศึกษาถึงความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานในยีน  
ABCC2,  ABCC4, ABCB1, SLC22A6 และ SLC22A11 กับการเกิดความผิดปกติของท่อไตในผู้ป่วยที่ได้รับยา
ทีโนโฟเวียร์ รูปแบบการศึกษาเป็นแบบภาคตัดขวาง โดยศึกษาในผู้ป่วยติดเช้ือเอชไอวีจํานวน 115 คน ซึ่งเป็น
ชาวผิวขาว 103 คน ผิวดํา 2 คนและอ่ืน ๆ 10 คน มีผู้ป่วยที่เกิดความผิดปกติของท่อไต 19 คน (16.5%) ผล
การศึกษาพบว่าในกลุ่มผู้ป่วยที่มีลักษณะยีน ABCC2 -24 CC จะมีจํานวนผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของท่อไต
มากกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่มีลักษณะยีน ABCC2 -24 CT หรือ TT อย่างมีนัยสําคัญทางสถิติ (P=0.02) 

Izzedine และคณะ [31] ได้ทําการศึกษาถึงความสัมพันธ์ระหว่างความผันแปรทางพันธุกรรมของยีน  
ABCC2, ABCC4 และ ABCB1 กับความเสี่ยงของการเกิดความเป็นพิษต่อท่อไตในผู้ป่วยที่ได้รับทีโนโฟเวียร์โดย
รูปแบบการศึกษาเป็นแบบ case-control analysis ทําการศึกษาในผู้ป่วยติดเช้ือเอชไอวีจํานวน 30 คน ซึ่ง
เป็นชาวผิวขาว 29 คน และชาว  แอฟริกัน 1 คน ในการศึกษานี้มีผู้ป่วยที่เกิดความผิดปกติของท่อไต 13 คน 
และผู้ป่วยที่ไมเ่กิดความผิดปกติของท่อไต 17 คน ในการศึกษานีท้ําการวิเคราะห์ยีนที่ทําหน้าที่ลําเลียงยา
ทั้งหมด 4 ยีนคือยีน ABCC2, ABCC4 และ ABCB1 ผลการศึกษาพบว่าความผันแปรทางพันธุกรรมที่ตําแหน่ง 
1249 G>A ของยีน ABCC2 มีความสัมพันธ์กับการเกิดความผิดปกติของท่อไตอย่างมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(P=0.02)  

Nishijima T และคณะ [32] ได้ทําการศึกษาถึงความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานในยีน ABCC2, 
ABCC4, ABCC10, ABCB1 และ SLC22A6 กับการเกิดความผิดปกติของท่อไตในผู้ป่วยที่ได้รับทีโนโฟเวียร์ 
รูปแบบการศึกษาเป็น cohort study โดยศึกษาในผู้ป่วยติดเช้ือเอชไอวีชาวญี่ปุ่นจํานวน 190 คน พบผู้ป่วยที่
เกิดความผิดปกติของท่อไต 19 คน (10%) ในการศึกษานี้ทําการวิเคราะห์ยีนที่ทําหน้าที่ลําเลียงยาทั้งหมด 5 
ยีน คือ ABCC2, ABCC4, ABCC10, ABCB1, และ SLC22A6 ผลการศึกษาพบว่า รูปแบบพันธุกรรม CC ที่
ตําแหน่ง -24 และรูปแบบพันธุกรรม AA ที่ตําแหน่ง 1249 ของยีน ABCC2 มีความสัมพันธ์กับการเกิดความ
ผิดปกติของท่อไตอย่างมีนัยสําคัญทางสถิติ ซึ่งการศึกษานี้เป็นการศึกษาแรกทีท่าํการศึกษาในชาวเอเชีย
อย่างไรกต็ามในการศึกษานี้ไม่ได้มีการตรวจวัดระดับยาในพลาสมาซึ่งอาจเป็นไปได้ว่าความผันแปรทางพันธุ-
กรรมเหล่าน้ีสง่ผลต่อระดับทีโนโฟเวียร์ในพลาสมาและทําให้เกิดพิษต่อไต และยังไม่พบการศึกษาใดที่แสดง
ความสัมพันธ์ระหว่างความผันแปรทางพันธุกรรมของยีนทีท่ําหน้าที่ลําเลยีงยากับระดับทีโนโฟเวียร์ในพลาสมา  

ข้อมูลเก่ียวกับ TDF renal toxicity ส่วนใหญ่มาจากชาวตะวันตก มีการศึกษาน้อยในเอเชีย ส่วนใหญ่
มาจากญี่ปุ่น [33-36] และมี retrospective study จากประเทศไทย[37] ที่พบว่านํ้าหนักตัวน้อยมี
ความสัมพันธ์กับการลดลงของการทํางานของไต  

การศึกษาที่ผ่านมาพบว่าระดับยาต้านไวรัสเอดส์หลายตัว เช่น nevirapine  indinavir saquinavir  
lopinavir/r และ atazanavir [38-42] เป็นต้น มีระดับสูงขึ้นในคนไทยเมื่อเทียบกับชาวตะวันตก TDFเองก็
คาดว่าระดับยาน่าจะสูงในคนไทยเช่นกัน จากหลายการศึกษาพบว่าระดับยาที่สูงสัมพันธ์กับการเกิดผล
ข้างเคียง TDF ก็เช่นกัน 
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3. วัตถุประสงค์ของโครงการ 
วัตถุประสงคห์ลัก   

1. เพ่ือประเมินอุบัติการณ์และปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดTDF renal toxicity โดยวัดจาก eGFR ลดลง
จากก่อนกินยาต้าน > 25% หรือมี estimated GFR < 60 cc/min/1.73m2 ระหว่างกลุ่มที่ได้
และไม่ได้รับยาTDF  

2. เพ่ือประเมินอุบัติการณ์และปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดrenal tubular dysfunction ( ดูจากหลักฐาน
ต้ังแต่2ข้อของภาวะดังต่อไปน้ี glycosuria (โดยที่ผลนํ้าตาลในเลือดปกติ), 
hyperaminoaciduria, fractional tubular reabsorption of phosphate <0.85, total 
excretion of phosphorus>1200mg/day, fractional excretion of uric acid >15% และ 
urineß-2 microglobulinemia >1 mg/d ) โดยการเปรียบเทียบ  ระหว่างกลุ่มที่ได้และไม่ได้รับ
ยาTDF  

3. เพ่ือประเมินระดับยา TDF ในผู้ป่วยติดเช้ือเอชไอวีที่ด้รับยา TDF ร่วมกับยาตัวอ่ืน 
 
วัตถุประสงค์รอง   

1.  เพ่ือประเมนิปัจจัยที่เก่ียวข้องกับ renal insufficiency  
2. เพ่ือเปรียบเทียบแนวโน้มของการเกิด renal tubular dysfunction ระหว่างกลุ่มที่ได้และไม่ได้รับ
ยาboosted PI 
3. เพ่ือเปรียบเทียบแนวโน้มของการเกิด renal insufficiency ระหว่างกลุ่มที่มหีรือไม่มกีารติดเช้ือ
ไวรัสตับอักเสบบีร่วมด้วย 
4. เพ่ือเปรียบเทียบแนวโน้มของการเกิด renal insufficiency ระหว่างกลุ่มที่ได้และไมไ่ด้รับยา
boosted PI 
5. เพ่ือเปรียบเทียบระดับยา TDFระหว่างกลุ่มที่ได้และไมไ่ด้รับยาboosted PI และในคนที่เป็นหรือไม่
เป็นไวรัสตับอักเสบบี 
6. เพ่ือเปรียบเทียบระดับยา TDFระหว่างกลุ่มที่มแีละไมม่ ีrenal tubular dysfunction/ renal 
insufficiency 
7. เพ่ือประเมินภาวะการขาดวิตามินดีในคนที่ได้ยา TDF และในคนที่เป็นไวรัสตับอักเสบบีหรือไวรัส
ตับอักเสบซี  
8. เพ่ือประเมิน pharmacokinetic parameters โดย intensive 24 hours pharmacokinetic 
study (full PK curve) ในผูป่้วยที่ใช้ยา TDF จํานวน40 คน 
9. เพ่ือประเมินผลของ target genes( เช่น ABCC2, ABCC4, SCL22A6, SLC22A11, ABCB10) ต่อ  
ระดับยา TDFและการเกิด renal tubular dysfunction/ renal insufficiency 
10. เพ่ือเปรียบเทียบค่าrenal clearance หรือ glomerular filtration rate (GFR) ในผู้ป่วยติดเช้ือ
เอชไอวีและไม่ติดเช้ือเอชไอวี ( จาก historical cohort)โดยดูจากค่าestimated GFR ด้วยวิธี 
Cockcroft-Gault (C-G) method กับวิธี simplified modification of diet in renal disease 
(MDRD) equation  และการตรวจปัสสาวะ24 ช่ัวโมง รวมถึงระดับcystacin Cและactual eGFR
จากการวัดโดย isotope 
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4. สมมติฐานงานวิจัย 
1. นํ้าหนักตัว เบาหวาน ความดันโลหิตสูง อายุมาก เพศหญิง ระดับยา tenofovir ยาต้านกลุ่ม boosted PI มีความ
เสี่ยงต่อการเกิด tenofovir renal toxicity/tubular dysfunction 
2. ภาวะพหุสัณฐานของยีน ABCC2, ABCC4 และปัจจัยอ่ืนนอกจากภาวะพหุสัณฐานของยีนได้แก่ อายุ เพศ นํ้าหนักตัว 
และภาวะการทํางานของไต มีผลต่อระดับยาทีโนโฟเวียร์ในพลาสมา 
 
5.กรอบแนวคดิของงานวิจัย 
แผนภูมิรูปที ่1 กรอบแนวคดิของงานวิจัย 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
6.ขอบเขตงานวิจัย 

การศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบ observational cohort รับอาสาสมัครทั้งหมดจาก HIV-NAT 006 ซึ่ง
เป็น prospective long term cohort ซึ่งจาก HIV-NAT 006 และศึกษาในผู้ป่วยเอชไอวีที่ได้รับการรักษาด้วยยา
ทีโนโฟเวียร์ในช่วงวันที่ 1 มกราคม 2553 ถึงวันที่ 30 ธันวาคม 2556 ณ ศูนย์ประสานความร่วมมือระหว่าง ไทย 
ออสเตรเลีย เนเธอร์แลนด์ เพ่ือการศึกษาวิจัยทางคลินิกด้านโรคเอดส์ (HIV-NAT) มีการนัดคนไข้ตรวจ CD4 HIV 
RNA serum creatinine SGPT Lipid profile ทุก 6 เดือน และมีการเก็บ stored plasma หรือ serum ทุก 6  
เดือน รวมถึงการเก็บperipheral mononuclear cell (PBMC) ปีละคร้ัง ซึ่งข้อมูลเหล่าน้ีรวมถึงประวัติและการ
เกิดผลข้างเคียงต่างๆจะมีการเก็บในฐานข้อมูลอยู่แล้ว ซึ่งข้อมูลมีต้ังก่อนเริ่มยาต้าน ก่อนเริ่มยา TDF  ระหว่างหรือ
หลังได้ยา TDF ทําให้นํามาวิเคราะห์ได้ ส่วนการตรวจปัสสาวะ 24 ช่ัวโมงเปรียบทียบกับในเลือดรวมถึงการตรวจ
ระดับยา TDF และ การตรวจทางด้านเภสัชพันธุศาสตร์จะทําเป็นแบบ cross sectional ณ เวลาปัจจุบันครั้งเดียว 
ซึ่งข้อมูลอุบัติการณ์ของการเกิด renal tubular dysfunction และการเปรียบเทียบการตรวจหาการทํางานของไต
วิธีต่างๆ จะเปรียบเทียบระหว่างผู้ป่วยติดเช้ือเอชไอวีที่อยู่ในโครงการน้ีและผู้ป่วยที่ติดเช้ือเอชไอวีที่มีใช่คนไทย 
จาก  
      ข้อมูลระดับยา TDF จะมีการเปรียบเทียบระหว่างผู้ป่วยติดเช้ือเอชไอวีที่อยู่ในโครงการน้ีและผู้ป่วยติดเช้ือ               
เอชไอวีชาวตะวันตกจาก historical cohort  
  นอกจากน้ีจะมีผู้ป่วยที่ใช้ยา TDF จํานวน 48 คนได้รับการตรวจระดับยา TDF อย่างละเอียด และจะ
นําไปเปรียบเทียบกับชาวตะวันตกจาก historical cohort และมีการเปรียบเทียบระดับวิตามินดีในผู้ติดเช้ือเอช             
ไอวีที่มีหรือไม่มี การติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบี และการเปรียบเทียบระดับวิตามินดีในผู้ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีทีมี
หรือไม่มีการติดเช้ือเอชไอวีร่วมด้วย 

- ปัจจัยทางด้านพันธุกรรม : 
ABCC2 
ABCC4 
ABCC10 

- ปัจจัยอ่ืนนอกจากทางด้านพันธุกรรม: 
อายุ เพศ นํ้าหนักตัว และภาวะการทํางานของไต

ระดับทีโนโฟเวียร์ 
ในพลาสมา 

Tubular dysfunction 
Reduced renal function 
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      นอกจากน้ันมีการตรวจระดับยาทีโนโฟเวียร์ในคนที่มีการทํางานของไตไม่ดี โดยมี renal clearance 30-50 
ml/min เพ่ือดูว่าจะใช้ยา tenofovir ขนาด300mg วันเว้นวันหรือ 150 mg ( ครึ่งเม็ด) ทุกวัน 
 
คําสําคญัของงานวิจัย 
เภสัชพันธุศาสตร์, ยีนที่ใช้ในการลําเลียงยา,ระดับยาทีโนโฟเวียร์, ความผิดปกติของท่อไตส่วนต้น  
การทํางานของไตลดลง 
คําจํากัดความที่ใช้ในงานวิจัย 

1. ภาวะพหุสัณฐานของนิวคลิโอไทด์เดียว หรือ SNP (Single Nucleotide Polymorphisms) หมายถึง  
ความแตกต่างทางพันธุกรรมที่เกิดจากการเปลี่ยนนิวคลีโอไทด์เพียงตําแหน่งเดียวโดยพบในประชากรมากกว่า           
ร้อยละ 1 ซึ่งก่อให้เกิดผลที่แตกต่างกันทางกายภาพ เช่น มีความสูงแตกต่างกัน ผิวสีต่างกัน มีความแข็งแรงต่างกัน 
เป็นโรคต่างกัน มีการตอบสนองต่อยาแตกต่างกัน เป็นต้น [43] 

2. คํานิยามของ proximal tubular dysfunction 
ดูจากหลักฐานต้ังแต่ 2 ข้อของภาวะดังต่อไปนี้ 

a. glycosuria (โดยที่ผลนํ้าตาลในเลือดปกติ) 
b. hyperaminoaciduria 
c. fractional tubular reabsorption of phosphate <0.85 
d. total excretion of phosphorus>1200mg/day 
e. fractional excretion of uric acid >15% 
f. urineß-2 microglobulinemia >1 mg/d  

3. Stage of chronic kidney diseases (according to the Kidney Disease Outcomes Quality 
Initiative classification by glomerular filtration rate (GFR) valueและ เกิดขึ้นนานกว่า 3 
เดือน [44] ตารางที่ 1 Stage of Chronic Kidney Diseases 

 

Stage Description GFR (ml/min/1.73m2) 
I Kidney damage with normal or increased GFR > 90 ( with other evidence of 

chronic kidney damage1) 
II Kidney damage with slight decrease GFR 60-89 ( with other evidence of 

chronic kidney damage1) 
III Moderately decrease GFR 30-59 
IV Severely decrease GFR 15-29 
V Kidney failure <15 
1Other evidence of chronic kidney damage may be 1 of the following criteria: persistent 
albuminuria; persistent proteinuria, persistent hematuria (after exclusion of other causes), 
structural abnormalities of the kidneys at ultrasound scanning or other imaging tests, biopsy-
proven chronic glomerulonephritis. 

4. 25 hydroxy (OH) vitamin D  
Hypovitaminosis D: 25 (OH) D <30ng/mL 
Vitamin D sufficient: plasma 25(OH)D levels> 30 ng/mL 
Vitamin D insufficiency: plasma 25(OH)D levels 21-29ng/mL 
Vitamin D deficiency: plasma 25(OH) D levels < 20 ng/mL 
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7. ระเบียบวิธวิีจัย 

 
การศึกษานี้ได้รับอาสาสมัครผู้ป่วยติดเช้ือเอชไอวีทั้งหมดจาก HIV-NAT 006 ซึ่งเป็น prospective 

long term cohort  ดังแผนภูมิรูปที่ 2 ระเบียบวิธีวิจัย 
แผนภูมิรูปที่ 2 ระเบียบวิธีวิจัย 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
วิธีการ 

1) ทําการเก็บ urine 24 ช่ัวโมงและ clotted blood 10 ซีซี ( 2 ช้อนชา) เพ่ือส่งตรวจการทํางานของ
proximal tubular เช่น ตรวจ นํ้าตาล ฟอสเฟต ยูริคแอซิด โปรตีน urineß-2 เป็นต้น 

2) ทําการตรวจปัสสาวะ 
3) ทําการตรวจระดับยาของยา tenofovir (เฉพาะคนที่ใช้ยาตัวน้ี) โดยมีการเก็บตัวอย่างเลือดของผู้ป่วย 

5 มิลลิลิตรเพ่ือทําการตรวจ การตรวจระดับยาของยา tenofovir จะเจาะเลือด ณ เวลาที่ใกลกั้บเวลา
ที่จะกินยามื้อต่อไปให้มากที่สดุ เช่น ปกติกินยาเวลา 09.00 น ก็จะเจาะเลือดเวลาประมาณ 08.30 - 
09.00 น  

HIV-NAT 006 cohort  
N=1450

TDF renal toxicity assessment 
N=1450 

Tubular function assessment  
N=700

TDF plasma concentration and 
pharmacogenomic study           

N=300-400 

Intensive PK of tenofovir           
(NNRTI (efavirenz) vs boosted PI      

(darunavir/r, lopinavir/r, atazanavir/r)  
N=48 
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4) ทําการตรวจทางด้านเภสัชพันธุศาสตร์ (เฉพาะคนที่ใช้หรือเคยใช้ยา TDF แล้วหยุดไปเพราะเกิด 
renal toxicity) ทําการวิเคราะห์สารพันธุกรรม หรือยีน เช่น ABCC2, ABCC4, SCL22A6, 
SLC22A11, ABCB1 เป็นต้น โดยมีการเก็บตัวอย่างเลือดของผู้ป่วย 5 มลิลลิิตรเพ่ือทําการตรวจ 

5) ทําการตรวจระดับยาของยา tenofovir แบบIntensive pharmacokinetic study (เฉพาะคนที่ใช้ยา
ตัวน้ีจํานวน48 คน) เพ่ือดู area under curve  24 hours(AUC24), minimal concentration             
(Cmin or C trough), maximal concentration (Cmax), half life (T1/2 ) และclearance ในวันน้ี
จะต้องเจาะเลือด 9 ครั้งครั้งละ 5 มิลลลิิตร ต้ังแต่ก่อนเริ่มกินยา หลังกินยาที่เวลา 1.0, 2.0, 4.0, 6.0, 
8.0, 10.0,12.0 และ 24 ช่ัวโมง (วันรุ่งขึ้น) หลังกินยา ปริมาณเลือดทั้งหมดรวมได้ 45 มิลลลิิตร ใน
วันน้ีอาสาสมัคร จะได้รับการเจาะเลือดเพียงคร้ังแรกคร้ังดียว หลังจากน้ันพยาบาลจะคาเข็มเจาะ
เลือดไว้เพ่ือดูดเลือดคร้ังต่อๆไป และจะเอาเข็มเจาะเลือดน้ีออกเมื่อเสร็จสิ้นการเจาะเลือดที่ 12.0 
ช่ัวโมงหลังกินยา ในวันทีจ่ะทําการตรวจระดับความเข้มข้นของยา อาสาสมัครทุกรายจะได้รับยา
ร่วมกับอาหารเช้า กลางวัน อาหารเย็น และอาหารว่าง ตามท่ีกําหนดไว้ให้อาสาสมัครจะไม่ได้รับ
อนุญาตให้รับประทานอาหารอ่ืน ๆ นอกเหนือจากที่จัดให ้

6) ทําการเก็บข้อมูล demographic data และ ผลข้างเคียงของยาจาก HIV-NAT 006 database  
การตรวจ urine 24 ช่ัวโมงและ clotted blood 10 ซีซ ีทําที่หน่วยโรคไต คณะแพทยศาสตร์ 
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

7) ทําการตรวจ inactive vitamin D levels ในคนที่ได้และไม่ได้ tenofovir และในคนที่เป็นไวรัสตับ
อักเสบบีหรือไวรัสตับอักเสบซ ี
 

การตรวจระดับยาต้านในเลือดทําการตรวจที่ ศูนย์วิจัยโรคเอดส์ สภากาชาดไทย  
ส่วน inactive vitamin D levels ตรวจทีห่น่วยต่อมไร้ท่อ ภาควิชาอายุรศาตร์ คณะแพทยศาสตร์ 

จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 
 

หัวข้อที ่1 :  Renal insufficiency และ proximal tubular dysfunction  

ผู้ป่วยเอชไอวีที่ได้หรือไม่ได้ TDF จํานวนทั้งหมดประมาณ 700 คนจะได้รับตรวจ serum creatinine, 
UA, urine 24 hr  

การติดตามอาสาสมัครทํา 2 วิธี ดังน้ี (ขึ้นกับความสะดวกของอาสาสมัคร) 
 1. เมื่ออาสาสมัครมาติดตามการรักษาตามโครงการ HIV-NAT 006 วันน้ันจะมีการพูดคุยถึงโครงการน้ี       
ถ้าอาสาสมัครเข้าใจก็จะได้เซน็ต์ช่ือยินยอมเพ่ือเข้าร่วมในการวิจัย ซึ่งในวันเดียวกันน้ันก็จะมีการตรวจตาม 
HIV-NAT 006 เช่น ซักประวัติทางการแพทย์ ตรวจร่างกายทั่ว ๆ ไป รวมทั้งส่วนสูงและนํ้าหนัก ตรวจทาง
ห้องปฏิบัติการตามโครงการ HIV-NAT 006 เช่นจะมีการเจาะเลือดตรวจโดยตรวจทางโลหิตวิทยา CD4 HIV 
RNA ALT creatinine   ในวันน้ีจะยังไม่มีการตรวจเลือดของโครงการน้ี แต่จะได้นัดหมายอาสาสมคัรมาอีก
ครั้งที่3 เดือนในวันที่อาสาสมัครต้องมารับยาต้านอยู่แล้ว เพ่ือตรวจปัสสาวะและเลือดตามโครงการน้ี 
 2. อาสาสมัครที่มารับยาต้าน (ทุก 3 เดือน) วันน้ันจะมีการพูดคุยถึงโครงการน้ี ถ้าอาสาสมัครเข้าใจก็จะ
ได้เซ็นต์ช่ือยินยอมเพ่ือเข้าร่วมในการวิจัย โดยวันน้ีจะไม่มีการเจาะเลือดตรวจ และจะนัดหมายให้มาในวัน
เดียวกันกับที่คนไข้ต้องมาตรวจตามนัดของ HIV-NAT 006 ซึ่งวันน้ันจะมีการซักประวัติทางการแพทย์ ตรวจ
ร่างกายทั่ว ๆ ไป รวมทั้งสว่นสูงและนํ้าหนัก ตรวจทางห้องปฏิบัติการตามโครงการ HIV-NAT 006 เช่นจะมี
การเจาะเลือดตรวจโดยตรวจทางโลหิตวิทยา CD4 HIV RNA ALT creatinine   และจะเพ่ิมการตรวจเลือด



  
    หน้า 21 

 
  

ของของโครงการน้ี ส่วนการเก็บ urine 24 ช่ัวโมง คนไข้จะได้รับนัดหมายต้ังแต่ครั้งที่นัดคุยเรื่องโครงการน้ี 
และพยาบาลจะโทรไปเตือนคนไข้ล่วงหน้าประมาณ1 สัปดาห์ก่อนวันนัด  

      

 
 สถานที่ทําการทดลอง  และ / หรือเก็บข้อมูล 

โรงพยาบาลจุฬา คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยจุฬาลงกรณ์ และศูนย์ประสานความร่วมมือระหว่าง
ไทย ออสเตรเลีย เนเธอร์แลนด์ เพ่ือการศึกษาวิจัยทางคลินิกด้านโรคเอดส์ (HIV-NAT), ศูนย์วิจัยโรคเอดส์ 
สภากาชาดไทย กรุงเทพมหานคร  
 
การวิเคราะห์ข้อมูล 
ตัวชี้วัดหลัก 

Proximal tubular dysfunction between TDF vs non TDF, boosted PI vs NNRTI  
Chronic kidney disease/renal insufficiency between TDF vs non TDFHIV RNA < 50 

copies/mL 
ตัวชี้วัดรอง 

Factor associated with renal tubular dysfunction/renal dysfunction  
Proportion of vitamin D deficiency 
Correlation of Vitamin D and hepatitis B or hepatitis C liver fibrosis 

   

 วิเคราะห์ข้อมูลพ้ืนฐานผู้ป่วยทั้งหมดได้แก่ อายุ, เพศ, การทํางานของไต, การเกิด renal tubular 
dysfunction, chronic kidney disease/renal insufficiency, ยาต้านไวรัสเอดส์ที่ผู้ป่วยได้รับโดยเฉพาะยา 
tenofovir, ยากลุ่ม NNRTI, PI ระยะเวลาของการกินยาต้าน, ค่า CD4, HIV RNA  เแจกแจงค่าเฉล่ีย ค่า median 
และทําการแบ่งกลุ่มผู้ป่วยตามระดับการเกิดrenal tubular dysfunction  แจกแจงตามกลุ่มผู้ป่วยที่มีการใช้และ
ไม่ใช้ยา tenofovir และวิเคราะห์หาปัจจัยที่อาจเก่ียวข้องกับการเกิด renal tubular dysfunction/renal 
dysfunction  
 

การคํานวณขนาดตัวอย่าง 
 Sample size calculations are based on precision estimates around the 22% prevalence 
of tubular dysfunction that was reported by Labarga P et al[9].  We currently have 
approximately 350 patients taking TDF.  If the prevalence of tubular dysfunction is the same as 
reported in Caucasians, the confidence intervals would run from 17 to 28%, allowing us to 
discern the actual prevalence in Thais with an error margin of approximately +/- 6%.  According 
to these estimates, our study would have approximately 80% power to detect an odds ratio of 
2.25 for a predictor variable present in the patients taking TDF with a prevalence of 25%; and 
90% power to detect an odds ratio of 2.6 for the same predictor variable.   
 
หัวข้อที่ 2 เภสัชจลนศาสตร์ของยาทีโนโฟเวียร์ในผู้ติดเชื้อเอชไอวีที่มีการทํางานของไตปกติและการทํางาน
ของไตตํ่า 
1. เภสัชจลนศาสตร์ของยาทีโนโฟเวียร์ในผู้ติดเชื้อเอชไอวีที่มีการทํางานของไตปกติ   
รับอาสาสมัครเข้าร่วมงานวิจัยส่วนน้ีจํานวน 48 รายซึ่งมีคุณสมบัติดังน้ี  

1) รับประทานยาต้านไวรัสชนิดที่มี TDF เป็นส่วนประกอบมานานกว่า 1 เดือน  
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2) มี HIV RNA <50 copies/ml ภายใน 6 เดือนที่ผ่านมา  
3) สมัครใจเข้าร่วมในโครงการวิจัย  
4) ALT <100 U/L และ  
5) eGFR > 60 ml/min/1.73m2 

 
ผู้ป่วยที่เข้าร่วมโครงการย่อยน้ีมีทั้งหมด 48 รายแบ่งเป็น 2 กลุ่ม ขึ้นอยู่กับชนิดของยาต้านไวรัสที่กําลัง

รับประทานอยู่ร่วมกับ tenofovir โดยแบ่งเป็น 
กลุ่ม A ผู้ป่วยติดเช้ือเอชไอวีที่ได้รับยา tenofovir ร่วมกับยาต้านไวรัสกลุ่ม NNRTI (efavirenz) จํานวน 
12 ราย 
กลุ่ม B ผู้ป่วยติดเช้ือเอชไอวีที่ได้รับยา tenofovir ร่วมกับยาต้านไวรัสกลุ่ม ritonavir-boosted PI 
จํานวน 36 ราย โดยแบ่งเป็นได้ยาร่วมกับ darunavir/ritonavir, Lopinavir/ritonavir และ 
atazanavir/ritonavir  
ในผู้ป่วยแต่ละรายได้รับการตรวจนัดทางด้านเภสัชจลนศาสตร์จํานวน 1 ครั้งดังรายละเอียดต่อไปน้ี 
 2.1 ตรวจคัดกรองก่อนวันนัดมาตรวจระดับยาอย่างละเอียด ซึ่งทําภายในเวลา 1 เดือนก่อนวัน
นัดตรวจระดับยา โดยผู้วิจัยทําการคัดเลือกอาสาสมัครที่ใช้ยาต้าน TDF ร่วมกับยาต้านกลุ่ม NNRTI 
(efavirenz) หรือ boosted PI (lopinavir/ritonavir, atazanavir/ritonavir, หรือ 
darunavir/ritonavir) จากฐานข้อมูล  และในวันที่อาสาสมัครที่มีรายช่ือที่ได้รับการคัดเลือกไว้มาตรวจ
ตามนัดหรือมารับยาตามนัดของโครงการ long term observational prospective cohort (HIV-NAT 
006) อาสาสมัครกลุ่มดังกล่าวได้รับฟังข้อมูลต่างๆของโครงการวิจัยที่ได้ระบุไว้ในเอกสารแสดงความ
ยินยอมเข้าร่วมโครงการวิจัย (patient informed consent) ทางผู้วิจัยได้ให้อาสาสมัครแต่ละรายมีเวลา
อ่าน และให้เวลาซักถามจนอาสาสมัครพอใจ  
 2.2 การตรวจระดับยาอย่างละเอียด เมื่ออาสาสมัครได้เซ็นต์ช่ือยินยอมเพ่ือเข้าร่วมในการวิจัย
โดยสมัครใจแล้วได้รับการนัดตรวจดังน้ี 

 2.2.1.วันที่ 0 ตรวจทางด้านเภสัชจลนศาสตร์ ซึ่งวันน้ี อาสาสมัครต้องไม่กินยาต้านมา
จากบ้าน หลังจากที่อาสาสมัครมาถึงศูนย์วิจัยฮีฟแนทตามเวลาที่นัดหมาย อาสาสมัครได้รับการ
ตรวจความดัน ชีพจร อุณหภูมิร่างกาย นํ้าหนักและส่วนสูง อาสาสมัครได้รับการเจาะเลือดเพียง
ครั้งแรกคร้ังเดียวหลังจากน้ันพยาบาลจะคาเข็มเจาะเลือดไว้เพ่ือดูดเลือดคร้ังต่อๆไป ในวันน้ีมี
การเจาะเลือดคร้ังละ 6 ซีซี ก่อนกินยา (t=0) และหลังกินยา ณ ช่ัวโมงที่1.0, 2.0, 4.0, 6.0, 8.0, 
10.0, 12.00 และ 24.0 รวม 9 ครั้ง 
 ในวันน้ีหลังจากที่อาสาสมัครโดนเจาะเลือด ณ ก่อนกินยา (t=0) แล้ว อาสาสมัครได้รับ 
TDF ของบริษัท Gilead Sciences ขนาด 300 มิลลิกรัม จํานวน 1 เม็ด ร่วมกับยา NNRTI หรือ 
ritonavir boosted PI และยา NRTI อีก1 ตัว ที่อาสาสมัครเคยกินประจํา และหลังจากน้ัน
อาสาสมัครได้รับอาหารเช้า และมีการดูดเลือดจากเข็มที่คาไว้ตามเวลาที่กําหนด และอาสาสมัคร
ได้รับอาหารกลางวัน และ อาหารเย็น ตามเวลา ส่วนยากลุ่ม NNRTI หรือ ritonavir boosted 
PI และยา NRTI อีก 1 ตัวที่อาสาสมัครเคยกินประจําถ้าเป็นชนิดที่อาสาสมัครต้องกินวันละ 2 
ครั้ง เมื่อถึงเวลาอาสาสมัครสามารถทานยาได้เลย วันน้ีมีการตรวจทางชีวเคมีทางโลหิตวิทยา
รวมถึง ตรวจ CD4 และ HIV RNAในเลือด รวมถึงนํ้าตาลในเลือด ไขมันในเลือด (ครั้งละ 12 ซีซี)  
เพ่ือติดตามดูความปลอดภัยด้วย 
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 2.2.2.วันที่ 1 อาสาสมัครได้รับการนัดหมายให้มาตรวจเลือดตามเวลาที่กําหนด (24 
ช่ัวโมงหลังจากกินยา TDF)  

 โดยสรุปอาสาสมัครได้รับการนัดตรวจทางด้านเภสัชจลนศาสตร์ 1 ครั้ง (วันที่ 0 เวลา 8.00 - 
20.00 น. และวันที่ 1 เวลา 8.00 น.) ขณะที่ใช้ยา TDF ขนาด 300 มิลลิกรัม  ดังแสดงในแผนภูมิรูปที ่3 การ
ตรวจทางด้านเภสัชจลนศาสตร์ 
แผนภูมิรูปที ่3 การตรวจทางด้านเภสชัจลนศาสตร ์
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 การวิเคราะห์ข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์ 

ตัวอย่างเลือดเพ่ือการตรวจวิเคราะห์ข้อมูลทางเภสัชจลนศาสตร์น้ันถูกนํามาป่ันด้วยความเร็ว 1,500 รอบ
ต่อนาที หลังจากน้ันได้ทําการแยกเก็บพลาสมาไว้ที่อุณหภูมิ -80C ตัวอย่างเลือดทั้งหมดมีการติดฉลากที่มีข้อมูล
ของผู้เข้าร่วมการศึกษาประกอบด้วย รหัสประจําตัว หมายเลขตัวอย่างเลือด และเวลาที่เจาะเลือด ระดับยา 
tenofovir, efavirenz, darunavir, lopinavir, atazanavir น้ันทําการวิเคราะห์โดยวิธี High Performance 
Liquid Chromatography (HPLC) ที่ห้องปฏิบัติการของ HIV-NAT ซึ่งมีมาตรฐานผ่านการตรวจ Quality 
Assurance จากทางมหาวิทยาลัย Radboud Nijmegen Medical Center ประเทศเนเธอร์แลนด์แล้ว 

ในแต่ละคร้ังที่ทําการวิเคราะห์มีการสร้าง calibration curve (อย่างน้อย 5 จุด) เพ่ือใช้ในการคํานวณค่า
ความเข้มข้นของยาต้านดังกล่าว ตัวอย่างที่ทําการตรวจ ถ้ามีความแตกต่างของค่าที่ซ้ํากันของ QC มากกว่า 15% 
ในการทํา calibration curve ก็ไม่สามารถรับค่าในการตรวจครั้งน้ันและต้องทํา calibration curve ใหม่
ทั้งหมด  
        การเตรียมตัวอย่าง QC’s ได้ทําไว้จํานวนมากในครั้งเดียว และแบ่งเก็บเป็นหลอดย่อยๆ ไว้ในอุณหภูมิ               
 -18 องศาเซลเซียส ซึ่งได้เก็บรวมกันกับตัวอย่างที่ต้องการตรวจวัด การวิเคราะห์เริ่มจากชุดตัวอย่าง QC ที่มีค่า
ระดับความเข้มข้น ตํ่า กลาง สูง ก่อน จากน้ันจึงตามด้วยตัวอย่างที่ต้องการตรวจวัด 
         ค่าผลของตัวอย่าง QC ที่ได้ถูกนํามาใช้ในการตัดสินว่า สามารถยอมรับ หรือ ปฏิเสธค่าผลการตรวจวัดของ
ตัวอย่างของอาสาสมัคร เกณฑ์การยอมรับค่าผลการตรวจ เป็นดังน้ี ต้องมีอย่างน้อย 4 ใน 6 ของตัวอย่าง QC มีค่า
อยู่ในช่วง  20% ของค่าปกติโดย 2 ใน 6 ของตัวอย่าง QC (ที่ไม่ใช่ความเข้มข้นเดียวกัน หรือ ตําแหน่งเดียวกัน
ในการทดสอบ) อาจมีค่าอยู่นอกช่วง  20% ของค่าปกติ 
ทุกตัววัดทางเภสัชจลนศาสตร์ได้ถูกนํามาคํานวณด้วยโปรแกรม Microsoft Excel รุ่น 2000 จากข้อมูล plasma 
concentration-time ของแต่ละราย ตัววัดทางเภสัชจลนศาสตร์ที่จะศึกษาได้แก่ 
 AUC0-24h : ค่าพ้ืนที่ภายใต้กราฟ ความเข้มขน้ของระดับยา-เวลา                               

(plasma concentration-time curve) [มิลลิกรมั*ช่ัวโมง/ลิตร] 
                    Cmax  : ระดับความเข้มข้นของยาที่มีค่าสูงสุด [มิลลิกรัม/ลิตร] 

24 hr intensive PK 
 (day0, 1) 

T=0,1,2,4,6,8,10,12,24 hr 
 

 
อาสาสมัคร 48 รายท่ีได้ยา 

tenofovir ร่วมกับยา Efavirenz
หรือ boosted PI (DRV/r, 

LPV/r, หรือATV/r)            
กลุ่มละ 12 ราย 

 

ระดับยา tenofovir, efavirenz, 
darunavir, lopinavir, 

atazanavir 
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            Cmin : ระดับความเข้มข้นของยาที่มีค่าตํ่าสุด [มิลลิกรัม/ลิตร] 
 tmax : ระยะเวลาที่ระดับยามีความเข้มข้นสูงที่สุด [ช่ัวโมง] 

 t½ : เวลาที่พบว่ามีการขจัดยาคร่ึงหน่ึง (elimination half-life) ซึ่งสัมพันธ์กับ terminal 
slope ของกราฟ semilogarithmic concentration-time curve (ln2/) [ช่ัวโมง], ขณะที่  
คือค่าคงที่ของการขจัดยา (elimination rate constant) 
 ในการศึกษานี้ได้นําข้อมูลของอาสาสมัครทุกรายที่อยู่จนจบโครงการวิจัย มาทําการ
วิเคราะห์ค่าทางสถิติ โดยข้อมูลที่ใช้ คือ ข้อมูลสถิติประชากร (demographics) และข้อมูลความ
ปลอดภัย   

ข้อมูลจากอาสาสมัครได้ถูกเก็บไว้ใน case record form (CRF) และวิเคราะห์
เปรียบเทียบกันระหว่างกลุ่ม A และ B และระหว่าง boosted PI แต่ละตัวโดยจะใช้การ
วิเคราะห์แบบ descriptive analysis ด้วยโปรแกรม SASตัวแปรทางเภสัชจลนศาสตร์จะใช้
โปรแกรม Excel 1997 และการวิเคราะห์โดยวิธี noncompartmental method  

 

การศึกษาน้ีมีข้อดีคือทําการเปรียบเทียบความเข้มข้นของยา tenofovir เมื่อให้ร่วมกับยาต้านไวรัสทั้ง 
NNRTI (Efavirenz) และ boosted PIทั้ง 3 ชนิด (Darunavir/r, Atazanavir/r, Lopinavir/r)  และยังสามารถดู
ว่าระดับยา efavirenz หรือ boosted PI มีผลต่อ tenofovir plasma concentration หรือไม่ 
 
2. เภสัชจลนศาสตร์ของยาทีโนโฟเวียร์ในผู้ติดเชื้อเอชไอวีที่มีการทํางานของไตต่ํา   

ได้มีการตรวจระดับยาtenofovir แบบละเอียดในคนที่มีการทํางานของไตตํ่า (renal clearance 30-50 
ml/min เพ่ือตอบคําถามว่าควรจะใช้ยา tenofovir 300 mg วันเว้นวันตามที่แนะนํา แต่คนไข้อาจไม่สะดวก หรือ
ใช้ tenofovir 150 mg ( tenofovir ขององค์การเภสัชสามารถหักคร่ึงเม็ดได้) โดยมีรายละเอียดดังน้ี 

โครงการวิจัยน้ีได้ถูกออกแบบให้เป็นการวิจัยระยะที่ 1 ไม่สุ่มตัวอย่าง แบบเปิด (open-label) การศึกษา
ทางเภสัชจลนศาสตร์  จาก 4 สถานวิจัย: HIV-NAT, รพ ชลบุรี รพ พะเยาว์ รพ สันป่าตองและ รพ นครพิงค์
อาสาสมัครที่มีผลการตรวจยืนยันการติดเช้ือเอช ไอ วี และได้รับการรักษาด้วยยาทีโนโฟเวียร์ขนาด 300 มก. ทุก 
48 ช่ัวโมง ซึ่งเป็นส่วนหน่ึงของสูตรยาต้านไวรัส HAART ที่มียาอีฟาไวเรนซ์ หรือยาโลพินาเวียร์/ริโทนาเวียร์เป็น
องค์ประกอบ จะถูกเสนอให้เข้าร่วมโครงการวิจัย  

อาสาสมัครที่มีคุณสมบัติเข้าร่วมโครงการจะได้เข้าร่วมโครงการวิจัยในกลุ่มใดกลุ่มหน่ึงทั้งน้ีขึ้นอยู่กับสูตร
ยา HAART ของอาสาสมัคร 

 
กลุ่มที่ 1: อาสาสมัครได้รับยาทีโนโฟเวียร์ขนาด 300 มก. ทุก 48 ช่ัวโมง ร่วมกับยาลามิวูดีนและยาอีฟาไว

เรนซ์ และได้รับการยืนยันว่ามีค่า CLcr 30 ถึงน้อยกว่า 50 มล./นาที 
กลุ่มที่ 2: อาสาสมัครได้รับยาทีโนโฟเวียร์ขนาด 300 มก. ทุก 48 ช่ัวโมง ร่วมกับยาลามิวูดีนและยาโลพินา

เวียร์/ริโทนาเวียร์ และได้รับการยืนยันว่ามีค่า CLcr 30 ถึงน้อยกว่า 50 มล./นาที 
 
ขั้นตอนการวิจัยจะเหมือนกันทั้งสองกลุ่ม อาสาสมัครทุกรายที่เข้าร่วมอยู่ในการวิจัยจะมีนัดหมายการวิจัย 

2 ครั้ง ในนัดหมายการวิจัยครั้งแรกอาสาสมัครจะได้รับการประเมินทางด้านเภสัชจลนศาสตร์เป็นเวลา 48 ช่ัวโมง 
ที่นัดหมายการวิจัยครั้งที่สองในเวลาสองสัปดาห์ต่อมา อาสาสมัครจะได้รับการประเมินทางด้านเภสัชจลนศาสตร์
เป็นเวลา 24 ช่ัวโมง หากจําเป็นอาสาสมัครจะต้องนอนพักที่โรงพยาบาลตลอดระยะเวลาในการเก็บตัวอย่างเลือด
เพ่ือการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์อย่างละเอียด 
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โครงการจะนัดหมายในวันเข้าร่วมโครงการ (วันที่ 0) เพ่ือให้เป็นนัดหมายเดียวกันกับที่อาสาสมัครได้รับ
ประทานยาทีโนโฟเวียร์พร้อมกับอาหารตามกําหนดการรับประทานยาต้านไวรัสปกติ  จะเจาะเลือดอาสาสมัคร (3 
มล.) ก่อนรับประทานยาต้านไวรัสเพ่ือศึกษาระดับยาทีโนโฟเวียร์และที่ 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 4.0, 6.0, 8.0, 12, 24, 
36 และ 48 ช่ัวโมงหลังรับประทานยา เพ่ือกําหนดความเข้มข้นของยาทีโนโฟเวียร์ภายในเซลล์ อาสาสมัครจะถูก
เจาะเลือดเพ่ิมปริมาณ 10 มล. ที่ 48 ช่ัวโมงหลังรับประทานยา ทันทีที่การเก็บตัวอย่างเลือดเพ่ือศึกษาทางด้าน
เภสัชจลนศาสตร์ได้เสร็จสิ้นลง อาสาสมัครจะถูกเปลี่ยนให้รับประทานยาทีโนโฟเวียร์เป็นขนาด 150 มก. วันละ
ครั้ง และอาสาสมัครจะถูกขอให้กลับไปยังโรงพยาบาลในเวลาสองสัปดาห์ต่อมา (14 วัน) อาสาสมัครจะกลับไปที่
โรงพยาบาลและจะได้รับการประเมินทางด้านเภสัชจลนศาสตร์เป็นเวลา 24 ช่ัวโมง โครงการจะเจาะเลือดเพ่ือเก็บ
ตัวอย่างเลือดเป็นชุดได้แก่ก่อนรับประทานยาต้านไวรัสและที่ 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 4.0, 6.0, 8.0, 12, และ 24 
ช่ัวโมงหลังรับประทานยา เพ่ือกําหนดความเข้มข้นของยาทีโนโฟเวียร์ภายในเซลล์ อาสาสมัครจะถูกเจาะเลือดเพ่ิม
ปริมาณ 10 มล. ที่ 24 ช่ัวโมงหลังรับประทานยา เมื่อการเก็บตัวอย่างเลือดเพ่ือการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ครั้ง
ที่สองเสร็จสิ้นลง อาสาสมัครจะถูกเปลี่ยนให้กลับไปรับประทานยาทีโนโฟเวียร์เป็นขนาด 300 มก. ทุก 48 ช่ัวโมง
ซึ่งเป็นการสิ้นสุดการวิจัย 
 
หัวข้อที่ 3 ระดับยาทีโนโฟเวียร์และความปลอดภัยทางไตในผู้ป่วยติดเชื้อเอชไอวีคนไทย  

อาสาสมัครเข้าร่วมงานวิจัยส่วนน้ีจํานวน 300 รายต้องรับประทานยาต้านไวรัสชนิดที่มี TDF เป็น
ส่วนประกอบมานานกว่า 1 เดือน  

ผู้ป่วยที่เข้าร่วมโครงการย่อยน้ีจะแบ่งเป็น 2 กลุ่ม ขึ้นอยู่กับชนิดของยาต้านไวรัสที่กําลังรับประทานอยู่
ร่วมกับ tenofovir โดยแบ่งเป็น 

กลุ่ม A ผู้ป่วยติดเช้ือเอชไอวีที่ได้รับยา tenofovir ร่วมกับยาต้านไวรัสกลุ่ม NNRTI (efavirenz)  
กลุ่ม B ผู้ป่วยติดเช้ือเอชไอวีที่ได้รับยา tenofovir ร่วมกับยาต้านไวรัสกลุ่ม ritonavir-boosted PI  

 ทุกคนได้รับการเจาะเลือดเพ่ือดูระดับยา tenofovir ใน พลาสมา 1 ครั้ง 
 
วิธีการศึกษาวิจัยของโครงการ  
ในวันที่ผู้ป่วยมาตามนัดการตรวจปกติ ผู้ป่วยได้รับการปฏิบัติดังน้ี 

1. ผู้วิจัยทําการคัดเลือกอาสาสมัครที่ใช้ยาต้าน TDF จากฐานข้อมูล  
2. ในวันที่อาสาสมัครที่มีรายช่ือที่ได้รับการคัดเลือกไว้มาตรวจตามนัดหรือมารับยาตามนัดของโครงการ 

long term observational prospective cohort (HIV-NAT 006) อาสาสมัครกลุ่มดังกล่าวได้รับ
ฟังข้อมูลต่างๆของโครงการวิจัยที่ได้ระบุไว้ในเอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมโครงการวิจัย 
(patient informed consent) และผู้วิจัยให้อาสาสมัครแต่ละรายมีเวลาอ่าน และซักถามคําถามจน
อาสาสมัครพอใจ และเมื่ออาสาสมัครได้เซ็นต์ช่ือยินยอมเพ่ือเข้าร่วมในการวิจัยโดยสมัครใจแล้ว 
ผู้วิจัยทําการตรวจผู้ป่วยดังต่อไปน้ี 
a. ซักประวัติทางการแพทย์ 
b. ตรวจร่างกายทั่ว ๆ ไป รวมทั้งส่วนสูงและนํ้าหนัก 
c. ตรวจทางห้องปฏิบัติการ : ในผู้ป่วยแต่ละรายได้รับการตรวจทางระดับยา 1 ครั้ง ณ  จุดเดียว 

โดยให้เจาะเลือดในช่วง 23-25 ช่ัวโมงหลังกินยาหรือ mid dose (11-13 ช่ัวโมงหลังกินยา) ใน
รายที่กินยาในตอนกลางคืน  
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สําหรับในรายที่กินยา tenofovir ขนาดตํ่า (TDF 300 mg 3-4 times/week) เช่น กินยา 
วันจันทร์ พุธ ศุกร์ เสาร์ กลุ่มน้ีได้รับการตรวจระดับยาวันจันทร์ หรือ วันพุธ  

ในคนที่มีไวรัสตับอักเสบบีร่วมด้วย จะได้รับการตรวจระดับยาtenofovir คนละ2 ครั้ง ณ 
เวลาก่อนกินยาtenofovir และหลังกินยาประมาณ 1-4 ช่ัวโมง เพ่ือคํานวณ population 
pharmacokinetic ( PK) 

3.  ข้อมูลของ CD4, HIV RNA, liver function test, lipid profile, FBS, วันที่เริ่มกินยาtenofovir ซึ่ง
ถูกเก็บไว้ในฐานข้อมูลแบบprospective cohort ทุก 6 เดือนอยู่แล้วได้ถูกดึงมาจากฐานข้อมูลเพ่ือ
มาวิเคราะห์ข้อมูล 

 

หัวข้อที่ 4: pharmacogenomics 
ทําการตรวจทางด้านเภสัชพันธุศาสตร์ (เฉพาะคนที่ใช้หรือเคยใช้ยา TDF แล้วหยุดไปเพราะเกิด renal 

toxicity) ทําการวิเคราะห์สารพันธุกรรม หรือยีน เช่น ABCC2, ABCC4, SCL22A6, SLC22A11, ABCB1 เป็นต้น 
โดยมีการเก็บตัวอย่างเลือดของผู้ป่วย 5 มิลลิลิตรเพ่ือทําการตรวจ polymorphism การวิเคราะห์สารพันธุกรรม
จะกระทําที่ คณะเภสัชศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 
 
Pharmacogenetic analyses 
 Human genomic DNA ได้ extract มาจาก peripheral blood mononuclear cells (PBMC) โดย
QIAamp®DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Hilden, Germany) ตามวิธีการที่ระบุในmanufacturer instruction 
ได้ทําการตรวจ Single nucleotide polymorphisms (SNPs) จํานวน9 genes ได้แก่ ABCC2 -24C>T 
(rs717620), ABCC2 1249G>A (rs2273697), ABCC2 3563T>A (rs17222723), ABCC2 3972C>T 
(rs3740066), ABCC4 3463A>G (rs1751034), ABCC4 4131T>G (rs3742106), ABCC10 526G>A 
(rs9349256), ABCC10 2759T>C(rs2125739) and SLC22A6 728G>A (rs11568626)  
โดยหารตรวจด้วยTaqman allelic discrimination assays with fluorogenic probes (Applied 
Biosystems, Foster City, CA) ซึ่ง probes สําหรับ 9 SNPs ได้ถูกออกแบบโดย Applied Biosystems 7500 
Real-Time PCR System. 
Statistical analysis 
 Genotype frequencies were determined by direct counting. The genotypes were divided 
into three groups: wild-type (two copies of common allele), heterozygous (one copy of the 
variant allele) and homozygous (two copies of the variant allele). The deviation from Hardy-
Weinberg equilibrium was determined by Chi-square test. Allele frequencies were compared 
between populations using Chi-square test. All statistical analyses were performed using the 
Statistical Package for Social Sciences software (SPSS version 17, SPSS Co., Ltd., Bangkok 
Thailand). The level of significance was set at 0.05. 
 
การวิเคราะหข์้อมูล (Data analysis) 

1. การสรุปข้อมูล: ข้อมูลเชิงปริมาณ, วัดผลเป็นค่าเฉล่ียและค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน 
2. การนําเสนอข้อมูล: ตาราง, กราฟเปรียบเทียบ 
3. การทดสอบสมมติฐาน: Unpaired t-test, Chi-square test ตามลักษณะข้อมูล 
กําหนดค่านัยสําคัญทางสถิติที่ 0.05 
4. แสดงความสัมพันธ์: Pearson correlation 
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ปัญหาทางจรยิธรรม (Ethical Consideration) 
การศึกษาน้ีเป็น observational cohort ไม่มีการใช้ยาใดๆนอกเหนือจากที่ผู้ป่วยได้รับอยู่เดิม  

การศึกษานี้จะต้องผ่านการพิจารณาจากคณะกรรมการจริยธรรมของของคณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์
มหาวิทยาลัยก่อนและต้องผ่านมติที่ประชุมของคณะกรรมการที่ปรึกษาชุมชนcommunity advisory board (CAB) 
ของศูนย์วิจัยโรคเอดส์ สภากาชาดไทย ก่อนจึงจะเริ่มโครงการได้และผู้วิจัยได้เตรียมเอกสารขอความยินยอมจาก
คนไข้ก่อนที่จะร่วมโครงการ ผู้ป่วยที่เข้าร่วมการวิจัยจะได้รับการอธิบายถึงข้อดีและข้อเสียของการเข้าร่วมการวิจัย 
เมื่อผู้ที่ยินยอมและลงช่ือในใบยินยอมแล้ว จะถูกเจาะเลือดเพียงเล็กน้อยและเก็บปัสสาวะ 24 ช่ัวโมง และผลของการ
วิจัยไม่มีผลเปลี่ยนแปลงการรักษาที่ผู้ป่วยกําลังได้รับอยู่ การเก็บรวบรวมข้อมูลอ่ืนๆอาศัยจากประวัติการรักษาที่มีอยู่
เดิมซึ่งทั้งหมดน้ี ผู้จัดทําการวิจัยคาดว่าไม่น่าจะมีปัญหาทางจริยธรรม 

ภาวะเสีย่งจากการทําหัตถการ 

การเจาะเลือดอาจทําให้เกิดอาการไม่สบาย เลือดออกและจ้ําเลือดได้ ลิ่มเลือดขนาดเล็กอาจเกิดขึ้นใน
บริเวณที่เจาะเลือดหรืออาจมีอาการบวมในบริเวณดังกล่าวได้ อาการหน้ามืดหรือการติดเช้ือเฉพาะบริเวณเจาะ
เลือดอาจเกิดขึ้นได้แต่พบได้ไม่บ่อย  

  
ประเด็นอ่ืน ๆ ด้านจริยธรรม  
  รายงานประวัติ ตัวอย่างเลือดที่เก็บและสง่ตรวจของอาสาสมัครทางคณะผู้วิจัยจะเก็บเป็น ความลับ 
และจะไม่มีการเปิดเผยกับผู้ที่ไม่มีส่วนเก่ียวข้องกับโครงการน้ีอย่างเด็ดขาดและตัวอย่างเลือดที่เก็บจะไม่มีช่ือ
ของอาสาสมัคร ทางคณะผู้วิจัยจะใส่รหัสแทน  

 
อุปกรณ์ที่ใช้ในการวิจัย      

อุปกรณ์ที่มีอยู่แล้ว : เครื่องตรวจ ปัสสาวะ 24 ช่ัวโมง เครือ่งตรวจ creatinine 
อุปกรณ์ที่ต้องจัดหาเพ่ิม : เครื่องตรวจยาทีโนโฟเวียร์ อุปกรณ์เจาะเลือดต่างๆ reagents 
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8. ผลการศึกษา 
 

คณะผู้วิจัยขอแยกรายงานเป็นไปตามหัวข้อย่อยทั้ง 4 หัวข้อดังต่อไปน้ี 
 
หัวข้อที่ 1 : Renal insufficiency และ proximal tubular dysfunction  
 

 ณ วันที่ 30 เมษายน 2556 มีผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย renal toxicity  ทั้งสิ้นจํานวน 1,391 ราย โดยได้
แบ่งผู้ป่วยออกเป็น 3 กลุ่มได้แก่กลุ่มที่ได้ยา TDF ต้ังแต่แรกเริ่มของยาต้านไวรัส (TDF based HAART) กลุ่มที่ได้
ยาต้านไม่มี TDF (non TDF based HAART) และกลุ่มที่ใช้ TDF หลังจากได้ ยาต้านตัวอ่ืนมาก่อน (TDF 
switching group) ซึ่งลักษณะพ้ืนฐานของผู้ป่วยทั้ง 3 กลุ่มได้แสดงในตารางที่ 2 ข้อมูลพ้ืนฐานทางคลินิกของ
อาสาสมัครทั้งหมดซึ่งแสดงให้เห็นว่ากลุ่มที่ได้ยา TDF ต้ังแต่แรกเริ่มของยาต้าน (TDF based HAART) เมื่อ
เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้ยาต้านไม่มี TDF (non TDF based HAART) มีอายุน้อยกว่า จํานวนผู้หญิงน้อยกว่า 
นํ้าหนักมากกว่า แต่ BMI สูงกว่า current CD4 count ตํ่ากว่า แต่จํานวนผู้ป่วยที่มี HIV RNA< 50 copies/mL 
มากกว่า มี Median (IQR) GFR สูงกว่า มีผู้ป่วยที่เคยได้ indinavir และ stavudine น้อยกว่า และ มีรายที่ใช้ 
NNRTI (non nucleoside reverse transcriptase) มากกว่า มีผู้ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีมากกว่า แต่มีผู้ป่วย
เบาหวาน ความดันโลหิตสูง ภาวะ metabolic syndrome และ ภาวะ lipodystrophy น้อยกว่าอย่างชัดเจน  
 
ตารางที่ 2 ข้อมูลพื้นฐานทางคลินิกของอาสาสมัครทั้งหมด (Subject characteristics)  
Characteristic Total  

N=1,391 
TDF based HAART
N=261 

Non TDF            
based HAART 
N=370 

TDF switching  
group 
N=760 

P-value 

Median (IQR) age, years 36.7                 
(31.4 - 42.3) 

32.6                 
(28.5 - 37.6) 

34.8                
(30.4 - 40.6) 

38.5              
(33.4  -43.9) 

<0.001 

n(%) female 636 (42.7) 91 (34.9) 158 (42.7) 352 (46.3) 0.005 
% CDC classification A:B:C 52 : 33 : 14 52:33:14 52:31:17 51:34:15 0.765 
Median (IQR) weight (kg) 57.2                 

(51 - 65.4) 
58                   
(51.4 - 65) 

57.6                 
(51 - 67) 

56.5              
(50.8 - 65) 

<0.001 

Median (IQR) BMI (kg/m2) 21.5 
(19.5 - 23.6) 

21.3                  
(19.3 - 23.3) 

21.8                
(19.7 - 23.8) 

21.4              
(19.5 - 23.5) 

<0.001 

Median (IQR)                         
current CD4 count (cells/μL) 

536.5               
(374 - 711) 

488                  
(352 - 644) 

540                
(347 - 711) 

571              
(437 - 759) 

<0.001 

Nadir CD4 < 200(cells/μL) 
 

185  
(84 - 261) 

188                  
(86 - 248) 

170                 
(68 - 259) 

191              
(96 - 264) 

0.511 

Median (IQR) HIV-RNA log10 
copies/ml 

3.9                  
(1.7 - 4.7) 

4.2                    
(2.7 - 4.9) 

4.4                  
(3.8 - 4.8) 

1.7               
(1.7 - 4.1) 

<0.001 

n(%)   Patients with current     
HIV-RNA < 50 copies/mL  

1239 
(89.1) 

234 
(89.6) 

308 
(83.2) 

697 
(91.7) 

<0.001 
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Median (IQR) creatinine           
(mg/dl) 

0.9 
(0.8 - 1.04) 

0.91 
(0.8 - 1.06) 

0.92 
(0.8 - 1.1) 

0.9 
(0.77 - 1) 

0.002 

Median (IQR) GFR  
( mL/min/1.732) 

95.3 
(82.5 - 107.6) 

96.4 
(85.9 - 109.5) 

92.3 
(81.6 - 105.5) 

96.2 
(82.3- 108.1) 

0.002 

 n(%)   
     PI based HAART 
     NNRTI based HAART 
     PI and NNRTI based HAART 

 
361(26) 
418(30) 
612(44) 

 
65(25) 
135(52) 
61(23) 

 
81(22) 
117(32) 
172(46) 

 
215(28) 
166(22) 
379(50) 

 
<0.001 

n(%)  indinavir exposure 294 
(21.1) 

- 139 
(37.6) 

155 
(20.4) 

<0.001 

Median (IQR) accumulation      
of IDV exposure (years)  

294 - 3.9  
(1.6- 6.8) 

4.4 
(1.7- 6.7) 

0.583 

n(%)  stavudine (d4T)  
exposure 

729 (52.4) 15 (5.6) 215 (58.1) 499 (65.6) <0.001 

n(%)  atazanavir exposure 227 
(16.3) 

29 
(11.6) 

43 
(11.1) 

155 
(20.4) 

<0.001 

Median (IQR)  of                    
duration follow up (years) 

8.9 
(4.8 - 12.2) 

4.2 
(0.9 - 6.7) 

10.6 
(5.9 - 14.0) 

10.8 
(6.2 - 13.3) 

<0.001 

n(%) hepatitis B co-infection 168 
(12.1) 

46 
(17.6) 

14 
(3.8) 

108 
(14.2) 

<0.001 

n(%)hepatitis C co-infection 109 
(7.8) 

16 
(6.1) 

31 
(8.4) 

62 
(8.2) 

0.519 

n(%) diabetes 78 
(5.2) 

4 
(1.5) 

21 
(5.7) 

51 
(6.7) 

0.006 

n(%) hypertension 
 

167 (12.0) 8 (3.1) 58 (15.7) 101 (13.3) <0.001 

n(%) Cotrimoxazole exposure  142  
(10.2) 

- 76 
(20.5) 

66  
(8.7) 

<0.001 

n(%)  Metabolic syndrome 130 
(9.4) 

6 
(2.3) 

41 
(11.1) 

83 
(10.9) 

<0.001 

n(%)  Lipodystrophy 541 
(38.9) 

17 
(6.5) 

178 
(48.1) 

346 
(45.5) 

<0.001 

n(%)  Renal dysfunction at baseline    0.007 
       Normal 
       Mild 
       Moderate 
       Severe 
       Kidney failure   

843( 60.6) 
503( 36.1) 
43( 3.1) 
1(0.1) 
1(0.1) 

168(64.4) 
92(35.2) 
1(0.4) 
0 
0 

200(54.1) 
150(40.5) 
19(5.1) 
0 
1(0.3) 

475(62.5) 
261(34.3) 
23(3.0) 
1(0.2) 
0 
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ตารางที่ 2.1 เปรียบเทียบ baseline characteristic ณ เวลาที่เริ่มยาต้าน ระหว่างผู้ป่วยที่เริ่มรักษาด้วยยา
ต้าน TDF และ non TDF เป็นยาสูตรแรกตั้งแต่เริ่มต้น  
 

 
 

 จากตารางที่ 2.1 ผู้ป่วยที่เริ่มรักษาด้วยยาต้าน TDF มีอายุน้อยกว่าและมีจํานวนผู้ป่วยผู้หญิงน้อยกว่า มี
ผู้ป่วยที่มีการทํางานของไตผิดปกติน้อยกว่า และมีผู้ป่วยติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีน้อยกว่าแต่มีผู้ป่วยติดเช้ือไวรัสตับ
อักเสบบีมากกว่า ในกลุ่ม non TDF นอกจากน้ันจํานวนผู้ป่วยที่เป็นเบาหวานและความดันก็ไม่ต่างกัน ณ เวลาที่
เริ่มยาต้าน แต่ถ้าดูตารางที่ 1 หลังจากใช้ยาต้านมาแล้วกลุ่มที่ได้ non TDF จะมีผู้ป่วยที่เป็นเบาหวานและความดัน
มากกว่าอย่างชัดเจน 

Characteristic TDF based HAART 
N=261 

Non TDF based HAART 
N=370 

P-value 

Median (IQR) age, years 32.6(28.5-37.6) 34.8(30.4-40.6) <0.001 
n(%) female 91(34.9) 158(42.7) 0.047 
% CDC classification A:B:C 52:33:14 52:31:17 0.59 
Median (IQR) weight (kg) 58(51.4-65) 57.6(51-67) 0.06 
Median (IQR) BMI (kg/m2) 21.3(19.3-23.3) 21.8(19.7-23.8) 0.24 
Median (IQR) baseline               
CD4 count (cells/μL) 

218(126-290) 228(105-342) 0.07 

Nadir CD4 < 200(cells/μL) 188(86-248) 170(68-259) 0.30 

Median (IQR) HIV-RNA log10 
copies/ml  at baseline 

4.5( 3.9-5) 4.4(3.8-4.8) 0.28 

n(%)   Patients with HIV-RNA      
> 4  log10copies/ml at baseline 

174 (66.8) 246(66.4) 0.02 

Median (IQR) creatinine (mg/dl) 0.91(0.8-1.06) 0.92(0.8-1.1) 0.02 
Median (IQR) GFR  
( mL/min/1.732) 

96.4(85.9-109.5) 92.3(81.6-105.5) 0.57 

n(%) hepatitis B co-infection 46(17.6) 14(3.8) <0.001 
n(%)hepatitis C co-infection 16(6.1) 31(8.4) 0.03 
Diabetes, N 1 2 - 
 Hypertension, N 0 2 - 
n(%)  Renal dysfunction at baseline 
 

  

       Normal 
       Mild 
       Moderate 
       Severe 
      Kidney failure   

 
168(64.4) 
92(35.2) 
1(0.4) 
0 
0 

 
200(54.1) 
150(40.5) 
19(5.1) 
0 
1(0.3) 

0.001 
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ภาพท่ี 1 แสดงโอกาสท่ีจะเกิด renal insufficiency จากการใช้ยา TDF โดยดูจาก eGFR ลดลงมากกว่า 25% 
จาก baseline หรือ < 60 ml/min/1.73m2 โดยเปรียบเทียบทั้ง 3 กลุ่มระหว่างกลุ่มที่ได้ยา TDF ต้ังแต่แรกเริ่ม
ของยาต้าน (TDF based HAART) กลุ่มที่ได้ยาต้านไม่มี TDF (non TDF based HAART)   และ กลุ่มที่ใช้ TDF 
หลังจากได้ยาต้านตัวอ่ืนมาก่อน (TDF switching group) ซึ่งพบว่ากลุ่มที่ได้ยาต้าน (TDF based HAART) ต้ังแต่
แรก และกลุ่มที่ใช้ TDF หลังจากได้ยาต้านตัวอ่ืนมาก่อน (TDF switching group) ไม่ต่างกัน และต่างจากกลุ่มที่ได้
ยาต้านไม่มี TDF (non TDF based HAART) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

 
 
 
Incidence rate (95%CI) overall =3.8(3.2-4.3) per 100 person year of follow up 
Incidence rate for TDF = 1.9(1.3-3.1) per 100 person year of follow up 
Incidence rate for non TDF = 6.9(5.8-8.3) per 100 person year of follow up 
Incidence rate for TDF switching = 2.4(1.9-3.1) per 100 person year of follow up 
โดยพบว่าทั้ง 3 กลุ่มเริ่มเกิด renal insufficiency เมื่อใช้ยาต้านมาเป็นระยะเวลาเฉล่ีย ดังน้ี       
1.2, 1.8 และ 1.4 ปีตามลําดับ 
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ตารางที่ 3 แสดงตัวแปรที่มีผลต่อการเกิด renal impairment โดยการวิเคราะห์แบบ Univariate and 
multivariate by Cox proportion hazard regression 

 
 จากตารางที่ 3 พบว่าในการวิเคราะห์แบบ multiple variate ตัวแปรที่มีผลต่อการเกิด renal 
insufficiency (eGFR declining > 25% or eGFR < 60 ml/min/1.73m2) ได้แก่ อายุ > 35 ปี เริ่มยาต้านใน
ขณะที่ CD4 ตํ่ากว่า 200 cells/μL เคยได้รับยาต้านไวรัส คือ indinavir หรือ stavudine (d4T) มาก่อน และ มี
ภาวะความดันโลหิตสูงร่วมด้วย การได้ TDF ให้ผลตรงข้าม คือ เกิด renal insufficiency น้อยกว่ากลุ่มที่ไม่ได้ คง
เป็นเพราะ selection bias เพราะเลือกให้ TDF ในผู้ป่วยที่มี eGFR สูงกว่า 70 ml/min/1.73m2  และเลี่ยงการ
ให้ในผู้ป่วยที่มีความเส่ียงสูง เช่น เป็นโรคความดันโลหิตสูง เบาหวาน อายุมาก เป็นต้น ประกอบกับกลุ่ม non 
TDF มีผู้ป่วยที่เคยได้ indinavir และ stavudine มากกว่า 

Variables Univariate Multivariate 
Hazard 
Ratios 

95% CI P Hazard 
Ratios 

95% CI P 

Subject group       
    Non-TDF 1.00  <0.001    
    TDF based HAART 0.26 0.16-0.43     
    TDF switch 0.26 0.19-0.36     
Age >35 years 1.98 1.45-2.72 <0.001 1.76 1.26-2.45 0.001 
Gender : Female 1.40 1.04-1.89 0.028    
BMI 1.00 0.98-1.03 0.768    
Weight  1.00 0.99-1.01 0.603    
CD4 cell  count at baseline  
< 200 cell/mm3  

1.92 1.44-2.58 <0.001 1.77 1.32-2.38 <0.001 

HIV-RNA > 4 log10copies/ml           
at baseline 

1.80 1.3-2.4 <0.001    

indinavir  exposure  4.85 3.62- 6.49 <0.001 3.68 2.73-4.96 <0.001 
d4T exposure 0.72 0.54-0.96 0.028    
Currently taking TDF    0.66 0.56-0.77 <0.001 
Currently taking  ATV  1.71 1.21-2.41 0.004    
Hepatitis B 0.43 0.24-0.78 0.006    
Hepatitis C 1.11 0.67-1.85 0.683    
Diabetes mellitus 2.76 1.80- 4.25 <0.001    
Hypertension 2.42 1.73-3.39 <0.001 1.61 1.14-2.28 0.007 
Metabolic syndrome  2.98 2.10- 4.23 <0.001    
Lipodystrophy  1.70 1.27-2.27 <0.001    
Cotrimoxazole exposure               >
months  

3.44 2.47-4.80 <0.001    

Year at start ART 0.86 0.83-0.90 <0.001    
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ผลการศึกษาทางด้าน Renal tubular dysfunction 
  หลังจากน้ันได้ทําการวิเคราะห์ผู้ป่วยที่มีการตรวจปัสสาวะ 24 ช่ัวโมง ว่ามีการเกิด tubular dysfunction 
ก่ีราย โดยเลือกกลุ่มที่มี eGFR > 60 ml/min/1.732  และเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ได้และไม่ได้ยา TDF โดย 
proximal tubular dysfunction ดูจากหลักฐานต้ังแต่ 2 ข้อของภาวะดังต่อไปน้ี 

a. glycosuria (โดยที่ผลนํ้าตาลในเลือดปกติ) 
b. hyperaminoaciduria 
c. fractional tubular reabsorption of phosphate <0.85 
d. total excretion of phosphorus>1200mg/day 
e. fractional excretion of uric acid >15% 
f. urineß-2 microglobulinemia >1 mg/d  

 

ตารางที่ 4 แสดงลักษณะพื้นฐานของประชากรท่ีศึกษา (Baseline characteristics of the study 
population) 
 

 
ตารางที่ 4 ข้อมูลพ้ืนฐานทางคลินิกของอาสาสมัครจํานวน 696 รายที่ได้เก็บปัสสาวะ 24 ช่ัวโมง เพ่ือดู

ภาวะ tubular dysfunction ซึ่งมีทั้งผู้ป่วยที่ได้ยา TDF และ non TDF based antiretroviral therapy ซึ่ง
ลักษณะพ้ืนฐานของผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มได้แสดงในตารางที่ 3 ซึ่งแสดงให้เห็นว่ากลุ่มที่ได้ยา TDF เมื่อเปรียบเทียบกับ
กลุ่มที่ได้ยาต้านไม่มี TDF (non TDF based HAART) มีอายุน้อยกว่า จํานวนผู้หญิงมากกว่า ระยะเวลาท่ีได้ยา

 Total 
N=696 

Non TDF based          
HAART 
N=152  

TDF based HAART 
N=544 

p-value 

Gender : female n(%) 324(46.6) 57(37.5) 267(49.1) 0.011 
Age (years) 41.5(36.78-47.1) 43.7( 38.0-48.5) 40.9(36.8-46.6) 0.005 
BW (kg) 57.1(52-65.5) 56.4(51.2-65) 58(52-65.7) 0.458 
Duration of ART exposure  
(years) 

9.5(4.9-12.1) 10.6(8.2-13.2) 8.4(4.8-11.0) <0.001 

Indinavir exposure n(%) 88(12.6) 30(19.7) 58(10.7) 0.003 
Atazanavir exposure n(%) 108(15.5) 16(10.5) 92(16.9) 0.055 
Other PI based HAART n(%) 328( 47.1) 55( 36.2) 273( 50.2) 0.002 
CD4 cell count (cells/uL) 558(416-723) 601(436-772) 546(407-716) 0.039 
Nadir CD 4 cell count(cells/μL) 191(96-257) 199(122-292) 187(93-250) 0.003 
Proportion with  
HIV RNA < 50 copies/mL 

636( 91.4) 134(88.2) 502(92.3) 0.109 

History of hypertension (%) 89(12.8) 30(19.7) 59(10.9) 0.004 
History of diabetes (%) 39(5.6) 11(7.2) 28(5.2) 0.322 
Lipodystrophy (%) 307(44.1) 71(46.7) 236(43.4) 0.465 
Metabolic syndrome (%) 60(8.6) 10(6.6) 50(9.2) 0.310 
Chronic HBV (%) 97(13.9) 8(5.3) 89(16.4) <0.001 
Chronic HCV (%) 54(7.7) 13(8.6) 41(7.5) 0.679 
Cotrimoxazole exposure  
(ever, %) 

58(8.3) 21(13.8) 37(6.8) 0.006 
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ต้านมาสั้นกว่า มีผู้ป่วยที่เคยได้ indinavir น้อยกว่า แต่มีผู้ป่วยที่ใช้ยาต้านกลุ่ม PI ตัวอ่ืนที่นอกเหนือจาก 
indinavir มากกว่า และ มี nadir CD4 ตํ่ากว่า แต่มี current CD4 count สูงกว่า มีผู้ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบี
มากกว่า แต่มีผู้ป่วย ความดันโลหิตสูงและเคยได้รับยา cotrimoxazole น้อยกว่าอย่างชัดเจน 
 
ตารางที่ 5 แสดงข้อมูลของผลการตรวจคลินิกของอาสาสมัครจํานวน 696 รายที่ได้เก็บปัสสาวะ  
ที่ได้วิเคราะห์เรื่องการทํางานของไต เปรียบเทียบ subclinical renal tubular dysfunction                               
ระหว่างกลุ่มทีไ่ด้ และไม่ได้ TDF 
 

 Total  N=696 Non TDF  
based HAART 
N=154 

TDF based   
HAART N=544 

p-value 

Median (IQR) plasma creatinine  
(mg/dl) 

0.8 (0.7-1) 0.85(0.7-1) 0.8 (0.7-1) 0.098 

Median (IQR) eGFR (ml/min/1.732) 96.5(82.6-106.3) 96.8(77.8-110.8) 96.3(83.3-104.8) 0.578 
Median (IQR) creatinine clearance 
(ml/min) 

88.4(74.7-102.2) 88.3(70.5-103.9) 88.5(76-101.7) 0.437 

Median (IQR) plasma phosphorus 
(mg/dl) 

3.5(3.2-3.9) 3.5(3.2-3.8) 3.55(3.-3.9) 0.203 

Plasma phosphorus < 3 mg/dl (%) 65(9.3) 19(12.5) 46(8.5) 0.13 
Fractional tubular reabsorption          
of phosphorus (units) 

0.87(0.84-0.90) 0.87(0.82-0.90) 0.87(0.84-0.90) 0.717 

Fractional tubular reabsorption of      
phosphorus < 0.85 (N, %) 

165(29) 41(33.8) 124(27.7) 0.182 

TmP/GFR 3.12(2.77-3.45) 3.06(2.72-3.45) 3.14(2.78-3.45) 0.248 
TmP/GFR <2.6 mg/dl 105(15.1) 28(18.4) 77(14.1) 0.194 
Median (IQR) plasma uric acid  
(mg/dl) 

5.1(4.2-6.3) 5.45(4.5-6.75) 5(4.1-6.1) 0.001 

Fractional excretion of uric acid (%) 8.9(6.7-11.9) 7.9(6.3-10.9) 9.2(6.9-12.0) 0.003 
Fractional excretion  
of uric acid >15% (N, %) 

79(11.4) 12(7.9) 67(12.3) 0.127 

Nondiabetic glucosuria (%) 47(6.8) 7(4.6) 40(7.3) 0.233 
total excretion  
of phosphorus> 1200 mg/day 

12(2.1) 3(2.5) 9(2) 0.749 

RPTD (%) 114(16.4) 28(18.4) 86(15.8) 0.442 
 

ตารางท่ี 5 จํานวนผู้ป่วยเข้าร่วมโครงการทั้งหมด 700 ราย แต่วิเคราะห์ได้แค่ 696 ราย เพราะเก็บ
ปัสสาวะไม่ครบ ซึ่ง renal tubular dysfunction จากตารางน้ีจะเห็นว่า มีถึง 29% และ 16% ตามลําดับที่มี
ภาวะ fraction tubular reabsorption of phosphate < 0.85 และ subclinical renal tubular dysfunction 
ตามลําดับ ทั้งกลุ่มที่ได้ TDF และ ไม่ได้ TDF ไม่มีความแตกต่างกันทางสถิติในการเกิด subclinical renal 
tubular dysfunction แต่กลุ่มที่ได้ TDF มีระดับ uric acid ในเลือด และ การขับ uric acid 
ในปัสสาวะสูงกว่าอย่างชัดเจน  
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ตารางที่ 5.1 เปรียบเทียบการเกิด Tubular dysfunction ในคนที่เป็นและไม่เป็นเบาหวาน  
 

 

 Non DM  
N=(639) 

DM 
(n=39) 

p-value 

Median (IQR) plasma creatnine (mg/dl) 0.8(0.7-1) 1(0.8-1.2) <0.01 
Median (IQR) eGFR (ml/min/1.73m2) 97.1(83.3-106.8) 83.5(58.6-97.1) <0.01 
Median (IQR) creatinine clearance (ml/min) 88.9(75.8-102.3) 73.2(57.9-98.2) 0.01 
Median (IQR) plasma phosphorus (mg/dl) 3.5(3.2-3.9) 3.5(3.1-3.9) 0.95 
Plasma phosphorus < 3 mg/dl (%) 59(8.9) 6(15.3) 0.18 
Fractional tubular reabsorption  
of phosphorus (units) 

0.87(0.84-0.90) 0.84(0.82-0.89) 0.02 

Fractional tubular reabsorption  
of phosphorus < <0.85 (N, %) 

149(22.7) 16(41) 0.01 

TmP/GFR 3.1(2.8-3.5) 3.1(2.6-3.4) 0.32 
TmP/GFR <2.6 mg/dl 96(14.6) 9(23.1) 0.15 
Median (IQR) plasma uric acid (mg/dl) 5.1(4.15-6.2) 5.9(4.8-6.9) <0.01 
Fractional excretion of uric acid(%) 8.8(6.7-11.8) 9.7(7.2-12.2) 0.16 
Fractional excretion of uric acid >15% ( N, %) 71(10.8) 8(20.5) 0.06 
Nondiabetic glucosuria (%) 36(5.4) 11(28.2) <0.01 
total excretion of phosphorus> 1200 mg/day 11(1.7) 1(2.5) 0.68 
PRTD  (%) 99(15.0) 15(38.5) <0.01 
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ตารางที่ 5.2 เปรียบเทียบการเกิด Tubular dysfunction ในคนที่เป็นและไม่เป็นความดันโลหิตสูง  
 
 Non Hypertension 

N=(607) 
Hypertension 
(n=89) 

p-value 

Median (IQR) plasma creatnine (mg/dl) 0.8(0.7-1) 0.9(0.8-1.1) <0.01 
Median (IQR) eGFR (ml/min/1.732) 97.2(83.8-106.9) 85.9(71-100) <0.01 
Median (IQR) creatinine clearance (ml/min) 88.5(75.3-102) 86.9(67.6-105.7) 0.34 
Median (IQR) plasma phosphorus (mg/dl) 3.6(3.2-3.9) 3.5(3.2-3.7) 0.02 
Plasma phosphorus < 3 mg/dl (%) 53(8.7) 12(13.5) 0.15 
Fractional tubular reabsorption                        
of phosphorus (units) 

0.87(0.84-0.90) 0.86(0.80-0.89) 0.08 

Fractional tubular reabsorption                        
of phosphorus < <0.85 (N, %) 

135(22.2) 30(33.7) 0.02 

TmP/GFR 3.1(2.8-3.4) 2.9(2.7-3.3) <0.01 
TmP/GFR <2.6 mg/dl 86(14.1) 19(21.4) 0.08 
Median (IQR) plasma uric acid (mg/dl) 5.1(4.1-6.2) 5.6(4.6-7.1) <0.01 
Fractional excretion of uric acid(%) 9(6.8-11.8) 8.5(6-11.5) 0.39 
Fractional excretion of uric acid >15% ( N, %) 65(10.7) 14(15.7) 0.17 
Nondiabetic glucosuria (%) 35(5.8) 12(13.5) 0.01 
total excretion of phosphorus> 1200 mg/day 10(1.7) 2(2.3) 0.69 
PRTD  (%) 89(14.7) 25(28.1) <0.01 
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ตารางที่ 5.3 เปรียบเทียบการเกิด Tubular dysfunction ในคนที่เคยได้รับและไม่เคยได้รับยา  
boosted indinavir  
 
 Non Indinavir 

N=(608) 
Indinavir  
(n=88) 

p-value 

Median (IQR) plasma creatnine (mg/dl) 0.8(0.7-0.9) 1(0.8-1.1) <0.01 
Median (IQR) eGFR (ml/min/1.732) 97.7(84.6-108) 82.6(66.7-96.7) <0.01 
Median (IQR) creatinine clearance (ml/min) 90.3(76.9-103.6) 72.5(58.6-91.7) <0.01 
Median (IQR) plasma phosphorus (mg/dl) 3.5(3.2-3.9) 3.5(3.1-3.9) 0.15 
Plasma phosphorus < 3 mg/dl (%) 52(8.6) 13(14.8) 0.06 
Fractional tubular reabsorption  
of phosphorus (units) 

0.87(0.84-0.90) 0.84(0.80-0.87) <0.01 

Fractional tubular reabsorption  
of phosphorus < <0.85 (N, %) 

129(21.2) 36(40.9) <0.01 

TmP/GFR 3.1(2.8-3.4) 2.9(2.6-3.3) 0.01 
TmP/GFR <2.6 mg/dl 81(13.3) 24(27.3) <0.01 
Median (IQR) plasma uric acid (mg/dl) 5(4.1-6.2) 5.4(4.7-7.0) <0.01 
Fractional excretion of uric acid(%) 8.9(6.8-11.8) 9.3(6.3-12.7) 0.62 
Fractional excretion of uric acid >15% ( N, %) 67(11) 12(13.6) 0.47 
Nondiabetic glucosuria (%) 39(6.4) 8(9.1) 0.35 
total excretion of phosphorus> 1200 mg/day 9(1.5) 3(3.4) 0.19 
PRTD  (%) 87(14.3) 27(30.7) <0.01 
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       ตารางที่ 5.4 เปรียบเทียบการเกิด Tubular dysfunction ระหว่างเพศหญิงและเพศชาย 
 

 Female 
N=(324) 

Male 
 (n=372) 

p-value 

Median (IQR) plasma creatnine (mg/dl) 0.7(0.7-0.8) 0.9(0.9-1.1) <0.01 
Median (IQR) eGFR (ml/min/1.73m2) 97.7(84.2-105.3) 94.7(80.6-106.8) 0.05 
Median (IQR) creatinine clearance (ml/min) 84.3(73.7-99.2) 91.2(76.1-105.3) 0.01 
Median (IQR) plasma phosphorus (mg/dl) 3.7(3.4-4) 3.4(3.1-3.8) <0.01 
Plasma phosphorus < 3 mg/dl (%) 17(5.3) 48(12.9) <0.01 
Fractional tubular reabsorption  
of phosphorus (units) 

0.88(0.85-0.91) 86.4(82.7-89.1) <0.01 

Fractional tubular reabsorption  
of phosphorus < <0.85 (N, %) 

49(15.1) 116(31.2) <0.01 

TmP/GFR 3.3(2.9-3.5) 2.9(2.6-3.3) <0.01 
TmP/GFR <2.6 mg/dl 29(8.9) 76(20.4) <0.01 
Median (IQR) plasma uric acid (mg/dl) 4.4(3.5-5.2) 5.8(4.9-6.9) <0.01 
Fractional excretion of uric acid(%) 9.8(8.0-13.1) 7.9(5.8-10.6) <0.01 
Fractional excretion of uric acid >15% ( N, %) 47(14.5) 32(8.6) 0.02 
Nondiabetic glucosuria (%) 13(4) 34(9.1) 0.01 
total excretion of phosphorus> 1200 mg/day 1(0.3) 11(3) 0.01 
PRTD  (%) 34(10.4) 80(21.5) <0.01 

 
จากตารางที่ 5.1-5.4 พบว่าผู้ป่วยที่เป็นเบาหวานเกิด tubular dysfunction สูงกว่าผู้ที่ไม่เป็น

เบาหวาน (38.5% vs 15%, p< 0.01) ผู้ป่วยที่เป็นความดันโลหิตสูงมีผู้ป่วยที่เกิด tubular dysfunction 
สูงกว่าผู้ที่ไม่เป็นความดันโลหิตสูง (28.1% vs 14.7%, p< 0.01)  ผู้ป่วยที่เคยได้รับยา boosted 
indinavir มีผู้ป่วยที่เกิด tubular dysfunction สูงกว่าผู้ที่ไม่เคยได้รับยา boosted indinavir (30.7% 
vs 14.3%, p < 0.01) ผู้ชายมีผู้ป่วยที่เกิด tubular dysfunction สูงกว่าผู้หญิง (21.5% vs 16.4%, p< 
0.01)  
 

        



  
    หน้า 39 

 
  

 
ตารางที่ 6 เปรียบเทียบการเกิด Tubular dysfunction ในกลุ่มอายุต่างๆ  

 
 Age > 40 years 

N=(291) 
Age ≤ 40 years 
 (n=405) 

p-value 

Median (IQR) plasma creatnine (mg/dl) 0.8(0.7-0.9) 0.9(0.7-1) <0.01 
Median (IQR) eGFR (ml/min/1.732) 100.9(89-114.5) 92.2(78.2-99) <0.01 
Median (IQR) creatinine clearance (ml/min) 94.4(81.5-107.6) 83.1(69.9-98.2) <0.01 
Median (IQR) plasma phosphorus (mg/dl) 3.6(3.3-3.9) 3.5(3.2-3.8) 0.06 
Plasma phosphorus < 3 mg/dl (%) 25(8.6) 40(9.9) 0.57 
Fractional tubular reabsorption of phosphorus 
(units) 

0.87(0.85-0.90) 0.87(0.83-0.90) 0.02 

Fractional tubular reabsorption                      
of phosphorus < 0.85 (N, %) 

55(18.9) 110(27.2) 0.01 

TmP/GFR 3.2(2.8-3.5) 3.1(2.7-3.4) 0.01 
TmP/GFR <2.6 mg/dl 41(14.1) 64(15.8) 0.53 
Median (IQR) plasma uric acid (mg/dl) 4.9(4.1-5.9) 5.2(4.2-6.4) 0.01 
Fractional excretion of uric acid(%) 8.7(6.4-11.9) 9.1(6.8-11.8) 0.33 
Fractional excretion of uric acid >15%            
(N, %) 

30(10.3) 49(12.1) 0.45 

Nondiabetic glucosuria (%) 10(3.4) 37(9.1) <0.01 
total excretion of phosphorus                        
> 1200 mg/day 

2(0.7) 10(2.5) 0.08 

PRTD (%) 37(12.7) 77(19) 0.03 
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ตารางที่ 7 แสดง Predictors of RPTD in HIV-1 infected Thai patients 

 

 Univariate analysis Multivariate analysis 
OR (95%CI) p OR (95%CI) p 

Gender 
    Female    
    Male     

 
1 
2.33 (1.52-3.60) 

 
<0.001 

 
1 
2.35(1.49-3.68) 

 
<0.001 

Age (years) 
    Age ≤ 40  
    Age > 40 

 
1 
1.61 (1.05-2.46) 

0.025  
 

 

BW (kg) 0.99(0.98-1.01) 0.656   
Duration of ART exposure (years) 1.05 (1.0- 1.11) 0.032   
TDF  
No 
Yes 

 
1 
0.83(0.52-1.33) 

 
0.447 

  

Indinavir exposure (%) 
No 
Yes 

 
1 
2.65(1.59-4.39) 

 
<0.001 

 
1 
2.04(1.19-3.51) 

 
0.010 

Atazanavir exposure (%) 
No 
Yes 

 
1 
1.91(1.17-3.13) 

 
0.012 

 
1 
1.79(1.06-3.04) 

 
0.029 

Other PI  (%) 
No 
Yes 

 
1 
1.24(0.84-1.86) 

 
0.28 

  

CD4 cell count (cells/uL) 
 ≥ 350 
< 350 

 
1 
1.50(0.89-2.52) 

 
0.127 

  
 

Nadir CD 4 cell count(cells/uL) 
≥ 100 
< 100 

 
1 
1.72(1.12-2.64) 

 
0.015 

 
 

 

Proportion of HIV RNA > 50 
No  
Yes 

 
1 
0.44 (0.17-1.12) 

 
0.089 

  

History of hypertension (%) 
No 
Yes 

 
1 
2.27 (1.36-3.80) 

 
0.003 
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ตารางที่ 7 Predictors of PRTD in HIV-1 infected Thai patients (cont’d) 
 

 Univariate analysis Multivariate analysis 
OR (95%CI) p OR (95%CI) P 

History of diabetes Mellitus (%) 
No 
Yes 

 
1 
3.52(1.79-6.95) 

 
0.001 

 
1 
2.38(1.17-4.85) 

 
0.017 

Defined lipodystrophy (%) 
No 
Yes 

 
1 
0.94(0.63-1.41) 

 
0.791 

  

Metabolic syndrome (%) 
No 
Yes 

 
1 
3.14(1.77-5.58) 

 
<0.001 

  

Chronic HBV (%) 
No 
Yes 

 
1 
0.76(0.41-1.42) 

 
0.382 

  

Chronic HCV (%) 
No 
Yes 

 
1 
0.61(0.26-1.48) 

 
0.254 

  

Cotrimoxazole exposure (ever, %) 
No 
Yes 

 
1 
1.37(0.70-2.67) 

 
0.368 

  

 
HCV: hepatitis C, HBV : hepatitis B, OR: Odd ratio; 95% CI : 95% confidential interval  
 

สรุปโดยภาพรวมจากตารางที่ 5 -7 การให้ยาต้านระยะยาวโดยเฉลี่ย 8-10 ปี พบการเกิด subclinical 
tubular dysfunction 16% และที่มีภาวะ fraction tubular reabsorption of phosphate < 0.85 มี 29% 
ทั้งกลุ่มที่ได้ TDF และ ไม่ได้ TDF ไม่มีความแตกต่างกันทางสถิติในการเกิด subclinical renal tubular 
dysfunction แต่กลุ่มที่ได้ TDF มีระดับ uric acid ในเลือด และ การขับ uric acid ในปัสสาวะสูงกว่าอย่างชัดเจน 
จาก multivariate analysis พบว่ากลุ่มที่มีความเสี่ยงในการเกิด subclinical tubular dysfunction ได้แก่ เพศ
ชาย (Odd ratio : OR 2.35 (95% Confidential interval : CI 1.49 - 3.68) เคยได้ยา indinavir มาก่อน 2.04 
(1.19-3.51) ได้ยา atazanavir 1.79 (1.06-3.04) และ เป็นเบาหวานร่วมด้วย 2.38 (1.17-4.85) ดังน้ัน ผู้ป่วย
กลุ่มเสี่ยงต้องมีการติดตามการทํางานของไตอย่างใกล้ชิด 
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 หัวข้อที่ 2 เภสัชจลนศาสตร์ของยาทีโนโฟเวียร์ในคนที่มีการทํางานของไตปกติ 
 

             ณ วันที่ 30 มิถุนายน 2556 มีผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยทั้งสิ้นจํานวน 48 รายโดยเป็นผู้หญิงจํานวน 23 
รายและผู้ชาย 25 รายคิดเป็น 100% ได้วิเคราะห์ระดับยา tenofovir ได้ใน 47 ราย ส่วนอีก 1 รายได้ตัดออกจาก
การวิเคราะห์ระดับยาเพราะคนไข้ไม่ได้มาตรวจระดับ TDF ที่ 24 ช่ัวโมง  
 
ตารางที่ 8 แสดง Subject categorical characteristics at the time of the PK assessment, by 
NNRTI or PI-based regimen 
 

Covariate n Mean SD min median IQR max 
PI-treated        
Age (years) 33 39 6.5 22 39 35-43 56 
Height (cm) 33 163 9 143 161 156-170 181 
Weight (kg) 33 60 8.9 45 60 53-66 79 
Serum Creatinine (mg/dL) 33 0.81 0.16 0.6 0.8 0.7-0.9 1.3 
eGFR (MDRD) 
mL/min/1.73m2 33 97 16 61 96 86-108 130 
eGFR (MDRD_Th) 
mL/min/1.73m2 33 109 19 69 108 97-122 147 
EFV-treated        
Age (years) 14 44 8.2 30 44 39-50 57 
Height (cm) 14 164 6.9 155 164 158-170 175 
Weight (kg) 14 59 9.3 46 55 53-69 73 
Serum Creatinine (mg/dL) 14 0.81 0.12 0.6 0.8 0.7-0.9 1 
eGFR (MDRD) 
mL/min/1.73m2 14 91 12 65 92 83-99 111 
eGFR (MDRD_Th) 
mL/min/1.73m2 14 103 13 73 104 94-112 125 
All subjects        
Age (years) 47 41 7.3 22 40 36-45 57 
Height (cm) 47 163 8.4 143 163 156-170 181 
Weight (kg) 47 60 8.9 45 60 53-68 79 
Serum Creatinine (mg/dL) 47 0.81 0.15 0.6 0.8 0.7-0.9 1.3 
eGFR (MDRD) 
mL/min/1.73m2 47 95 15 61 94 85-107 130 
eGFR (MDRD_Th) 
mL/min/1.73m2 47 107 17 69 106 96-121 147 

*P from 2-sided Fisher’s exact test 
¶ eGFR  60 - 90mL/min/m2 by MDRD formula 

 
ค่า parameter ต่างๆของ intensive pharmacokineticของยา TDF เมื่อให้ร่วมกับ boosted PI หรือ 

NNRTI ได้แสดงในตารางที่ 8 และได้ plot graph ดังแสดงในภาพที่ 2 ซึ่งพบว่าทั้ง 2 กลุ่มไม่มีความแตกต่างกัน
อย่างมีนัยสําคัญทางสถิติ  
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ตารางที่ 9 แสดง TDF pharmacokinetic parameters by drug group 

PK parameter  
TDF with PI  
(n=33) 

TDF with NNRTI    
(n=14) 

Total (n=47) 

Mean Age (SD), (years) 39 (6.5) 44 (8.2) 41 (7.3) 
Mean Height  (SD), (cm) 163 (9) 164 (6.9) 163 (8.4) 
Mean Weight  (SD), (kg) 60 (8.9) 59 (9.3) 60 (8.9) 
Mean Serum Creatinine  (SD), (mg/dL) 0.81 (0.16) 0.81 (0.12) 0.81 (0.15) 
Mean eGFR  (SD), (MDRD) mL/min/1.73m2 97 (16) 91 (12) 95 (15) 
Mean eGFR  (SD), (MDRD_Th) 
 mL/min/1.73m2 

109 (19) 193 (13) 107 (17) 

Mean AUC0-24 (SD), h*mg/l 3.491 (1.23) 3.18 (0.93) 3.43 (1.06) 
Mean Cmax (SD), mg/l 0.41 (0.18) 0.42 (0.14) 0.43 (0.16) 
Mean Clast (SD), mg/l 0.096 (0.04) 0.064 (0.03) 0.07 (0.03) 
Mean Half-life (SD), hr 11.8 (3.9) 11.8 (2.6) 12.2 (2.68) 
Mean CL/F (L/hr) 96.4(43.8) 98.4 (28.1) 93.6 (27.3) 
Kel (h-1) 0.06(0.014) 0.062(0.015) 0.06(0.014) 

 
รูปภาพท่ี 2 แสดง Mean TDF plasma concentration curves, by drug group 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพที่ 2 พบว่าในผู้ป่วยที่มีการทํางานของไตต่ํากว่า 90 ml/min/1.73m2 ระดับยา TDFจะสูงขึ้น 
โดยเฉพาะในกลุ่มที่ได้ TDF with boosted PI โดยระดับยา Tenofovir ที่ให้ระหว่างกลุ่ม NNRTI (รูปซ้าย) และ 
boosted PI (รูปขวา) เปรียบเทียบกับการทํางานของไต ซึ่งพบว่า ในผู้ป่วยที่มีการทํางานของไตตํ่ากว่า 90 
ml/min/1.73m2 ระดับยา Tenoforvir จะสูงขึ้นโดยเฉพาะในกลุ่มที่ได้ยา Tenofovir ร่วมกับ boosted PI   
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ภาพท่ี 3 แสดง Mean TDF plasma concentration curves, by drug group and whether the 
subject had mild renal impairment 
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ระดับยา atazanavir, lopinavir, darunavir    และ efavirenz  ได้แสดงในตารางที่ 10 
ตารางที่ 10 แสดง Pharmacokinetic parameters of TDF with ATV,  LPV, DRV,  
a converted AUC0-24for subjects taking RTV, and the mid-range (C12) EFV level 
 
 

Variable mean sd min median IQR max GM %CV 
ATV         
Half life (h) 10.4 0.9 9.6 11.2 9.8-12.4 12.5 9.50 33 
Kel (h

-1) 0.0762 0.0255 0.0556 0.0618 0.056-0.0999 0.108 0.073 33 
Tmax (h) 2.6 1.34 1 2 2-4 4 2.3 63 
Cmax (mg/L) 0.41 0.096 0.288 0.41 0.34-0.471 0.52 0.397 24.8 
C24 (mg/L) 0.0538 0.0154 0.038 0.053 0.041-0.067 0.071 0.0521 29.7 
AUC0-24 (mg*h/L) 3.299 1.099 2.051 3.295 2.424-4.172 4.551 3.154 36.1 
CL/F (L/h) 99.6 35.6 65.9 93.2 72.5-126.8 146.3 95.1 36.1 
LPV                 
Half life (h) 13.5 2.7 9.3 13.9 11.2-14.2 20 13.3 19.8 
Kel (h

-1) 0.129 0.0481 0.0554 0.13 0.159 0.205 0.120 43 
Tmax (h) 3.5 1.24 2 4 4 6 3.3 40 
Cmax (mg/L) 0.487 0.171 0.286 0.414 0.334-0.609 0.827 0.462 35.2 
C24 (mg/L) 0.079 0.026 0.055 0.069 0.061-0.101 0.135 0.076 30 
AUC0-12 (mg*h/L) 3.964 1.1115 3.021 3.633 3.021-4.018 6.729 3.849 24.5 
CL/F (L/h) 79.8 16.6 44.6 82.6 74.7-91.4 99.3 77.9 24.5 
DRV                  
Half life (h) 11 4.7 5.6 9.4 8.2-12.7 21.8 10.2 40.7 
Kel (h

-1) 0.178 0.0416 0.128 0.167 0.195 0.269 0.174 22 
Tmax (h) 3.75 1.71 1 4 5 6 3.3 61 
Cmax (mg/L) 0.359 0.193 0.107 0.374 0.169-0.529 0.654 0.304 70 
C24 (mg/L) 0.118 0.0461 0.077 0.102 0.084-0.127 0.226 0.112 35.1 
AUC0-12 (mg*h/L) 3.214 1.303 1.909 2.938 2.072-3.677 6.176 3.0 38.9 
CL/F (L/h) 48.2 11.6 22 46.4 37-65.6 71.2 45.3 38.9 
C12 (mg/L) 3.23 4.01 0.799 1.57 3.49 14.9 2.06 110 
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จากการวิเคราะห์ว่าปัจจัยใดมีผลต่อระดับยา tenofovir พบว่ามีเพียง eGFR by MDRD with Thai racial 

factor <90ml/min/1.73m2 , RTV AUC0-24และการใช้ยาTDFมานานกว่า2ปี ที่มีผลต่อระดับAUC0-24 ของยา
TDF ดังแสดงในตารางที่ 11  
ตารางที่ 11 แสดง Factors ที่มีผลต่อ AUC0-24 of TDF in Subjects using Ritonavir-boosted PI 
regimens 

 
 

Covariate Univariate Multivariate 
 GMR LCI UCI P GMR LCI UCI P 
RTV BID dosing 1.037 0.886 1.213 0.65 
Age (years) 1.005 0.99 1.019 0.55 
Height (cm) 0.993 0.982 1.004 0.21 
Weight per 10kg 0.934 0.839 1.039 0.21 
Serum Creatinine (mg/dL) 1.225 0.655 2.292 0.53 
MDRD*  0.994 0.988 0.999 0.03 
eGFR_Thai* 0.994 0.989 0.999 0.03 
eGFR_Thai < 90mL/min/1.73m2 1.327 1.044 1.687 0.02 1.29 1.03 1.60 0.025 
RTV AUC0-24 (mg*h/L) 1.013 0.997 1.029 0.116 1.02 1.01 1.03 0.006 
Tenofovir exposure > 2 years 1.24 1.06 1.45 0.006 1.26 1.09 1.46 0.002 
         
Duration of TDF exposure 1        
   2-3 years 1.24 1.04 1.48 0.020     
   > 3 years 1.25 1.01 1.55 0.038     
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หัวข้อที่ 2 เภสัชจลนศาสตร์ของยาทีโนโฟเวียรใ์นคนท่ีมีการทํางานของไตตํ่า 
ภาพท่ี 4 แสดงเม็ดยา tenofovir ขององค์การเภสัชทีใ่ช้ในการศึกษานี้ ซึ่งจะเห็นว่าเม็ดยาสามารถหักคร่ึงได้ 

 
 
ตารางที ่12 แสดงลักษณะพ้ืนฐานของอาสาสมัครที่เข้ารว่มโครงการ 

 
 
 จากตารางที่ 12 พบว่าในแต่ละกลุ่มมีคนไข้จํานวน 20คน เป็นเพศชาย 45% อายุเฉลี่ย 56 ปี ซึ่งจัด
ว่าอายุค่อนข้างมาก ( Aging HIV) นํ้าหนักเฉลี่ย 50.6 กิโลกรัม ค่า creatinine clearance เฉลี่ย 43.9 
ml/min  ค่าCD4 เฉลี่ย 502 cells/mm3 และทุกคนมี HIV RNA undetectable ( <50 copies/ml) 
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ตารางที ่12 A Tenofovir pharmacokinetic parameters at Day 0 (300 mg every 48 hours) 
and Day 14 (150 mg once daily) as part of NNRTI-based HAART 

 
ตารางที ่12 B Tenofovir pharmacokinetic parameters at Day 0 (300 mg every 48 hours) and 
Day 14 (150 mg once daily) as part of boosted protease inhibitor (Lopinavir/ritonavir) 
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ตารางที ่12 C เปรียบเท่ียบระดับยาtenofovir เม่ือให้รว่มกับ efavirenz หรือ lopinavir/ritonavir 

 
 
ตารางที ่12 D การให้ยา tenofovir ขนาด 300 mg ในคนตะวันตกที่มีค่าการทํางานของไต 

 
Group 1( efavirenz): AUC0-48h (mg.hr/L): 5.76 (3.34 - 11.08); Cmax: 0.44 (0.23 - 0.67) 
Group 2 ( lopinavir/r): AUC0-48h (mg.hr/L):  9.61 (6.06 - 18.92); Cmax: 0.68 (0.44 - 1.31) 
 จากตารางที่ 12 แสดงให้เห็นว่าในคนที่มีการทํางานของไตตํ่า การให้ยา tenofovir ขนาด 300 mg 
วันเว้นวันหรือการให้ยา tenofovir ขนาด150 mg ( ครึ่งเม็ด) ทุกวัน ใหร้ะดับยา tenofovir ไม่ต่างกัน และ
การให้ยา tenofovir ร่วมกับ lopinavir/r ให้ระดับยา tenofovir สูงกว่า เมื่อให้ยา tenofovir ร่วมกับ 
efavirenz และระดับยา tenofovirในกลุ่มที่ได้ lopinavir/r มีค่าสูงกว่า ( AUC 9.61 vs 6.01 mg.hr/L ) 
การให้ยา tenofovir ขนาด 300 mg ในคนตะวันตกที่มีค่าการทํางานของไตตํ่าเหมือนกัน ( ตารางท่ี12 D) 
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หัวข้อที่ 3 ระดับยาทีโนโฟเวียร์และความปลอดภัยทางไตในผู้ป่วยติดเชื้อเอชไอวีคนไทย  
ณ วันที่ 30 มิถุนายน 2556 มีผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยทั้งสิ้นจํานวน 351 รายโดยเป็นผู้หญิงจํานวน 167 

รายและผู้ชาย 184 ราย  
การวิเคราะห์ระดับยา TDF ซึ่งการเจาะเลือดจะเป็นแบบ mid dose ( 11-13 hr post dose) ผลพบว่า 

ค่าเฉล่ียของระดับยาอยู่ที่ 0.136 (IQR 0.11-0.17) mg/L ซึ่งมีระดับสูงกว่าที่แนะนํา (ค่า TDF mid dose ควร
เป็น 0.16 mg/L และค่า Cmin (24hr post dose) ควรเป็น 0.05 mg/L) และ TDF concentration มีผลต่อการ
เกิด tubular dysfunction  โดยพบว่ารายที่มี tubular dysfunction มีจํานวนคนมากกว่าที่มี TDF mid dose 
สูงกว่า 0.16 mg/L ได้แบ่งผู้ป่วยเป็นสองกลุ่มตามการเกิด subclinical tubular dysfunction(PRTD) ตามตาราง
ที่ 12 ซึ่งกลุ่มที่มี PRTD มีการใช้ยา atazanavir มากกว่า มีระดับ serum creatinine สูงกว่า ค่า eGFR ตํ่ากว่า 
และมีจํานวนผู้ป่วยที่มีระดับยา > 0.160mg/ml มากกว่าอย่างชัดเจน การวิเคราะห์ข้อมูลด้วย multivariate 
analysis ในตารางที่ 13 พบว่ามีเพียง tenofovir concentrations >0.160 ng/mL ที่เก่ียวข้องกับการเกิด 
PRTD ในคนที่ได้ TDF [odds ratio: OR2.02 (95% CI 1.13-3.66)]. 

 

ตารางที่ 13 ลักษณะของกลุ่มประชากรที่มี PRTD และไม่มี PRTD 

 Total 
N=351 

PRTD 
N=54 

Non PRTD 
N=297 

p-value 

Sex: Male N(%) 184(52.4) 31(57.4) 153(51.5) 0.43 
Age (years), median (IQR) 40.2(36.3-45.6) 40.6(37.9-47.4) 40.2(35.9-45.3) 0.16 
BW (kg), median (IQR) 58.9(52-67.5) 60.2(53-68.1) 58.5(52-67.5) 0.22 
Duration of ART exposure 
(month) 

7.1(4.6-10.3) 9.1(4.7-11.9) 6.8(4.6-10.2) 0.31 

TDF exposure, years 
ARV-naïve 
ARV-experienced 

 
4.7(2.9-5.4) 
2.9(1.8-4.9) 

 
4.2(2.8-6.0) 
2.8(1.5-4.7) 

 
4.7(2.9-5.4) 
2.9(1.8-4.9) 

 
0.74 
0.33 

Indinavir exposure N(%) 29(8.3) 8(14.8) 21(7.1) 0.06 
Atazanavir exposure, N(%) 61(17.3) 15(27.7) 46(15.5) 0.03 

Stavudine exposure, N(%)  198(56.4) 29(53.7) 169(56.9) 0.66 

Current ARV regimen N(%) 
 NNRTI 
Boosted PI 

 
 
185(52.7) 
166(47.3) 

 
 
22(40.7) 
32(59.3) 

 
 
163(54.9) 
134(45.1) 

0.06 

Current CD4 cell count 
(cells/mm3), median (IQR) 

554(428-749) 538(429-730) 554(428-749) 0.53 

Proportion with HIV RNA < 50 
copies/mL, N (%) 

327(93.1) 52(96.3) 275(92.5) 0.32 

Hypertension, N (%) 30(8.6) 8(14.8) 22(7.4) 0.07 
Diabetes Mellitus, N (%) 9(2.6) 1(1.9) 8(2.7) 0.72 
Lipodystrophy, N (%) 133(37.9) 14(25.9) 119(40.1) 0.05 
Chronic HBV, N (%) 76(21.6) 10(18.5) 66(22.2) 0.54 
Chronic HCV, N(%) 26(7.4) 2(3.7) 24(8.1) 0.26 
Median plasma creatinine, 0.8(0.7-0.9) 0.9(0.8-1) 0.8(0.7-0.9) 0.001 
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Data is expressed as median and interquatile range (IQR). TDF: tenofovir disoproxil fumarate; BW: body 
weight; BMI: body mass index; NNRTI: non nucleoside reverse transcriptase; PI: protease inhibitor; ART: 
antiretroviral therapy; eGFR: estimated glomerular filtration rate; HBV: hepatitis B; HCV: hepatitis C; PRTD: 
proximal renal tubular dysfunction 
 

           

mg/dl, median (IQR) 
Median eGFR (ml/min/1.73m2) 
 

97.8(84.9-108.1) 
 
 

86.8(75.4-100.5) 
 
 

98.5(85.6-109.3) 
 
 

0.002 
 
 

Plasma TDF concentrations: 
mg/ml 

0.152(0.120-
0.198) 

0.168(0.124-
0.242) 

0.149(0.120-
0.193) 

0.06 

Proportion of patients with 
plasma TDF >0.160mg/ml, 
N(%) 

156(44.4) 32(59.2) 124(41.7) 0.02 
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 ตารางที่ 14 Predictors of PRTD in HIV-1 infected Thai patients 
  Univariate analysis Multivariate analysis 

PRTD No PRTD OR (95%CI) p OR (95%CI) p 
Indinavir exposure (%) 
No 
Yes 

 
46(14.2) 
8(27.6) 

 
276(85.8) 
21(72.4) 

 
1 
2.29(0.96-5.46) 

 
0.07 

  

Atazanavir exposure 
(%) 
No 
Yes 

 
39(13.4) 
15(24.5) 

 
251(86.6) 
46(75.5) 

 
1 
2.1(1.07-4.11) 

 
0.03 

  

Other boosted PI (maily lopinavir/r  (%)                                         0.27 
 No 
Yes 

20(13) 
34(17.2) 

134(87) 
163(82.8) 

1 
1.39(0.71- 2.54) 

 
 

  

Hypertension, n(%) 
No 
Yes 

 
46(14.3) 
8(26.6) 

 
275(85.7) 
22(73.4) 

 
1 
2.17(0.91-5.17) 

 
0.09 

  

Chronic HCV (%) 
No 
Yes 

 
52(16) 
2(7.7) 

 
273(84) 
24(92.3) 

 
1 
0.44(0.1-1.90) 

 
0.22 

  

TDF plasma concentrations 
<0.160 ng/ml 
>0.160 ng/ml 

 
23(11.6) 
31(20.3) 

 
175(88.4) 
122(79.7) 

 
1 
2.02(1.13-3.66) 

 
0.02 

 
1 
2.02(1.13-3.66) 

 
0.02 

 

Age, sex, body weight, duration of ART, duration of tenofovir, diabetes mellitus, chronic hepatitis B were 
not associated with PRTD 
HCV: hepatitis C; HBV: hepatitis B; OR: Odd ratio; 95% CI : 95% confidential interval; TDF: Tenofovir 
disoproxil fumarate; PRTD: proximal renal tubular dysfunction; boosted PI: protease inhibitor 
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ตารางที่ 15 Predictors for plasma tenofovir concentration >160ng/ml in HIV-1 infected Thai 
adults 
 TDF plasma concen-

tration >0.160ng/ml 
Univariate analysis Multivariate analysis 

Yes NO OR (95%CI) p OR (95%CI) p 
Gender      
    Male    
    Female 

73(39.7) 
 84(50.3) 

111(60.3) 
83(49.7) 

1 
1.5(0.98-2.29) 

 
0.06 

  

BW      
     Weight > 55kg 
     Weight ≤  55kg 

81(38.2) 
75(54) 

131(61.8) 
64 (46) 

1 
1.9(1.23- 2.92) 

0.004 1  
2.19(1.37-3.50) 

 
0.001 

BW/creatinine boosted PI    0.96(0.95-.97) <0.001   
No 
Yes 

60(39) 
96(48.7) 

94(61) 
101(51.3) 

1 
1.49(0.97-2.28) 

 
0.07 

  

LPV/r      
   No 
   Yes 

118(40.3) 
38(65.5) 

175(59.7) 
20(34.5) 

1 
2.82(1.56-5.08) 

0.001 1 
2.47(1.32-4.60) 

 
0.004 

Chronic HCV (%)      
No 
Yes 

145(43.2) 
11(68.7) 

190(56.8) 
5(31.3) 

1 
2.88(0.98-8.48) 

0.05 1 
3.63(1.18-11.18) 

0.02 

eGFR , ml/min/1.73m2      
    >90 
    ≤90 

86(37.1) 
70(58.8) 

146(62.9) 
49(41.2) 

1 
2.49(1.54-3.81) 

 
<0.001 

1 
2.56(1.58-4.16) 

 
<0.001 

PRTD       
No 
Yes 

124(41.7) 
32(59.3) 

173(58.3) 
22(40.7) 

1 
2.02(1.13-3.66) 

 
0.02 

1 
1.98(1.05-3.73) 

0.03 

 

Age, duration of ART, duration of tenofovir, diabetes mellitus, chronic hepatitis B, and hypertension were 
not associated with tenofovir concentrations >160ng/mL. 
HCV: hepatitis C; HBV: hepatitis B; OR: Odd ratio; 95% CI: 95% confidential interval; TDF: tenofovir 
disoproxil fumarate; LPV/r: lopinavir/ritonavir; PRTD: proximal tubular dysfunction; BW: body weight; BMI: 
body mass index; PI: protease inhibitor; eGFR: estimated glomerular filtration rate 
 

จากตารางที่ 15 การวิเคราะห์ข้อมูลด้วย multivariate analysis เพ่ือหาปัจจัยที่มีผลต่อระดับยา TDF 
>0.16mg/ml พบดังน้ี BW <55kg [OR2.32 (95% CI1.45-3.68)], chronic HCV [OR 2.64 (95% CI 1.13-
6.17)], eGFR <90 mL/min/1.73m2 [OR 2.66 (95%CI 1.64-4.31)], lopinavir/ritonavir [OR2.47 (95%CI 
1.32-4.6)] and PRTD [OR 2.08 (95% CI 1.10-3.92)] ซึ่งรูปภาพที่ 5 แสดงระดับยา TDF กับปัจจัยเสี่ยงแต่ละ
ตัว 
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ภาพท่ี 5 Tenofovir plasma concentrations in patients with PRTD, boosted lopinavir, 
hepatitis C, eGFR<90 ml/min/1.73m2 and BW<55 kg 
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PRTD: proximal tubular dysfunction, LPV/r: lopinavir and ritonavir, HCV: hepatitis C infection, 
eGFR: estimated glomerular rate, BW: body weight 
 
 

ดังน้ันผู้ป่วยกลุ่มน้ีควรจะมีระบบเฝ้าระวังการเกิด renal tubular dysfunction  เช่น การตรวจ
ปัสสาวะว่ามี proteinuria, glycosuria, การตรวจ phosphate ในปัสสาวะ เป็นต้น  ในคนที่มีeGFR<50 
ml/min/1.73m2 ก็ควรจะมีการปรับขนาดยา TDF 
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หัวข้อที่ 4 เภสัชจลนศาสตร์ของยาทีโนโฟเวียร์ 
ได้มีการตรวจ gene ที่ควบคุมการทํางานของ transporter ที่นํายาtenofovir เข้าหรือออก จาก 

proximal tubular cells โดยตรวจ 9 single nucleotides (SNPs): ABCC2 -24C>T (rs717620), ABCC2 
1249G>A (rs2273697), ABCC2 3563T>A (rs17222723), ABCC2 3972C>T (rs3740066), ABCC4 
3463A>G (rs1751034), ABCC4 4131T>G (rs3742106), ABCC10 526G>A (rs9349256), ABCC10 
2759T>C(rs2125739) and SLC22A6 728G>A (rs11568626) ในผู้ป่วยติดเช้ือเอชไอวีที่ได้ยา tenofovir 
จํานวน 400 คน เป็นผู้หญิง180 คน (45%) ผู้ชาย220คน (55%) อายุเฉลี่ย 43.47 ± 7.85 ปี พบความถี่ของ 
allele frequencies ของ ABCC2 -24C>T; 1249G>A; 3563T>A; 3972C>T, ABCC4 3463A>G; 
4131T>G, ABCC10 526G>A and 2759T>C เป็นดังน้ีตามลําดับ 21.8%, 7.8%, 0.1%, 24.9%, 19.8%, 
49.2%, 51% และ 7.1% แต่ไมพ่บ polymorphism ของSLC22A6 728G>A ดังรายละเอียดในตารางที่ 16 
ซึ่งข้อมูลที่พบจะเหมือนกับคนเอเชียแต่ต่างจากที่พบในคนตะวันตก ดังรายละเอียดในตารางที่ 17 
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ตารางที ่ 16 Genotype frequencies of ABCC2, ABCC4, ABCC10 and SLC22A6 in Thai 
patients (n=400) 

Gene 
(Protein) 

Polymorphisms 
(SNP identification) 

Genotype Frequency % P 
value* 

ABCC2 
(MRP2) 

1249G>A (rs2273697) GG 
AG 
AA 

342 
54 
4 

85.5 
13.5 
1.0 

0.264 

 -24C>T (rs717620) CC 
CT 
TT 

247 
132 
21 

61.8 
33.0 
5.2 

0.542 

 3563T>A 
(rs17222723) 

TT 
TA 
AA 

399 
1 
0 

99.8 
0.2 
0.0 

0.980 

 3972C>T (rs3740066) CC 
CT 
TT 

230 
141 
29 

57.5 
35.2 
7.3 

0.255 

ABCC4 
(MRP4) 

3463T>C (rs1751034) TT 
CT 
CC 

258 
126 
16 

64.5 
31.5 
4.0 

0.900 

 4131A>C (rs3742106) AA 
AC 
CC 

107 
192 
101 

26.8 
48.0 
25.2 

0.426 

ABCC10 
(MRP7) 

526G>A(rs9349256) GG 
GA 
AA 

88 
216 
96 

22.0 
54.0 
24.0 

0.108 

 2759T>C(rs2125739) TT 
TC 
CC 

346 
51 
3 

86.5 
12.8 
0.7 

0.464 

SLC22A6 
(OAT1) 

728C>T (rs11568626) CC 
CT 
TT 

400 
0 
0 

100.0 
0.0 
0.0 

- 

*Test for Hardy-Weinberg Equilibrium, Chi-square test 
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ตารางที ่ 17 Comparison of ABCC2, ABCC4, ABCC10 and SLC22A6 allele frequencies 
between Thai and other populations. 
Gene 
(Protein) 

Polymorphisms 
(SNP identification) 

Ethnicity 
Sample 
Size 

Allele frequency 
(%) 

P 
value* 

ABCC2 
(MRP2) 

-24C>T (rs717620)  
Thai (This study) 
Chinese[43] 

Mexican[43] 

European[43] 

 
400 
168 
154 
330 

C 
78.2 
78.6 
75.3 
80.3 

T 
21.8 
21.4 
24.7 
19.7 

 
 
0.863 
0.617 
0.728 

 1249G>A 
(rs2273697) 

 
Thai (This study) 
Japanese[32] 
Chinese[43] 
Mexican[43]European
[43] 

 
400 
190 
168 
154 
330 

G 
92.2 
86.0 
89.9 
87.0 
76.7 

A 
7.8 
14.0 
10.1 
13.0 
23.3 

 
 
0.175 
0.621 
0.249 
0.003 

 3563T>A 
(rs17222723) 

 
Thai (This study) 
Asian[45] 
African[45] 

Caucasian[45] 

 
400 
90 
76 
60 

T 
99.9 
100.0 
93.8 
93.3 

A 
0.1 
0.0 
6.2 
6.7 

 
 
0.943 
0.054 
0.030 

 3972C>T 
(rs3740066) 

 
Thai (This study) 
Japanese[43] 
Chinese[43] 
Caucasian[45] 

 
400 
88 
90 
46 

C 
75.1 
71.6 
73.3 
62.0 

T 
24.9 
28.4 
26.7 
38.0 

 
 
0.631 
0.747 
0.048 

ABCC4 
(MRP4) 

3463T>C 
(rs1751034) 

 
Thai (This study) 
Japanese[43] 
Chinese[43] 
African[43] 
European[43] 

 
400 
172 
166 
166 
330 

T 
80.2 
65.7 
81.9 
78.3 
86.7 

C 
19.8 
34.3 
18.1 
21.7 
13.3 

 
 
0.026 
0.718 
0.728 
0.182 

 4131A>C 
(rs3742106) 

 
Thai (This study) 
Chinese[43] 
African[43]Caucasian(1

8) 

 
400 
168 
166 
46 

A 
50.8 
46.4 
65.1 
58.0 

C 
49.2 
53.6 
34.9 
42.0 

 
 
0.479 
0.045 
0.320 
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Gene 
(Protein) 

Polymorphisms 
(SNP identification) 

Ethnicity 
Sample 
Size 

Allele frequency 
(%) 

P value

ABCC10 
(MRP7) 

526G>A(rs9349256)  
Thai (This study) 
Japanese[32] 
Chinese[43] 
African[43] 
European[43] 

 
400 
190 
166 
166 
328 

G 
49.0 
38.4 
40.4 
91.6 
54.3 

A 
51.0 
61.6 
59.6 
8.4 
45.7 

 
 
0.117 
0.200 
<0.001 
0.479 

 2759T>C(rs212573
9) 

 
Thai (This study) 
Japanese[32] 
Chinese[43]African[43]

Caucasian[45] 

 
400 
190 
168 
166 
66 

T 
92.9 
86.6 
94.0 
71.7 
63.6 

C 
7.1 
13.4 
6.0 
28.3 
36.4 

 
 
0.157 
0.774 
<0.001 
<0.001 

SLC22A6 
(OAT1) 

728C>T 
(rs11568626) 

 
Thai (This study) 
African[45] 

 
400 
59 

C 
100.0 
93.2 

T 
0.0 
6.8 

 
 
0.614 

*Chi-square test 
 
 นอกจากน้ันได้มีการวิเคราะห์ว่า polymorphism ของ9 SNPs มีความสัมพันธ์กับการเกิด tubular 
dysfunction หรือไม่ โดยได้ศึกษาในคนไข้ที่มีการตรวจ pharmacogenomics และมีผลการตรวจ tubular 
function จํานวน 358 คน โดยมี 67 (18.7%) คนที่เกิด proximal tubular dysfunction ( PRTD) ซึ่งใน  
multivariate analysisพบว่า  (ตารางที่16)  diabetes (adjusted odds ratio [OR], 3.74; 95% 
confidence interval [CI], 1.34-10.41, P=0.01); eGFR <90 ml/min/1.73m2(OR 1.98; 95% CI 1.12-
3.50, P=0.02; ABCC2 -24C>T (genotype CC) (OR 2.34; 95% CI 1.26-4.34, P=0.007); ABCC2 -
24C>T 1249(genotype GG) (OR 3.77; 95% CI  1.27-11.22, P=0.02) และ ABCC10  2759 T>C 
(genotype CC or C/T) (OR 2.80; 95% CI 1.38-5.66, P=0.004) มีความสัมพันธ์กับการเกิด PRTD 
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ตารางที่ 18 Predictors of PRTD in HIV-1 infected Thai patients in a step-wise multivariate 
logistic regression model 
 Univariate analysis Multivariate analysis 
 OR (95%CI) p OR (95%CI) p 
Male (versus female) 1.87 (1.08-3.26) 0.03   
Age > 50 years 1.6 (0.78-3.27) 0.20   
BW > 55 kg 2.04 (1.14-3.64) 0.02   
Duration of ART exposure > 5 years  1.47 (0.81-2.68) 0.21   
Indinavir exposure  2.4 (1.1-5.23) 0.03   
Other PI   1.75 (0.98-3.12) 0.06   
CD4 cell count< 350 cells/uL 0.77 (0.38-1.56) 0.47   
Nadir CD 4 cell count  < 100 cells/uL 1.57 (0.9-2.74) 0.11   
HIV RNA > 50 copies/mL 0.16 (0.02-1.21) 0.08   
Hypertension 2.09 (1.03-4.28) 0.04   
History of diabetes 3.81(1.44-10.06) 0.01 3.74 (1.34-10.41) 0.01 
Chronic HBV 0.53 (0.26-1.1) 0.09   
TDF plasma concentration >160 ng/ml 1.36 (0.76-2.42) 0.30   
Duration of TDF exposure 0.92 (0.8-1.05) 0.22   
eGFR <90  ml/min/1.73m2  1.83 (1.07-3.14) 0.03 1.98  (1.12- 3.50) 0.02 
ABCC2: rs2273697: 1249G>A : GG 2.96(1.03-8.52) 0.05 3.77 (1.27-11.22) 0.02 
ABCC2: rs717620 : -24C>T : C/C 1.94(1.08-3.49) 0.03 2.34 (1.26-4.34) 0.007
ABCC2: rs3740066: 3972C>T : C/C or C/T 1.79 (1.02-3.16) 0.04   
ABCC4: rs1751034 : 3463T>C: : C/C or C/T 0.82( 0.46-1.45) 0.50   
ABCC4: rs3742106 : 4131A>C:C/C or C/A 1.57 (0.88-2.8) 0.12   
ABCC10: rs9349256: 526G>A : A/A or A/G 1.45 (0.8-2.62) 0.22   
ABCC10: rs2125739: 2759T>C : C/C or C/T 2.45 (1.26-4.79) 0.01 2.80 (1.38-5.66) 0.004
 

นอกจากน้ันได้วิเคราะห์ข้อมูลว่า SNPs ที่ตรวจได้มีความสัมพันธ์กับการระดับยา tenofovir หรือไม่ 
โดยได้วิเคราะห์ข้อมูลในคนไข้จํานวน 150 ราย  ซึ่งมีอายุเฉลี่ย 43.9±7.2 ปี มีระดับ mid dose tenofovir 
plasma concentration เฉลี่ย 100.3±52.7 ng/ml  Variant alleles ของ ABCC2 -24C>T, ABCC2 
1249G>A, ABCC2 3972C>T, ABCC4 3463A>G และ ABCC4 4131T>G พบได้ 19.3%, 9.3%, 21.7%, 
19.3% และ 50.7% ตามลําดับ ในการวิเคราะห์แบบ multivariate analysis พบว่า low body weight, 
low eGFR, concomitant use of ritonavir-boosted protease inhibitor และ ABCC4 4131T>G 
variant (genotype TG or GG) มีความสัมพันธ์กับระดับยา tenofovir ดังรายละเอียดในตารางที่ 18 
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ตารางที่ 19 Univariate and multivariate analysis of genetic and non-genetic factors for 
tenofovir plasma concentrations 
Factors Univariate analysis Multivariate analysis a 

B 95%CI p value B 95%CI p value 
Sex 13.986 -3.079 to 

31.052 
0.107    

Age 0.183 -1.002 to 1.368 0.760    
Weight -0.918 -1.622 to 0.214 0.011* -0.861 -1.494 to -

0.229 
0.008** 

eGFR-MDRD -0.970 -1.420 to -
0.520 

<0.001* -0.934 -1.375 to -
0.492 

<0.001** 

Concomitant 
use of ritonavir-
boosted PI 

40.088 22.998 to 
57.177 

<0.001* 29.231 12.649 to 
45.813 

0.001** 

ABCC2 -24C>T -3.435 -21.352 to 
14.482 

0.706    

ABCC2 1249G>A 0.217 -21.989 to  
22.422 

0.984    

ABCC2 3972C>T -6.675 -24.279 to 
10.930 

0.455    

ABCC4 3463A>G -12.127 -29.791 to 
5.536 

0.177    

ABCC4 4131T>G 18.464 -1.690 to 
38.619 

0.072* 25.180 7.049 to 
43.310 

0.007** 

a factors had p-value < 0.1 in  univariate analysis and were entered into multivariate analysis 
*p<0.1  **p<0.05  
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ผลการศึกษาเก่ียวกับวิตามินดี 
ได้ทําการตรวจ vitamin D concentration ( 25 hydroxy vitamin D) ในผู้ป่วยทั้งหมด 673 ราย 

คิดเป็นผู้หญิง 47%อายุเฉลี่ย 41.5 ปีและ 16% อายุ> 50 ปี นํ้าหนักเฉลี่ย 57.6 kg และ 18% อยู่ในเกณฑ์
อ้วน (BMI > 25kg/m2) ค่าเฉล่ีย eGFR 96.5(82.6-106.3) ml/min/1.73m2 ประมาณ 93% ได้รับยาต้าน
ด้วยค่าเฉล่ียของระยะเวลายาต้าน 8.9 (IQR5.0-10.4) ปี ปัจจุบันใช้Efavirenz และ  tenofovir คิดเป็น31% 
และ 79%, ตามลําดับ  57% เคยได้ stavudine (d4T) ในอดีต ค่าmedian CD4 cell count =571 
cells/mm3 (IQR 434-766 cells/mm3) และ 92% มี HIV RNA < 50copies/mL ไม่มีใครได้ steroid, 
vitamin D และcalcium ภายใน 6 เดือนก่อนตรวจเลือด มีเพียง 3% ที่ด่ืมเหล้ามากว่า 4 standard 
alcoholic drinks ต่อวัน21 % ยังสูบบุหรี่และ  13% ของผู้หญิงได้หมดประจําเดือนแล้ว ทั้งจากการตัดมดลูก 
รังไข่ หรือ ตามอายุ ไม่พบว่ามีกระดูกหัก ค่าเฉล่ีย circulating 25(OH)D concentrations ได้ 
24.1(IQR18.5-31.5) ng/mL อุบัติการณ์ของ hypovitaminosis D (25(OH) D< 30ng/ml), vitamin D 
deficiency (25(OH)D <20ng/mL) และvitamin D insufficiency (25(OH)D 20-30ng/mL) คิดเป็น 
70.5%, 29.9% และ 40.6% ตามลําดับ   จากการวิเคราะห์ข้อมูลพบระดับวิตามินดีตํ่าในผู้หญิง  mean (SD) 
25(OH) D concentrations (23.2 (8.9) ng/ml), p<0.001 ปัจจุบันใช้ยา efavirenz (23.4 (9.3) ng/mL), 
p<0.001 



  
    หน้า 62 

 
  

จากการวิเคราะห์ด้วย multiple logistic regression analysis พบว่าผู้หญิง [OR (95% CI) 1.6 (1.1-2.1), 
p= 0.01], อายุ> 40 ปี [OR (95%CI) 1.6 (1.1-2.2), p < 0.01], และปัจจุบันใช้ยา efavirenz  [OR (95%CI) 
1.9 (1.3-2.8), p 0.001] มีความสัมพันธ์กับภาวะ hypovitaminosis D อย่างมีนัยสําคัญทางสถิติ ตาม
รายละเอียดในตารางที่ 20 และรูปภาพ 6A - 6C 
ตารางที ่20 Regression analysis of vitamin d and associated factors 

 Vitamin D group Odds Ratio ( 95% CI) 

Characteristics Normal 

25(OH) D  

> 30ng/ml 

 N=199       

Insufficient/ 
Deficient 

25(OH) D 
<=30ng/ml  

N=474 

Unadjusted 

(95%CI) 

 

P 
value 

Adjusted 

(95%CI) 

 

P 
value 

Gender N (%) 

Male 

Female 

 

120(33.5) 

79(25.1) 

 

238(66.5) 

236(74.9) 

 

1 

1.50(1.1-2.1) 

 
0.02 

 

1 

1.6(1.1-2.2) 

 

 

0.010 

Age, years N (%) 

<40 

>40 

 

95(33.8) 

104(26.5) 

 

186(66.2) 

288(73.5) 

 

1 

1.41(1.0-1.9) 

 

0.04 

 

1 

1.6(1.1- 
2.2) 

 

 

0.010 

HIV transmission N (%) 

Heterosexual contacts 

Homosexual contacts 

 

141(28.7) 

36(31.5) 

 

351(71.3) 

78(68.5) 

 

1 

0.87(0.6-1.3) 

 

0.54 

  

Season N (%) 

Dry season 

Rainy season 

 

 

75(31) 

124(28.8) 

 

167(69) 

307(71.2) 

 

1 

1.1 (0.8-1.6) 

0.55   

EFV containing regimen N (%) 

No 

Yes 

 

 

115(33.5) 

44(20.9) 

 

 

308(66.5) 

166(79.1) 

 

 

1 

1.9(1.3-2.78) 

 

 

 

0.001 

 

 

1 

1.9(1.3-2.8) 

 

 

 

0.001 

NVP containing regimen N (%)       
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No 

Yes 

 

163(29.1) 

36(31.6) 

 

396(70.9) 

78(68.4) 

 

1 

0.9 (0.6-1.37) 

 

0.61 

TDF containing regimen N (%) 

No, 

Yes 

 

 

39(27.9) 

160(30) 

 

 

101(72.1) 

373(70) 

 

 

1 

0.9(0.6-1.4) 

 

 

0.62 

  

Ritonavir containing regimen 

No 

Yes 

 

 

79(24.7) 

120(34.1) 

 

 

244(75.3) 

230(65.9) 

 

 

1 

1.4(1.1-2.0) 

 

 

 

 

0.04 

 

  

Duration of ART, years  8.5(4.9-10.6) 9.0(5.0-10.4) 1.0(0.9-1.1) 0.54   

 

EFV: efavirenz, NVP: nevirapine, TDF: tenofovir dis0proxil fumarate, CVD: cardiovascular disease, CAD: coronary artery 
disease, HBVART: antiretroviral therapy 

ภาพท่ี 6 Vitamin D concentrations between Male and female (9A), older than 40 years 
old and younger 40 years old ( 9B) and efavirenz use( 9C) 

ภาพท่ี 6A Vitamin D concentrations between male and female 
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ภาพท่ี 6B Vitamin D concentrations between older than 40 years old and younger 40 
years old 
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ภาพท่ี 6C Vitamin D concentrations between efavirenz use 
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ตารางที ่20 Regression analysis of vitamin d and associated factors 

 Vitamin D group Odds Ratio ( 95% CI) 

Characteristics Normal 

25(OH) D  

> 30ng/ml 

 N=199       

Insufficient/ 
Deficient 

25(OH) D 
<=30ng/ml  

N=474 

Unadjusted 

(95%CI) 

 

P 
value 

Adjusted 

(95%CI) 

 

P 
value 

Gender N (%) 

Male 

Female 

 

120(33.5) 

79(25.1) 

 

238(66.5) 

236(74.9) 

 

1 

1.50(1.1-2.1) 

 
0.02 

 

1 

1.6(1.1-2.2) 

 

 

0.010 

Age, years N (%) 

<40 

>40 

 

95(33.8) 

104(26.5) 

 

186(66.2) 

288(73.5) 

 

1 

1.41(1.0-1.9) 

 

0.04 

 

1 

1.6(1.1- 
2.2) 

 

 

0.010 

HIV transmission N (%) 

Heterosexual contacts 

Homosexual contacts 

 

141(28.7) 

36(31.5) 

 

351(71.3) 

78(68.5) 

 

1 

0.87(0.6-1.3) 

 

0.54 

  

Season N (%) 

Dry season 

Rainy season 

 

 

75(31) 

124(28.8) 

 

167(69) 

307(71.2) 

 

1 

1.1 (0.8-1.6) 

0.55   

EFV containing regimen N (%) 

No 

Yes 

 

 

115(33.5) 

44(20.9) 

 

 

308(66.5) 

166(79.1) 

 

 

1 

1.9(1.3-2.78) 

 

 

 

0.001 

 

 

1 

1.9(1.3-2.8) 

 

 

 

0.001 

NVP containing regimen N (%) 

No 

Yes 

 

 

163(29.1) 

36(31.6) 

 

 

396(70.9) 

78(68.4) 

 

 

1 

0.9 (0.6-1.37) 

 

 

0.61 
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TDF containing regimen N (%) 

No, 

Yes 

 

 

39(27.9) 

160(30) 

 

 

101(72.1) 

373(70) 

 

 

1 

0.9(0.6-1.4) 

 

 

0.62 

  

Ritonavir containing regimen 

No 

Yes 

 

 

79(24.7) 

120(34.1) 

 

 

244(75.3) 

230(65.9) 

 

 

1 

1.4(1.1-2.0) 

 

 

 

 

0.04 

 

  

Duration of ART, years  8.5(4.9-10.6) 9.0(5.0-10.4) 1.0(0.9-1.1) 0.54   

 

EFV: efavirenz, NVP: nevirapine, TDF: tenofovir dis0proxil fumarate, CVD: cardiovascular disease, CAD: coronary artery 
disease, HBVART: antiretroviral therapy 
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วิตามินดีในผูป้่วยเอชไอวีทีมี่ไวรัสตับอักเสบบ ี

ได้ทําการตรวจระดับวิตามินดี ในผู้ป่วยติดเช้ือเอชไอวีร่วมกับไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรังที่ได้ยา 
tenofovir based ARTจํานวน 158 ราย (33% female) อายุเฉลี่ย 42 ปี ค่าเฉล่ีย CD4 509 cells/mm3 
และ 89% had HIV RNA <50 copies/ml ค่าเฉล่ียระยะเวลาที่ได้ยา tenofovirเป็นเวลานาน  5(IQR3-7) ปี  
ค่าเฉล่ีย  eGFR 94.2 ml/min/1.73m2 Fibrosis score > 7.5 KPa และ14 KPa โดยการตรวจ fibroscan 
พบใน 11.9% และ1.9%  ตามลําดับ ค่าเฉล่ีย serum 25(OH)D levels ก่อนกินยา  tenofovir เป็น 24.8 
(IQR 21.3-30.6)ng/ml และลดลงหลังกินยา tenofovir เป็นระยะเวลาเฉล่ียนาน 5 ปี [ 22.8(IQR 18.0-
27.7) ng/ml] จํานวนคนที่มี vitamin D deficiency (25(OH)D < 20 ng/ml) เพ่ิมจาก 22.2% ก่อนกินยา 
tenofovir เป็น 33.5% หลังได้ยา tenofovir (p 0.01) (ภาพที่ 7) ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิด hypovitaminosis 
D จากการวิเคราะห์แบบ multivariate analysis ได้แก่  female [adjusted odd ratio: OR (95% 
confidential interval : 95% CI : 3.6 (1.2-11.1), p=0.026); and duration of ART >5 years OR 2.6 
(IQR 1.1-6.4), p=0.039  

ภาพท่ี 7 แสดงจํานวนคนท่ีมีภาวะ hypovitaminosis D ก่อนและหลังได้ยา tenofovir 
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วิตามินดีในผู้ป่วยเอชไอวีที่มีไวรัสตับอักเสบซี 
 ได้ทําการตรวจระดับวิตามินดี ในผู้ป่วยติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังที่ติดเช้ือเอชไอวีจํานวน 331รายและ
ไม่ติดเช้ือเอชไอวีจํานวน 133ราย และตรวจliver fibrosis ด้วยเครื่อง fibroscan พบว่า ไวรัสตับอักเสบซีสายพันธ์ 
GT3 47%, GT1 34%, GT6 17% IL-28B CC genotype (rs12979860) ซึ่งแสดงถึงการตอบสนองดีต่อการ
รักษาไวรัสตับอักเสบซีด้วย Pegylated interferon/ribavirin พบสูงถึง88% ใน HIV/HCV และ 85% ใน HCV 
mono 
 Liver fibrosisใน HCV monoเป็นดังน้ี 56.5%mild (fibrosis score<7.2KPa); 18.4% moderate 
(fibrosis score7.2-9.5 KPa), 12.4% severe (fibrosis score9.5-14 KPa) และ12.7% cirrhosis (fibrosis 
score>14KPa) ส่วนใน HIV/HCV พบliver fibrosis รุนแรงกว่าโดยพบ 30.6%mild, 27.8% moderate, 17.6% 
severe และ 24.1%cirrhosis คนที่มี significant fibrosis (fibrosis score>7.2KPa) มักจะพบในผู้ชาย อายุมาก 
HIV-infection และมีภาวะ hypovitaminosis D ปัจจัยที่เก่ียวข้องกับการเกิด significant fibrosis โดยการ
วิเคราะห์แบบ multivariate analysis ได้แก่ HIV-infection [adjusted odd ratio (95% confidential 
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interval):2.67, 1.20-5.93), p=0.016, Fib4 score >1.45 (6.30, 2.70-14.74), p<0.001 hypovitaminosis 
D(2.48, 1.09-5.67), p=0.031และการได้ยา stavudine (4.92,1.44-16.79)p=0.011) ตามตารางที่ 21 

   
ตารางที่ 21 Univariate and multivariate logistic regression analysis of the factors associated 
with advanced liver fibrosis (TE ≥7.5 kPa) only HIV/HCV co-infected patients 
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9. สรุปผลการวิจัยและข้อเสนอแนะ   
 

สรุปโดยภาพรวม ยาต้านที่มี TDF อยู่ในสูตรยาให้ประสิทธิผลระยะยาวดีทั้งในผู้ป่วยที่เคยได้ยาตัวอ่ืนมา
ก่อน และเปลี่ยนมาเป็น TDF เพราะด้ือยาหรือเพราะผลข้างเคียง หรือมีการใช้ยาตัวน้ีต้ังแต่แรกโดย ดูจากการ
เพ่ิมขึ้นของ CD4 และสัดส่วนผู้ป่วยที่มี HIV RNA < 50 copies/mL จะพบว่า สัดส่วนผู้ป่วยที่มี HIV RNA < 50 
copies/mL ต่างกันอย่างชัดเจนต้ังแต่ 6 เดือนหลังได้ยาจนกระท่ัง ปีที่ 8 โดยสัดส่วนผู้ป่วยที่มี HIV RNA < 50 
copies/mL ที่ 8 ปีเป็น 96% และ 94% ตามลําดับ แสดงว่า ยาให้ประสิทธิภาพในการรักษาสูง ซึ่งต่างจากกลุ่มที่
ไม่ได้ยา TDF ซึ่งที่ 8 ปีมีสัดส่วนผู้ป่วยที่มี HIV RNA < 50 copies/mL คิดเป็น 84% 

ส่วนความปลอดภัย ดูจากการเปลี่ยนแปลงของการทํางานของไต ถ้าดูจากการลดลงของ eGFR ในทั้งกลุ่ม
ที่ได้ยา TDF ต้ังแต่แรกหรือได้ตอนหลัง จะต่างจากกลุ่มที่ไม่ได้ TDF พบว่า มี incidence rate ของการเกิด renal 
insufficiency โดยดูจาก eGFR ลดลงมากกว่า 25% จาก baseline หรือ <60 cc/min/1.73m2 ประมาณ 1.9 
per 100 person year of follow up และ 2.4 per 100 person year of follow up ตามลําดับ เมื่อเทียบกับ 
6.9 per 100 person year of follow up ในกลุ่มที่ไม่ได้ TDF นอกจากน้ียังพบว่า ทั้ง 3 กลุ่มเริ่มเกิด renal 
insufficiency เมื่อใช้ยาต้านมาเป็นระยะเวลาเฉล่ีย ดังน้ี 1.2, 1.8 และ 1.4 ปี ตามลําดับ และ จาก multivariate 
analysis พบว่ากลุ่มที่มีความเสี่ยงในการเกิด renal insufficiency ได้แก่อายุ > 35 ปี (Harzard ratio : HR 1.76 
(95% Confidential interval : CI 1.26-2.45) เคยได้ยา indinavir มาก่อน 3.68 (2.73-4.96) เป็นความดัน
โลหิตสูงร่วมด้วย1.61 (1.14-2.28) หรือมี CD4 ก่อนเริ่มกินยาต้านตํ่ากว่า 200 cells/μL1.77 (1.32-2.38) การได้ 
TDF ให้ผลตรงข้ามคือ เกิด renal insufficiency น้อยกว่ากลุ่มที่ไม่ได้ ซึ่งข้อมูลน้ีแตกต่างจากการศึกษาใน
ต่างประเทศ ที่พบว่า การให้ยา TDF มีผลต่อการทํางานของไตมากกว่า และนํ้าหนักตัวน้อย จะมีความเส่ียงสูงขึ้น  
การที่กลุ่มที่ไม่ได้ยา TDF ใน cohort น้ีเกิดการลดลงของการทํางานของไตมากกว่า คงเป็นเพราะมี selection 
bias เพราะเลือกให้ TDF ในผู้ป่วยที่มี eGFR สูงกว่า70 ml/min/1.73m2 และเลี่ยงการให้ในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยง
สูงเช่นเป็นโรคความดันโลหิตสูง เบาหวาน อายุมากเป็นต้น ประกอบกับกลุ่ม non TDF มีผู้ป่วยที่เคยได้  
indinavir และ stavudine มากกว่าและนอกจากน้ียังมีการมีการติดตามการทํางานของไต โดยดู ค่า estimated 
eGFR ทุก 6 เดือน ถ้ามีการลดลงของการทํางานของไต ตํ่ากว่า 60 ml/min/1.73m2 ก็มีการลดขนาดยา TDF  ลง
ทําให้ลดการเกิด TDF renal toxicity การวิเคราะห์น้ียังพบว่าณ เวลาที่เริ่มยาต้านกลุ่มที่ได้ TDFมีจํานวนผู้ป่วยที่
เป็นเบาหวานและความดันโลหิตสูงก็ไม่ต่างกันกับกลุ่มnon TDFแต่หลังจากใช้ยาต้านมาแล้วกลุ่มที่ได้ non TDF 
จะมีผู้ ป่วยที่ เป็นเบาหวานและความดันโลหิตสูงมากกว่าอย่างชัดเจน ซึ่งอาจจะเป็นข้อดีของการใช้ยา
TDFที่ทําให้เกิดภาวะ metabolic complication น้อยกว่า 
 ดังน้ันผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยงต้องมีการติดตามการทํางานของไตอย่างใกล้ชิดและมีการเปลี่ยนหรือปรับขนาดยา
ก่อนที่การทํางานของไตจะลดลงมาก 
 ส่วนการเกิด  subclinical renal tubular dysfunction ในอาสาสมัครจํานวน 696 รายท่ีได้เก็บ
ปัสสาวะ 24 ช่ัวโมง พบว่ากลุ่มที่ได้ยา TDF เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้ยาต้านไม่มี TDF (non TDF based 
HAART) มีอายุน้อยกว่า จํานวนผู้หญิงมากกว่า ระยะเวลาที่ได้ยาต้านมาสั้นกว่า มีผู้ป่วยที่เคยได้ indinavir น้อย
กว่า แต่มีผู้ป่วยที่ใช้ยาต้านกลุ่ม PI ตัวอ่ืนที่นอกเหนือจาก indinavir มากกว่า และมี nadir CD4 ตํ่ากว่า แต่มี 
current CD4 count สูงกว่า มีผู้ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีมากกว่า แต่มีผู้ป่วยความดันโลหิตสูง และเคยได้รับยา 
cotrimoxazole น้อยกว่าอย่างชัดเจน เมื่อดูการเกิด  subclinical renal tubular dysfunction พบว่ามีถึง 
29% และ 16% ตามลําดับที่มีภาวะ fraction tubular reabsorption of phosphate < 3  และ subclinical  
renal tubular dysfunction ตามลําดับ ทั้งกลุ่มที่ได้ TDF และไม่ได้TDF ไม่มีความแตกต่างกันทางสถิติในการ
เกิด subclinical renal tubular dysfunction แต่กลุ่มที่ได้ TDF มีระดับ uric acid ในเลือด และ การขับ uric 
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acid ในปัสสาวะ สูงกว่าอย่างชัดเจน ซึ่งการที่มี uric acid สูง อาจจะเสี่ยงต่อ การเกิดความดันโลหิตสูงและภาวะ
metabolic syndromeในอนาคต และในผู้ป่วยที่มี subclinical  renal tubular dysfunction โดยที่การทํางาน
ของไตปกติ กลุ่มน้ีคงต้องติดตามการทํางานของไตในระยะยาวต่อไปว่าจะมีผลต่อการทํางานของไตลดลงในอนาคต
หรือไม่และมีโอกาสเกิดไตวายเร้ือรังหรือไม่ และควรจะมีการติดตามการตรวจtubular function ที่3-5ปีว่าจะมี
ผู้ป่วยเป็นมากขึ้นหรือไม่และคนทีเป็นอยู่มีอาการแย่ลงหรือไม่ เพ่ือที่จะได้หามาตรการป้องกัน 

ผู้ป่วยเอชไอวีใน cohort น้ีมีภาวะ vitamin D insuffiecncy (vitamin D < 30 ng/ml) ค่อนข้างสูงถึง 
70% โดยทั้งกลุ่มnormophosphate และ hypophosphate หรือ ที่ได้ และ ไม่ได้ TDF ไม่มีความแตกต่างกัน 
ซึ่งภาวะ vitamin D insuffiecncy มีความเสี่ยงสูงที่จะเกิด osteopenia/osteoporosis ในอนาคต คงต้อง
แนะนําให้ผู้ป่วยรับวิตามินดีมากขึ้น เพ่ือเป็นการป้องกันภาวะน้ีในอนาคต  

ทางด้านระดับยา TDF ในการศึกษาแบบ intensive pharmacokinetic พบว่าระดับยา TDF เมื่อให้ 
TDF ร่วมกับ boosted PI หรือ NNRTI ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสําคัญ แต่ถ้าเปรียบเทียบกับเฉพาะกลุ่มที่ได้
boosted lopinavir/r และ efavirenz กลุ่มที่ได้ boosted lopinavir/r มีระดับยาสูงกว่านอกจากน้ันการศึกษานี้
พบคือ ถ้าการทํางานของไตลดลง ระดับยา TDF จะสูงขึ้นมากกว่า 0.16 mg/L และระดับยาสูงมีความสัมพันธ์กับ
การเกิด subclinical tubular dysfunction ซึ่งข้อมูลน้ีจะเหมือนกับที่พบในชาวตะวันตก[28] ดังน้ันรายที่มีการ
ทํางานของไตลดลงควรมีการปรับลดขนาดยา TDF  การวิเคราะห์ข้อมูลด้วย multivariate analysis พบปัจจัยที่มี
ผลต่อระดับยา TDF > 0.16mg/ml ดังน้ี นํ้าหนักตัวน้อยกว่า <55kg มีความเสี่ยง 2.32 เท่า chronic HCV 2.64 
เท่า, eGFR <90 mL/min/1.73m2 2.66เท่า, lopinavir/ritonavir 2.47 เท่า และ PRTD 2.08 เท่า ดังน้ันผู้ป่วย
กลุ่มน้ีควรจะมีระบบเฝ้าระวังการเกิด renal tubular dysfunction  เช่น การตรวจปัสสาวะว่ามี proteinuria, 
glycosuria, การตรวจ phosphate ในปัสสาวะ เป็นต้น ในคนที่มี eGFR <60 ml/min/1.73m2 ก็ควรจะมีการ
ปรับขนาดยา TDF 
 การมีความดันโลหิตสูง หรือ เบาหวาน ไม่มีผลต่อโดยตรงต่อ Pharmacokinetic ของยาทีโนโฟเวียร์และ
ไม่มีผลต่อendpoint ของการศึกษาทางด้าน Pharmacokinetic ของยาทีโนโฟเวียร์ถ้าการทํางานของไตยังดี 
เน่ืองจากยาน้ีขับออกส่วนใหญ่จาก glomerular filtration และ tubular secretion ที่ proximal tubule ของ
ไต ดังน้ันความดันโลหิตสูง หรือ เบาหวาน จะมีผลต่อ Pharmacokinetic ของยาทีโนโฟเวียร์ก็ต่อเมื่อทั้งสองโรคน้ี
ทําให้การทํางานของไตลดลง ซึ่งการศึกษาน้ีได้แสดงให้เห็นว่า ในผู้ป่วยที่มีการทํางานของไตตํ่ากว่า 90 
ml/min/1.73m2 ระดับยา Tenoforvir จะสูงขึ้นโดยเฉพาะในกลุ่มที่ได้ยา Tenofovir ร่วมกับ boosted PI ซึ่ง
การศึกษาในต่างประเทศก็ให้ผลเช่นเดียวกัน[46, 47] ซึ่งการให้ยาlopinavir ร่วมกับ tenofovir ทําให้ renal 
clearance ของ tenofovir ลดลงภึง 17% และเป็นผลให้ระดับ tenofovir คั่งใน proximal renal tubule 
ซึ่งข้อมูลต่างประเทศ การให้lopinavir/ritonavir ทําให้ระดับยา tenofovir สูงขึ้น 32% แต่การศึกษานี้ พบว่า 
ระดับยาtenofovir สูงมากกว่า 50% ส่วนหน่ึงน่าจะอธิบายจากระดับยาของlopinavir ในคนไทยสูง ( ระดับที่
ต้องการคือ 1-4 mg/L [1]แต่ในคนไทยมีระดับ lopinavir โดยเฉลี่ย 7.2 mg/L[42] และยาLopinavir ใช้ 
ritonavir 200 mg/day และ protease inhibitor ตัวอ่ืน เช่น atazanavir, saquinavir, darunavir ซึงให้ 
ritonavir 100 mg/day การที่คนไทยมีระดับยา ritonavir และ lopinavir สูงจะทําให้ไปยับย้ัง efflux ของ 
tenofovir จาก proximal tubule มากย่ิงขึ้น 
 ในผู้ป่วยที่มีการทํางานของไตบกพร่อง พบว่าใช้ยาtenofovir ในขนาด 300 mg วันเว้นวันและ 150 mg 
ทุกวันให้ระดับtenofovir ไม่ต่างกัน แต่การให้ขนาด150 mg ทุกวันทําให้คนไข้สะดวกมากกว่า จะให้แบบน้ีได้ 
ควรจะเป็นยาtenofovir ที่ผลิตโดยองค์การเภสัชกรรมไทย ซึ่งมีรอยให้หักได้ชัดเจน เน่ืองจากระดับยา tenofovir 
สูงมากเมื่อให้ร่วมกับยา lopinavir/ritonavir ดังน้ันอาจพิจารณาลดขนาดยา tenofovir ต้ังแต่การทํางานของไต
ไม่ตํ่ามากเช่น creatinine clearance ประมาณ60-70 ml/min  เพ่ือลดการเกิด renal toxicity  
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     ย่ิงกว่าน้ันคนไทยมี polymorphism ของ gene ที่ควบคุม efflux ของ tenofovir ที่proximal tubule 
เช่น ABCC4 4131T>G variant (genotype TG or GG) ทําให้ระดับยาtenofovir ย่ิงสูงขึ้นโดยเฉพาะในคนที่มี
การทํางานของไตบกพร่องและนํ้าหนักตัวน้อยกว่า 55 kg และเพ่ิมโอกาสเกิด tubular dysfunction มากขึ้น 
โดยเฉพาะมี polymorphism of ABCC2 -24C>T (genotype CC), and ABCC10 2759 T>C 
(genotype CC or C/T)          

ถึงแม้ประเทศไทยจะอุดมไปด้วยแสงแดดแตผู้ป่วยเอชไอวีคนไทยพบระดับ vitamin D concentration 
< 20ng/mL ถึง70% โดยเฉพาะกลุ่มเสี่ยงคือผู้หญิง อายุมาก> 40 ปี และได้ยาต้าน efavirenz ด้วย เพราะยา 
efavirenz จะไปรบกวนระบบ metabolism ของวิตามินดี[48-61] และเป็นได้ว่าแสงแดดในกรุงเทพมีฝุ่นละออง
มาก ทําให้ลดการรับแสงแดดที่ผิวหนัง รวมถึงคนไทยกลัวแดด ทําให้ใช้ครีมกันแดดมากขึ้น และคนไทยไม่นิยม
อาหารที่อุดมด้วยแคลเซี่ยมและ vitamin D ดังน้ันในคนไข้กลุ่มน้ีควรจะได้ vitamin D supplement เพราะการ
ได้ tenofovir มีโอกาสท่ีทําให้เกิด hypophosphatemia/hyperphosphaturia และเกิด osteopenia/ 
osteoporosis ถ้าขาดวิตามินดีร่วมด้วยก็จะย่ิงทําให้แย่ลงไปมากกว่าเดิม โดยเฉพาะในคนที่มีไวรัสตับอักเสบบี
หรือซีร่วมด้วย ทําให้ liver fibrosis เป็นมากขึ้นได้  และผู้ป่วยเอชไอวีที่ขาดวิตามินดีทําให้ภูมิคุ้มกันตํ่าลง เพ่ิม
โอกาสติดเช้ือวัณโรค เป็นโรคเบาหวาน ความดันโลหิตสูง และมะเร็งได้[62] 
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Objective: Understanding how best to measure renal function in HIV-infected patients
is critical because estimated glomerular filtration rate (eGFR) in HIV-infected patients
can be affected by ethnicity and body composition. We validated the available eGFR
equations and compared them to the plasma 99mTc-diethylenetriaminepentaacetic
acid (99mTc-DTPA) clearance in HIV-infected patients.

Design: Test of diagnostic accuracy.

Methods: 196 HIV-infected patients underwent measuring 99mTc-DTPA plasma clear-
ance, 5 creatinine-based eGFR equations, cystatin-C GFR and 24-hour urine creatinine
clearance(CrCl).

Results: Mean (SD) 99mTc-DTPA GFR was 117.7� 29.2 mL/min per 1.73 m2. The
reexpressed MDRD, CKD-EPI, re-expressed MDRD formula with Thai racial correction
factor, Thai eGFR equation, Cockcroft & Gault, cystatin-C GFR, and 24 hr urine CrCl,
underestimated the reference GFR. The bias estimated by the mean of differences� the
limits of agreement for the re-expressed MDRD equation, CKD-EPI, re-expressed
MDRD formula with Thai racial correction factor, Thai eGFR, Cockcroft & Gault,
cystatin C, and 24 hr urine CrCl can be expressed as 18.9�27.3, 11.1�25.5, 6.2�28.8,
13.5�27.0, 30.4�28.0, 3.2þ36.1, and 5.0�12.1 mL/min per 1.73 m2 respectively.

Conclusion: The available eGFR equations underestimated GFR in HIV-infected
adults. However, the eGFR by cystacin C GFR was the most precise and accurate.
Among Cr-based eGFR equations, re-expressed MDRD formula with Thai racial
correction factor was the most precise and accurate. The racial factor for each ethnicity
is important and the existing eGFR equation should be validated before using it in the
HIV population. � 2012 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins
AIDS 2012, 26:000–000
Keywords: 99mTc-DTPA GFR, eGFR equation, glomerular filtration rate, HIV-
infected patients, race
ippincott Williams & Wilkins. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

rology, Department of Medicine, Faculty of Medicine, Chulalongkorn University, bHIV Netherlands Australia
T) Research Collaboration, Thai Red Cross AIDS Research Center, Bangkok, cDivision of Allergy and
artment of Medicine, Faculty of Medicine, Chulalongkorn University, dDepartment of Radiology, Faculty of
ngkorn University, and eDepartment of Surgery, Faculty of Medicine, Chulalongkorn University.

o Kearkiat Praditpornsilpa MD, Division of Nephrology, Department of Medicine, Faculty of Medicine,
iversity, Bangkok, Thailand 10330.

0; fax: +662 2526920; e-mail: kearkiat.p@md.chula.ac.th

lly.

uary 2012; revised: 22 May 2012; accepted: 24 May 2012.

.0b013e328356480d

SN 0269-9370 Q 2012 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins 1

mailto:kearkiat.p@md.chula.ac.th
http://dx.doi.org/10.1097/QAD.0b013e328356480d


Co

CE: ; QAD/203052; Total nos of Pages: 7;

QAD 203052

2 AIDS 2012, Vol 00 No 00
Introduction

Antiretroviral therapy (ART) has significantly reduced
mortality and progression to AIDS. Instead, compli-
cations of long-standing HIV infection and treatment,
including renal disease, have become increasingly
important. Aging, concomitant metabolic diseases, and
use of potentially nephrotoxic ART can lead to higher
risks for developing renal diseases in HIV-infected people;
therefore, it is critical that physicians have the best tool to
measure renal function in HIV-infected patients. How-
ever, there is no clear guidance which tool is the most
appropriate for measuring the renal function in patients
with HIV.

Physicians who treat HIV-infected patients are concerned
whether the calculated eGFRs derived from non-HIV
population are precise and accurate in assessing HIV-
associated chronic kidney disease (CKD) because the
body compositions of HIV and non-HIV patients vary.
None of the methods used to date have been well
validated in HIV-infected Asian patients. Since all of the
GFR measuring tools were validated in HIV-negative
caucasians and blacks (African Americans) [1–4], there-
fore its use in other ethnic groups casts doubt to its
appropriateness. Even though 99mTc DTPA plasma
clearance is highly accurate and is the gold standard for
GFR assessment, it is impractical to scale up in resource-
limited settings. The serum creatinine is the simplest
method but its inability to detect early decline of the renal
function is its major pitfall [5]. Serum cystatin C is more
expensive than serum creatinine and the effect of HIV
replication may limit its use in this population [6]. The
calculated methods for GFR may be the best tool for use
in resource-limited settings because it does not require
the use of sophisticated equipments nor has any other
additional expenses aside from serum creatinine tests.
Each of the equations has its own pitfall but the most
important issue is that it has not been well validated in
HIV-infected patients, especially Asians. The Cockcroft-
Gault (CG) method [7] is the most commonly used
because it is easy to calculate. Lately, there is increasing
evidence suggesting that the Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD) [1,3] and the Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) [4] may
be more accurate in assessing GFR in caucasians and
African Americans yet in Asians, the MDRD tends to
overestimate the prevalence of renal disease [8]. As a result
of this, Praditpornsilpa K et al. [9] proposed a racial factor
for Thais that appears to give a more accurate GFR
measurement, at least in HIV-negative patients.

Aside from that, this adjusted eGFR measurement can be
used to monitor the deterioration rate of the renal
function so physicians can change the dose of ART to
prevent CKD/ESRD. Therefore, this study validated all
of the available methods used to assess renal function (re-
pyright © Lippincott Williams & Wilkins. Unautho
expressed MDRD formula, CKD-EPI equation, re-
expressed MDRD formula with Thai racial factor
correction, Thai eGFR equation, Cockcroft & Gault,
and cystacin C GFR) in ARV drug experienced HIV-
infected patients and compared the results to the gold
standard of 99mTc DTPA plasma clearance.
Materials and methods

Patients
The study was approved by the Ethical Committee for
Research, Chulalongkorn University, Bangkok, Thai-
land. All patients have provided written informed
consent. This study was conducted in accordance with
the Declaration of Helsinki. Stable HIV-infected adults>
18 years old, followed up by HIV-NAT (The Netherlands
Australia andThailand Collaboration in HIV Research),
Bangkok, Thailand, were recruited into the study. The
study was conducted in an ambulatory setting and began
at 08:00–09:00 AM to avoid the diurnal variations in the
renal function. Patients with acute deterioration of the
renal function, amputation, malnutrition (BMI< 18 kg/
m2), in a bed ridden state, with infection, in an edematous
state, gastrointestinal bleeding, heart failure, or were
hospitalized were excluded. Women of childbearing age
without a reliable contraceptive method, patients on renal
replacement therapy, patients taking methyldopa, levo-
dopa, ascorbic acid, cimetidine, trimethoprim, anti-
biotics, steroids, or flucytosine were also excluded.

Clinical data and body composition assessment
Body composition was assessed by bioimpedance analysis
(BIA) using Body Composition Analyzer (In Body S20,
Biospace, Korea). Skeletal muscle mass, body fat mass,
and total body water were analyzed. Body weight (BW),
height, blood pressure were recorded.

Reference GFR measurement
The reference GFR was determined by plasma collected
at 10 different time points by using the 99mTc-DTPA
plasma clearance method which was performed at the
Department of Radiology, Chulalongkorn University.
99mTc-DTPA was purchased from the Office of Atoms
for Peace, Bangkok, Thailand, with a radiopurity of >95
% and 99mTc-DTPA bound to plasma protein of <5 %.
The same protocol was applied to all patients. In brief,
heparin lock was inserted in the arm to obtain blood
samples to determine the radioactivity background and
for the serum creatinine assay. A single intravenous bolus
of 99mTc-DTPA was injected into each patient. Blood
specimens were drawn to assess plasma radioactivity at 5,
10, 20, 30, 60, 90, 120, 180, and 240 minutes post 99mTc-
DTPA injection. Plasma radioactive activities were then
plotted as a function of time to create a time-activity
rized reproduction of this article is prohibited.
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curve to calculate for GFR. The GFR equation was
determined by using bi-exponential fitting method [10]:

GFR ¼ D

area under time� activity curve
¼ D
R1

0 cðtÞdt
;

D is the dosage of injected 99mTc-DTPA. The result was
normalized by the body surface area which was calculated
according to Dubois and Dubois [11]. Reference GFR by
99mTc-DTPA plasma clearance were read by a radiologist
who was blinded to the clinical status and laboratory
results of the patients.

Calibration for the serum creatinine assay
Fasting serum creatinine was measured by using a Roche
Diagnostics (Indianapolis, IN, US) CREA plus
(11775642) enzymatic assay (CrEnz), on a COBAS,
INTRGRA 400 plus analyzer. The measured CrEnz

values were adjusted by using traceable high-level IDMS
reference serum creatinine, as recommended by the
National Kidney Disease Education Program. The IDMS
reference serum creatinine (SRM 967) was purchased
from the National Institute of Standards and Technology.
The certified concentration values for serum creatinine
were 0.847 � 0.018 mg/dL for level 1 and
3.877� 0.082 mg/dL for level 2. The coefficient of
variation for the serum creatinine assay was 1.21%.

Cystatin C
Serum for cystatin C levels was collected at the time of
serum creatinine collection. Cystatin C was measured by
a particle Enhanced Turbidimetric ImmunoAssay
(PETIA) (ARCHITECT c Systems and AEROSET
Cystatin C Reagent, Abbott Diagnostics). The coeffi-
cient of variation for the serum cystatin C assay was
1.17%.

eGFR calculation for the Thai HIV population
The eGFR values were calculated by using the re-
expressed MDRD equation, CKD-EPI equation, re-
expressed MDRD equation with Thai racial factor
correction, Thai eGFR equation, Cockcroft & Gault
formula, and cystatin C GFR [12] (Table 1).
Copyright © Lippincott Williams & Wilkins. Unaut

Table 1. eGFR equations.

eGFR Methods Gender Serum Cr

Re-expressed MDRD equation [3] - CrEnz

CKD-EPI equation [4] Female CrEnz � 0.7 mg/dL
Female CrEnz>0.7 mg/dL
Male: CrEnz � 0.9 mg/dL
Male: CrEnz>0.9 mg/dL

Re-expressed MDRD equation - CrEnz

with Thai racial factor [9]
Thai eGFR equation [9] - CrEnz

Cockcroft & Gault equation [7] - CrEnz

Cystatin C GFR [12] - -
Urine 24-hour collection
Urine was collected over a 24-hr period which included
the morning when 99mTc DTPA plasma clearance GFR
was measured. Verbal and written instructions on
appropriate collection technique were provided to the
patients beforehand. Container for urine collection was
provided to each patient. Urine collection was performed
at home 1 day prior the day of radioisotope GFR.
Creatinine clearance (CrCl) was calculated by using this
equation: CrCl¼ (Urine creatinine/Serum creatinine) x
(urine volume / time of the actual collection). CrCl
estimations were adjusted for BSA.

Statistical analysis
Bland-Altman plots were used to assess the agreement
between eGFR and reference GFR [13]. The regression
of the average and the difference between the reference
GFR and eGFR (reference GFR minus eGFR) were
analyzed. Statistical analysis was performed by using
MedCalc Software version 10 (Mariakerke, Belgium) and
SAS/STAT software version 9.3 (SAS Institute, Cary,
NC, USA).
Results

Characteristics of the patients
A total of 208 HIV-infected cases were studied; 12 cases
were excluded because of the leakage of radioisotope
during the plasma isotope clearance study. 196 cases [10
anti-retrovirus (ARV) naı̈ve and 186 well suppressed HIV;
43% were female] were included in this analysis (Table 2).
The average exposure to ARV was 8.6 W 3.5 years. The
mean (SD) viral load was 2,647.9� 18,590.2 copies/ml,
and only 10 subjects (ARV naı̈ve) had viral load >
50 copies/mL. The mean (SD) CD4 count was
610.3� 241.5 cells/mL; none of the patients had CD4
< 200 cells/mL. The averages of the body mass index
(BMI) and body surface area (BSA) were 22.3 W 3.2 kg/
m2 and 1.63� 0.18 m2, respectively. Only 15% of the
patients had a BMI in the overweight (>25 kg/m2) range.
Fifty-five percent, 44% and 59% of them were classified as
having low skeletal muscle mass, high body fat mass and
horized reproduction of this article is prohibited.

Equations

175 x (CrEnz)
�1.154 x (Age)�0.203 (x 0.742 if female)

144 x (CrEnz/0.7) �0.329 x (0.993)Age

144 x (CrEnz/0.7) �1.209 x (0.993)Age

141 x (CrEnz/0.9) �0.411 x (0.993)Age

141 x (CrEnz/0.9) �1.209 x (0.993)Age

175xCrEnz [-1.154]xAge [-0.203] x0.742 (if female) x1.129) if Thai

375.5x(CrEnz)
�0.848)x(Age)�0.364 x0.712 (if female)

[(140-age)xBW/ CrEnz x72]/BSAx0.85 if female
86.7/cystatin C �4.2
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Table 2. Characteristics of patients enrolled in the study.

Mean� SD Median

Age (years) 43.6�7.8 43.2
Body weight (kg) 59.0�10.9 56.6
Height (meter) 1.63�0.82 1.62
ARV vintage (years) 8.6�3.5 8.7
HIV Viral load (copies/ml) 2,647.9�18,590.2 50.0
CD4 count (cells/uL) 610.3�241.5 585.5
CD4 (%) 28.0�7.8 24.0
BMI (kg/m2) 22.3�3.2 21.9
BSA (m2) 1.63�0.18 1.60
Skeletal muscle mass (kg) 24.6�5.6 23.9
Body fat mass (kg) 13.7�6.5 13.1
Fat free mass (kg) 45.0�9.2 44.2
Soft lean mass (kg) 42.5�8.7 41.5
MAP (mmHg) 91.0�11.5 90
BUN (mg/dL) 12.41�4.96 12.00
Serum creatinine (mg/dL) 0.91�0.29 0.90
Urine protein (mg/day) 439.6�1095.7 220.0
Total cholesterol (mg/dL) 204.1�45.9 196
Serum triglyceride (mg/dL) 152.0�96 119
HDL (mg/dL) 50.9�16.6 49
Plasma glucose (mg/dL) 92.1�25.1 87.0
Serum phosphate (mg/dL) 3.52�0.53 3.50
high body fat percent, respectively. The mean CrEnz was
0.91� 0.29 mg/dL (95% confidential interval (95% CI)
of 0.86 to 0.95 mg/dL). The mean reference GFR
(99mTcDTPA) was 117.7� 29.2 mL/min/1.73 m2 (95%
CI of 113.6 to 121.8 mL/min /1.73 m2). One hundred
and sixty-seven patients (85%) had an isotope GFR of >
90 mL/min/1.732 and only 2% had low isotope GFR of
< 60 mL/min/1.73 m2. Diabetes mellitus and hyperten-
sion were found in a minority of the patients (7% and
15%, respectively). None of them were on ganciclovir,
adefovir, and cidofovir 6 months prior to this study.

Assessing the agreement between eGFR values
from different equations and reference GFR
The bias estimated by the mean of differences W the limits
of agreement for the re-expressed IDMS traceable MDRD
equation was 18.9� 27.3, 11.1� 25.5 for CKD-EPI,
6.2� 28.8 for re-expressed MDRD formula with Thai
racial correction factor, 15.4� 27.0 for Thai eGFR,
30.4� 28.0 for Cockcroft & Gault, 3.2� 36.1 for cystacin
C GFR and 5.0� 12.1 mL/min per 1.73 m2 for CrCL by
24 hr urine(Fig. 1). The slope of the bias regression line
between the reference GFR and the eGFR by re-expressed
IDMS traceable MDRD equation was 0.15, 1.06 for
CKD-EPI, 0.01 for re-expressed MDRD formula with
Thai racial correction factor, 0.29 for Thai eGFR, 0.36 for
Cockcroft & Gault, 0.17 for cystatin C GFR, and 0.09 for
CrCL by 24 hr urine (Table 3). Reexpressed MDRD
equation with Thai racial correction factor had the least
slope (0.01) which can be interpreted that at each GFR, the
bias was the most evenly distributed and was almost
constant at 6.2 mL/min/1.73 m2 (Fig. 1c).

The correlation of each equation varied by 0.81 for the
re-expressed MDRD equation, 0.85 for the CKD-EPI
equation, 0.92 for the re-expressed MDRD equation
pyright © Lippincott Williams & Wilkins. Unautho
with Thai racial correction factor, 0.86 for the Thai
eGFR equation, 0.73 for the Cockcroft &Gault, 0.89 for
the cystatin C GFR, and 0.96 for the CrCl by the 24-
hr urine.

The number of eGFR estimates that fell within 30% of
measured GFR was 74% by re-expressed MDRD
equation, 80% by CKD-EPI equation, 84% by re-
expressed MDRD equation with Thai racial correction
factor, 84% by Thai eGFR equation, 53% by Cockcroft
&Gault, 84% by cystatin C GFR, and 100% by CrCl by
the 24-hr urine.
Discussion

HIV infection remains incurable and indefinite ART is
often limited by drug toxicity. Renal toxicity is a major
cause for morbidity and mortality in HIV-infected
patients. HIV infection is also a risk factor for CKD.
Since kidney disease tends to be silent during the initial
stages, therefore an accurate and reliable tool for
measuring GFR in HIV-infected patients is urgently
needed globally to properly monitor and manage HIV-
and ART-related renal diseases. A recent study showed
high prevalence of CKD in HIV population [14]. The
exposure to ARV is a unique risk factor for HIV
population. Certain ARVs have been shown to be
nephrotoxic and can cause renal stone disease as well as
chronic tubulointerstitial disease. The expansion of HIV
population and the success of HIV treatment can extend
the lives of the patients that over time, some of them may
develop CKD and progress to ESRD which will
ultimately impact all health care services. It is important
to find a reliable tool to calculate/measure GFR so
physicians can detect patients at risk for developing CKD.
In addition, if this tool can accurately monitor the
deterioration rate of the renal function so that doses of
ART can be reduced, this will significantly help prevent
the disease from occurring.

The re-expressed MDRD eGFR equation has been
developed primarily for Caucasians and African-Amer-
icans with CKD [1–4]. Recent studies have shown that
the calculation of eGFR derived from a race without
prior validation will result in inaccurate estimations of
GFR unless a racial factor is added to the equation to
provide a more precise estimation [5–7]. Even though
various eGFR equations have been studied in different
races, the validation data have not been well studied in a
large HIV population, especially in Asians. Our study has
a large sample size (N¼ 196) and is one of the first of its
kind to compare various equations of estimated GFR
against the radioisotope plasma clearance GFR in HIV-
infected patients from Asia. The majority (95%) of the
patients from the study’s cohort are on ART and their
HIV RNA are well suppressed (VL< 50 copies/mL).
rized reproduction of this article is prohibited.
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Fig. 1. Bland-Altman plots of eGFR values calculated by different equations and the reference GFR which was used to show the disagreement between the equation and the
reference. The mean bias and� 1.96 SD are represented by the horizontal lines. The disagreement of different equations (a); re-expressed MDRD equation, (b); CKD-EPI
equation, (c); re-expressed MDRD equation with Thai racial factor correction, (d); Thai eGFR equation, (e); Cockcroft & Gault, (f); cystacin C GFR, and (g); CrCL by 24 hr urine]
are shown by the regression trend of the difference and the mean bias of the eGFRs towards the reference GFR.
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Table 3. The means of reference GFR and eGFR calculated by the different eGFR equations, the bias between mean and reference GFR, the
range, and slope of the bias line are shown.

Mean GFR� SD
(mL/min/1.73m2)

Mean bias� SD
(mL/min/1.73m2)

Lower limit
(mL/min/1.73m2)

Upper limit
(mL/min/1.73m2)

Slope of bias line
by Bland-Altman plot

Reference GFR 117.7�29.2 NA NA NA NA
eGFR by reexpressed MDRD 98.7�26.1 18.9�27.3 �34.8 72.5 0.15
eGFR by CKD-EPI equation 106.6�11.9 11.1�25.5 �38.8 61.0 1.06
eGFR by Thai racial factor 111.5�29.5 6.2�28.8 �50.4 62.7 0.01
eGFR by Thai equation 104.1�23.4 15.4�27.0 �39.4 66.5 0.29
Cockcroft & Gault 86.4�29.2 30.4�28.0 �24.4 85.3 0.36
eGFR by Cystatin C 114.0�36.1 3.2�36.1 �70.2 76.7 0.17
CrCl by24 hr urine 112.3�31.4 5.0�12.1 �18.8 28.7 0.09
Some of the patients are overweight but many have
abnormal body compositions due to ART-related
lipodystrophy, resulting in low skeletal mass and high
body fat mass.

We demonstrated that the expressed MDRD, CKD-EPI,
re-expressed MDRD formula with Thai racial correction
factor, Thai eGFR equation, cystatin C GFR, and 24-hr
urine CrCl underestimated the reference GFR. The
application of re-expressed MDRD and CKD-EPI
equations derived from non HIV-CKD population had
a bias of 18.9 mL/min/1.73 m2 and 11.1 mL/min/
1.73 m2 respectively. The spread of the bias between
the reference GFR and the eGFR by CKD-EPI was not
evenly distributed (Fig. 1b). When GFR was less than
110 mL/min/1.73m2 or more than 110 mL/min/
1.73 m2, the eGFR from the CKD-EPI overestimated
or underestimated the reference GFR, respectively. From
all of the serum creatinine based eGFR equations, the re-
expressed MDRD equation with Thai racial factor
correction was the only equation that had the least bias of
6.2 mL/min/1.73 m2 and an evenly distributed spread of
bias. Therefore the re-expressed MDRD equation with
Thai racial factor correction is more applicable to Thai
HIV-CKD population. Our data agrees with Barraclough
et al.’s [15] data which showed that the MDRD formula
was the most precise method for Caucasians infected
with HIV.

The racial factor for each ethnicity is important.
Recently, our group did a study in 350 HIV-uninfected
patients with various CKD stages [16]. We found that
differences in ethnicity significantly affected the results of
the MDRD-based eGFR equation and the racial factor
for Thais was 1.129. When we used the adjusted MDRD
equation with Thai racial factor on our HIV-infected
population with an abnormal body composition but well-
preserved kidney function compared to the uninfected
population, GFR estimation was precise and accurate.
This study showed that re-expressed MRDR equation
with Thai racial factor can precisely and accurately be
used in Thais with or without HIV infection.

The performance of the MDRD with Thai racial factor
suggests that this equation is suitable for GFR estimation
pyright © Lippincott Williams & Wilkins. Unautho
in our HIV-infected population. However, this formu-
lation may not be applicable for all HIV-infected Asians
because other studies conducted in Chinese [17,18] and
Japanese [19–21] non-HIV-infected population have
different racial factors of 1.23 and 0.88, respectively. This
discrepancy within the Asian population makes it difficult
to adopt a universal eGFR equation/racial corrected
factor. It is unknown whether the body composition or
the differences in determining the reference GFR
method affected this disparity in eGFR equation and
racial corrected factor for the MDRD-based GFR among
Asians. The reference GFR from the Japanese study was
obtained from using renal clearance of inulin whereas for
the Chinese study, 99mTc DTPA was used. The
techniques used in the Chinese study is similar to our
group but we incorporated 10 time points within the
4 hours period instead of using only 2 time points as in the
Chinese study. Furthermore, we performed all isotopic
measurements at the same time during the day for all
patients to avoid diurnal GFR variation.

Our data supports Bonjoch et al. [22] who reported that
cystatin C had the least bias compared to serum creatinine
based eGFR equations in estimating isotopic GFR when
used in 15 HIV-infected patients. The drawback of using
cystatin C is that it is not standardized even though its use
as a biomarker for renal function is increasing. It has been
shown that there are systematic shifts in cystatin C levels
[23] and standardization is necessary before it can be
systematically and routinely utilized in the clinical setting.
Following cystatin C GFR, the second less biased
technique is the use of CrCl by 24-hr urine collection.
Unfortunately, 24-hr urine collection is the most
impractical and difficult method to be used routinely
in clinical practice; its precise collection of the urine has
made this method unattractive.

The strength of this study is its large sample size as well as
intensive measurements of isotopic GFR (10 time points).
This data can also be applied to females as 43% of the
patients in the study were females. Aside from that, the
present study is representive for both HIV with and
without lipodystrophy/abnormal body composition.
rized reproduction of this article is prohibited.
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The primary limitation of this study is that the results may
not be generalizable to non-Thais and very few
participants with impaired kidney function were
included, therefore the comparison at lower levels of
kidney function may be less reliable. In addition, most of
the patients had high CD4 and undetectable VL or well-
controlled HIV suppression so this data may not be
applicable to patients with a more profound immuno-
deficiency or AIDS-related wasting.

In conclusion, we have proved that there is a need for the
racial correction factor for the creatinine based eGFR
equation for both non-HIV CKD and HIV population.
Therefore, it is highly and strongly recommended that the
existing creatinine based eGFR equations should be
validated before using it in both non-HIV CKD and HIV
population in epidemiologic studies and in the
clinical setting.
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Abstract
Background and Aim: Vitamin D insufficiency plays an important role in liver fibrosis in
hepatitis C virus (HCV)-infected patients. We assessed liver fibrosis by transient
elastography and 25 hydroxy vitamin D [25(OH)D] status in HCV-infected patients, with
(HIV/HCV) or without HIV co-infection (HCV) from Thailand.
Methods: Fibrosis stage was defined as mild (< 7.1 kPa); moderate (7.2–9.4 kPa);
severe (9.5–14 kPa), and cirrhosis (> 14 kPa). Hypovitaminosis D was defined as
25(OH)D < 30 ng/mL. Logistic regression analyses were used to assess predictors for
significant fibrosis. Serum 25(OH) D levels, HCV genotypes (GT), interleukin-28B
(IL28B) and HCV-RNA were assessed.
Results: A total of 331 HCV and 130 HIV/HCV patients were enrolled (70% male, 35%
people who inject drugs [PWIDs]). HCV GT distribution was as follows: GT3 47%, GT1
34%, GT6 17%. IL-28B CC genotype (rs12979860) were found in 88% of HIV/HCV and
85% of HCV. In HCV, liver fibrosis was mild in 56.5%; moderate in 18.4%; severe in
12.4%; and cirrhosis in 12.7%. In HIV/HCV, these figures were 30.6%, 27.8%, 17.6%, and
24.1%, respectively. Patients with significant fibrosis were more often male, older, with
HIV infection, hypovitaminosis D, and less likely to be infected with GT6. Factors
associated with significant fibrosis by multivariate analysis were HIV infection (adjusted
odd ratio [95% confidential interval]: 2.67, 1.20–5.93), P = 0.016, Fib-4 score > 1.45 (6.30,
2.70–14.74), P < 0.001, and hypovitaminosis D (2.48, 1.09–5.67), P = 0.031. GT 6 was
less likely to have advanced liver fibrosis (0.17, 0.05–0.65), P = 0.01.
Conclusions: HIV infection, Fib-4 score > 1.45, and hypovitaminosis D are strong and
independent predictors for the presence of advanced fibrosis in our HCV-infected patients.
These data highlight the urgent need of HCV treatment and vitamin D supplement in
resource-limited settings.

Introduction
Since the widespread availability of combination antiretroviral
therapy (cART), there has been a dramatic decline in HIV/AIDS-
related morbidity/mortality, and significant increase in the life
expectancies of HIV-infected patients worldwide.1 However, the
improved survival after effective cART has been associated with
higher mortality and morbidity rates contributable to chronic

infection with hepatitis C virus (HCV) which is increasing.2–4

This is especially problematic for resource-limited settings
(RLS), where treatment of HCV is generally not easily acces-
sible. HIV has a negative impact on the natural history of HCV,
and compared with HCV mono-infected patients, HIV/HCV
co-infected patients have a more rapid progression from chronic-
active-hepatitis-to-liver-cirrhosis, end-stage liver disease, liver
cancer,s and death.5
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Factors that contribute to the rapid development of liver fibrosis/
cirrhosis among HIV/HCV co-infected patients are males, acquir-
ing HCV at an older age, heavy alcohol consumption, low CD4
cell count, HCV genotype 3 and insulin resistance.6–12 Studies
from HCV genotype 1, HIV/HCV co-infection have found that low
serum levels of 25-OH-vitamin D [25(OH)D] are associated with
severe liver fibrosis13,14 and lower HCV treatment response.14,15

However, these data were obtained mostly from resource-rich
countries and may not be applicable in Asia where the financial
status, behavior, culture, modes of HCV acquisition and HCV
genotype distribution are different. Presently, factors associated
with liver fibrosis in HIV/HCV co-infection and HCV mono-
infection in RLS have not been well-characterized.

Management of HCV–related liver disease is based on staging
of liver fibrosis assessed by liver biopsy. This limits the ability to
assess the presence of fibrosis in RLS because liver biopsies are
not easily accessible. HIV co-infection forms an additional barrier
to access to liver biopsy because of widespread HIV stigmatization
in many settings in Thailand. Therefore, little is currently known
about the prevalence of liver fibrosis in Asia. An alternative non-
invasive tool to measure the degree of liver fibrosis is transient
elastography (FibroScan, TE, Echosens, Paris, France), which has
been validated in both HCV mono-infected and HIV/HCV
co-infected patients.16 This is a promising tool in RLS to assess the
presence of liver fibrosis among HCV-infected patients with/
without HIV co-infection without the need for liver biopsy.

In the present study, we investigated the prevalence of different
stages of liver fibrosis among untreated HCV-infected patients,
with/without HIV co-infection. Predictors for the presence of liver
fibrosis included serum 25(OH)D levels, HCV genotypes, IL28B
and HCV-RNA.

Material and methods

Study design and participants. Chronic HCV (at least
two occasions more than 6 months apart) with and without
HIV were enrolled from Taksin Hospital, Chulalongkorn Memo-
rial Hospital, and HIV-NAT, Thailand. Study protocol was
approved by Institutional Review Board, Faculty of Medicine,
Chulalongkorn University. All patients gave written consent. Basic
characteristics included age, sex, risk category for HCV infection
and for HIV infection if applicable, history of alcohol use, body
weight (BW), body mass index (BMI), history of antiretroviral
agents (ARV) use among those co-infected with HIV/HCV,
calcium and vitamin D intake, and history of bone fracture. Dura-
tion of HCV infection was estimated by using the first reported
exposure as the start of infection, e.g. first time the person shared
used needles if PWIDs (people who inject drugs), first time of
receiving blood products, first time of needle stick injury if health-
care workers and/or first time of unprotected sex.

Samples for HCV-RNA, HCV genotyping and IL28B were col-
lected between June 2010 and April 2012. Blood was drawn after
10 h of fasting to assess CD4 count, HIV-RNA, complete blood
count, glucose, lipid panels, serum creatinine, aspartate amino-
transferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), 25(OH)D
levels, and HBV. Tests for anti-HCV antibody were repeated using
chemiluminescent microparticle immunoassay (CMIA) (Abbott
test generation3, Abbott Architect ci4100, Wiesbaden, Germany).

HCV viral load testing. Quantification of HCV-RNA was
performed by real-time polymerase chain reaction assay (Abbott
Molecular Inc. Des Plaines, IL, USA). Lower (LLD) and upper
detection limits (ULD) of the assay were < 12 IU/mL and
100 000 000 IU/mL, respectively. Specimens yielding values
above ULD were diluted 100-fold and retested.

HCV Genotyping and IL28B polymorphism. HCV-
RNA was reversed by random primer and viral 5’UTR was ampli-
fied. Positive 5’UTR were then subjected for further amplification
with primers specific for the core and NS5B regions as described
previously.17 Viral genotypes were classified based on the nucleo-
tide sequence using BLAST search and viral genotyping tool
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/). Human DNA was extracted from
PBMCs/sera and used to detect IL28B polymorphism. PCR and
direct sequencing were used to detect rs12979860. Genotype
rs12979860 was analyzed directly from the chromatogram of the
nucleotide sequences.

Assessment of vitamin D levels. Whole blood samples
were centrifuged at 2500 r.p.m. for 20 min and plasma was stored
at −80°C until use. ARCHITECT CMIA was used to quantitate the
levels of 25(OH)D according to the manufacturer’s instructions
(Abbott, Barcelona, Spain). Hypovitaminosis D was defined as
having serum levels of 25(OH)D < 30 ng/mL. Imprecision of the
ARCHITECT 25-OH Vitamin D assay is < 10% but within labo-
ratory (total) coefficient variation.

Assessment of liver fibrosis and cirrhosis. Liver
stiffness was assessed by transient elastography (TE). All TE were
performed by a single-blinded TE specialist to avoid interindividual
variation and standard criteria with FS validation.18 AST/platelet
ratio index (APRI) score was calculated by using Wai et al.’s
formula:19 (AST/upper limit of normal considered as 40 IU/L)/
platelet count × 109/L. Fibrosis 4 Score (Fib-4) was calculated by
using Sterling et al.’s formula:20 (age × AST)/[(platelet count ×
ALT)1/2].

Fibrosis stage was defined according to fibrosis score as mea-
sured by TE: mild (equivalent to Metavir F0–F1), ≤ 7.1 kPa; mod-
erate (F2), 7.2–9.4 kPa; severe (F3), 9.5–14 kPa; and cirrhosis
(F4), > 4 kPa. Furthermore, advanced liver fibrosis (F3 and F4)
was defined as a fibrosis score of > 9.5 kPa. Cirrhosis was diag-
nosed based on definitive clinical evidence, fibrosis score
> 14 kPa, and/or imaging evidence by abdominal sonogram of the
liver showing cirrhosis/splenomegaly with portal hypertension.

Statistical analysis. Analysis was performed by Stata
version 12.1 (Stata Corp., College Station, TX, USA). For descrip-
tive analysis, frequencies of categorical variable were calculated.
Median and interquartile range (IQR) were calculated for continu-
ous variables. Each variable was correlated to vitamin D status and
advanced liver fibrosis. Magnitude of associations was expressed
as odds ratio (OR) and 95% confidence intervals (95% CI). Cat-
egorical variables were analyzed by using the Pearson’s chi square
test/Fisher’s exact test, as appropriate. Continuous variable was
analyzed using Student’s t-test. Pearson correlation coefficiency
was used to explore the association between serum vitamin D
levels and advanced liver fibrosis. For multivariate analysis, mul-
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tiple logistic regression analysis was used. Variables presenting
P < 0.1 in univariate analysis were tested in the final model.

Results

Characteristics of study population (Table 1). A
total of 130 untreated HIV/HCV co-infected and 331 untreated
HCV mono-infected patients were enrolled. None of them
reported fracture nor taking calcium/vitamin D. Majority were
males (70%) and former PWIDs. The HCV mono-infected group
had a higher proportion of patients > 50 years (34% vs 18%),
longer estimated duration of HCV infection (17 years vs 15 years),
and higher proportion of alcohol consumption (77% vs 39%).
Median 25(OH)D levels were comparable between the HCV
mono-infected and HIV/HCV co-infected patients. The prevalence
of vitamin D insufficiency [25(OH)D 20–30 ng/mL] and defi-
ciency [25(OH)D < 20 ng/mL] among mono-infected patients was
53.9% and 8.9%, respectively, thus the prevalence of hypovita-
minosis D was 62.8%.The prevalence of vitamin D insufficiency
and deficiency among co-infected patients was 47.9% and 13.7%,
respectively (hypovitaminosis D 61.6%).

HCV genotype (GT) and IL28B polymorphism. The
most prevalent circulating genotype was HCV GT3 (47%), fol-
lowed by GT1 (34%) and GT6 (17%). HIV/HCV co-infected
patients more often had plasma HCV-RNA > 800 000 IU/mL
(54% vs 43%).

IL28B at rs12979860 position was available for 94 HIV/HCV
and 136 HCV mono-infected patients. The major allele (CC geno-
types) of rs12979860 position was found in 88% of HIV/HCV and
85% HCV mono-infected patients. Only 1% of HIV/HCV and 4%
of HCV mono were minor TT allele.

HIV parameters for HIV/HCV co-infected patients.
The median CD4 cell count at time of TE was 494 cells/mm3 (IQR
310–625 cells/mm3), only 16 (12.5%) of patients had a CD4 cell
count of < 200 cells/mm3. cART was used by 91% of patients.
Median duration of cART was 7 years (IQR 5–11). Protease
inhibitors (PIs) and non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors
(NNRTIs) were used by 36.4% and 59.3%, respectively, and 78%
of those on ART had HIV-RNA < 50 copies/mL. Stavudine was
used in 77 (59.2 %) patients with the median duration of 33
months (IQR 15–56).

Liver fibrosis and its fibrosis markers based on
the transient elastography results. Median ALT for
HIV/HCV co-infected and HCV mono-infected patients were
71 IU/L (IQR 43–112) and 60 IU/L (IQR 31–97), respectively
(P = 0.004). Figure 1 depicts the distribution of liver fibrosis
staging. A greater proportion of the participants from the HIV/
HCV co-infected group had advanced liver fibrosis (41.7% vs
25.1%). Also, 24.1% of the participants from the HIV/HCV
co-infected group had cirrhosis based on the fibrosis score
> 14 kPa, compared with 12.7% in the HCV mono-infected group.
The proportion of patients with Fib-4 score > 3.25 and APRI score
> 1.5 were significantly greater in HIV/HCV co-infection (21.6%
vs 9.1% and 27.2% vs 10.8%, respectively).

Comparisons of HCV genotypes 6 to 1 and 3
(Table 2). There were no differences in the median age, sex,
duration of HCV infection, duration of HIV infection, or transmis-
sion route between genotypes. However, patients with HCV GT3
had a significantly higher median ALT (77 IU/L) compared with
those with GT1 (61 IU/L) and GT6 (51 IU/L), P < 0.001. Only
23% of the participants with HCV GT3 had normal ALT levels.
HCV-RNA was significantly higher in GT6 (6.6 log10 IU/mL)
compared with GT1 and GT3 (5.9 log10 IU/mL), P = 0.01. Fur-
thermore, participants with HCV GT3 had higher median fibrosis
scores. In contrast, fewer participants with HCV GT6 had TE
> 7.1 kPa (39.7%) compared with GT3(57.9%) and GT1(47.5%).

Factors associated with advanced liver fibrosis
(metavir F3-F4) (Table 3). After adjustment in the multi-
variate analysis, HIV co-infection (aOR 2.67 [95% CI 1.20–5.93],
P = 0.016), Fib-4 score > 1.45 (aOR 6.30 [95% CI 2.70–14.74],
P < 0.001), and plasma 25(OH)D level of < 30 ng/mL (aOR 2.48
[95% CI 1.09–5.67], P = 0.031) remained significantly associated
with advanced liver fibrosis. HCV GT6 was associated with a
decreased risk of liver fibrosis (aOR 0.17 [95% CI 0.05–0.65],
P = 0.01).

In HIV/HCV co-infected patients (Table 4), HIV-related param-
eters such as CD4 cell count, HIV-RNA, cART use, and duration
of ART were not associated with advanced liver fibrosis whereas
d4T exposure and 25(OH)D were strongly correlated with
advanced liver fibrosis. Importantly, the correlation for
25(OH)D < 30 mg/dL and liver fibrosis was seen at milder levels
of liver fibrosis in HIV/HCV co-infection but not in HCV mono-
infection (TE > 7.5 kPa vs TE > 9.5 kPa). For the multivariate
analysis, d4T exposure (aOR 4.92 [95% CI 1.44–16.8;
P = 0.011]), Fib-4 score > 1.45 (aOR5.29 [95% CI 1.52–18.35],
P = 0.009), and 25(OH)D < 30 mg/dL (aOR 5.04 [95% CI 1.44–
17.6; P = 0.011]) were strongly correlated with significant liver
fibrosis (TE > 7.5 kPa). In addition, from the multivariate analysis,
only liver fibrosis > 7.5 kPa, not ARV, was associated with
25(OH)D < 30 mg/dL (OR 3.75 [95% CI 1.22–11.55]; P = 0.021).

To further investigate the nature of the relationship between
Fib-4 and APRI and the development of advanced liver fibrosis, we
examined the correlation between Fib-4, APRI and liver stiffness
which revealed positive correlation between liver stiffness and
Fib-4 [Pearson correlation (r) = 0.50, P = < 0.001] and APRI
(r = 0.49, P = < 0.001).

A subanalysis was performed including patients who had IL28B
testing. IL28B polymorphism was not found to be a predictor for
liver fibrosis [rs 12979860 CC: OR 1.27 (95% CI 0.47–3.42,
P = 0.639)].

Discussion
In this analysis of 130 untreated HIV/HCV and 331 untreated
HCV mono-infected patients using TE to measure degree of liver
fibrosis, the primary finding was that people co-infected with HCV
and HIV have a high prevalence of significant liver fibrosis. HIV
co-infected patients were 2.67 times more likely to have advanced
liver fibrosis (TE > 9.5 kPa) compared with HCV mono-infected
patients. Almost 70% of our HIV/HCV co-infected patients had
significant liver fibrosis (TE > 7.1 kPa) and 41.6% had advanced
liver fibrosis with TE > 9.5 kPa.
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Table 1 Demographic and clinical features of the study participants: 130 HIV/HCV co-infected and 331 HCV mono-infected participants

Characteristics Total (N = 461) HIV/HCV (N = 130) HCV mono (N = 331) P-value

Sex, N (%) < 0.001
Male 323 (70.1) 111 (85.4) 212 (64.1)
Age, years 43 (36–52) 42 (37–48) 44 (36–53) 0.364
Age ≥ 50 years, N (%) 136 (29.50) 24 (18.46) 112 (33.84) 0.001
Duration of HCV exposure, years 17 (10–24) 15 (10–21) 17.5 (10–25) 0.042
Median (IQR) body mass index (BMI), kg/m2 23.2 (20.8–25.6) 21.6 (19.4–23.8) 23.9 (21.5–26.0) < 0.001
BMI > 25 kg/m2, N (%) 116 (29.3) 19 (15.8) 97 (35.1) < 0.001
HCV risk factors < 0.001

Heterosexual 25 (5.73) 25 (19.23) 5 (1.63)
MSM 17 (3.90) 17 (13.08) 0 (0.0)
IV drug use 154 (35.32) 81 (62.31) 73 (23.86)
Blood transfusion 91 (20.87) 4 (3.08) 87 (28.43)
TAS 64 (14.68) 1 (0.77) 63 (20.59)
Unknown 80 (18.35) 2 (1.54) 78 (25.49)
Alcohol consumption, N (%) 273 (66) 44 (39) 229 (77) < 0.001

Current ALT (IU/L) 62 (35–100) 71 (43–112) 60 (31–97) 0.004
Plasma HCV-RNA, log10 IU/mL† 5.9 (5.4–6.6) 6.0 (4.9–6.6) 5.8 (5.6, 6.5) 0.829
Plasma HCV-RNA levels of > 800,000 IU/mL, N (%) 118 (49.2) 70 (54.3) 48 (43.2) < 0.001
HCV genotype‡

1 128 (34) 32 (31.7) 96 (34.9)
2 2 (0.5) 0 2 (0.7)
3 176 (46.8) 50 (49.5) 126 (45.8)
5 1 (0.3) 0 1 (0.4)
6 63 (16.8) 13 (12.9) 50 (18.2)
1 + 3 5 (1.3) 5 (4.9) 0
1 + 2 1 (0.3) 1 (0.9) 0

FibroScan,§ kPa 7.1 (5.2–10.5) 8.5 (6.4–13.85) 6.6 (4.9–9.5) < 0.001
Fib-4 score, median (IQR)¶ 1.3 (0.8–2.1) 1.7 (1.0–3.1) 1.1 (0.8–1.9) 0.001

< 1.45, N (%) 241 (57.2) 54 (43.2) 187 (63.2) < 0.001
1.45–3.25, N (%) 126 (29.9) 44 (35.2) 82 (27.7)
> 3.25, N (%) 54 (12.8) 27 (21.6) 27 (9.1)

APRI score, median (IQR)¶ 0.6 (0.3–1.1) 0.8 (0.4–1.6) 0.5 (0.3–1.0) < 0.001
< 0.5, N (%) 188 (44.7) 38 (30.4) 150 (50.7) < 0.001
0.5–1.5, N (%) 167 (39.7) 53 (42.4) 114 (38.5)
> 1.5, N (%) 66 (15.7) 34 (27.2) 32 (10.8)

25(OH)D levels,†† ng/mL, median (IQR) 27.4 (22.9–33.6) 27 (22.4–34.3) 27.5 (23.2–33.4) 0.961
> 30 ng/mL, N (%) 112 (37.7) 45 (38.5) 67 (37.2)
20–30 ng/mL, N (%) 153 (51.5) 56 (47.9) 97 (53.9)
< 20 ng/mL 32 (10.8) 16 (13.7) 16 (8.9)

Median (IQR) current CD4 cell counts, cells/mm3 494 (310–625)
HIV RNA < 50 copies/mL, N (%) 100 (78.1)
Current antiretroviral therapy, N (%) 118 (90.8)

None 12 (9.2)
2 NRTIs and NNRTI 70 (59.3)
2 NRTIs and boosted PI 43 (36.4)
Other 5 (4.2)

Note: Median and interquartile range (IQR) is presented, unless otherwise indicated. APRI = [(AST/ULN) × 100]/Platelets count 109/L (ULN = the
upper limit of normal); Fib-4 = [age (years) × AST (IU/L)]/[platelet count (109/L) × ALT(IU/L)1/2].
†HCV-RNA was available for 129 HCV/HIV co-infected and 111 HCV mono-infected participants.
‡HCV genotype was available for 101 HCV/HIV co-infected and 275 HCV mono-infected participants.
§FibroScan was available for 108 HIV/HCV co-infected and 331 HCV mono-infected participants.
¶Fib-4 and APRI were available for 125HIV/HCV co-infected and 296 HCV mono-infected participants.
††Vitamin D levels were available for 117HIV/HCV co-infected and 180 HCV mono-infected participants.
ALT, alanine aminotransferase; APRI, AST/platelet ratio index; IV, intravenous; HCV, hepatitis C virus; HIV, human immunodeficiency virus; MSM, men
having sex with men; NNRTI, non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor; NRTI, nucleoside reverse transcriptase inhibitor; PI, protease inhibitor;
TAS, tattoo, acupuncture, sharing of contaminated needles.
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To our knowledge, this study is the first of its kind to report the
prevalence of liver fibrosis among HCV-infected Asians with/
without HIV co-infection. Even though the participants from the
HCV mono-infected group had a longer duration of expected HCV
infection (17.5 years vs 15 years) and had a higher proportion of
patients over 50 years old (34% vs 18%). The prevalence of
advanced liver fibrosis was higher among the HIV/HCV
co-infected group (41.7% vs 25.1%). Only 12.7% of the partici-
pants from the HCV mono-infected group had cirrhosis, whereas

in the HIV/HCV co-infected group, 24.1% had cirrhosis. These
findings are consistent with previous studies that the prevalence of
liver fibrosis is much higher in individuals co-infected with HCV
and HIV.6,21,22 The prevalence of cirrhosis in our HIV/HCV
co-infected population (24.1%) was higher than Europe (13%)21

and Brazil (8.5%).23Given the significant risk for hepatocellular
carcinoma (HCC) development in this population, our findings
highlight the urgent need for HCV treatment and HCC screening
for patients in RLS. Given that 47% of the HCV patients in our
patients have HCV GT3 and 90% of them have IL28B rs12979860
CC allele, they are good candidates for HCV treatment with
pegylated interferon alfa (PegIFN) and ribavirin.

Our findings disagree with prior studies that patients infected
with HCV GT1 tend to have higher plasma HCV-RNA levels than
those infected with HCV GT3.24,25 In fact, we found that patients
infected with HCV GT6 had higher HCV-RNA than those infected
with GT1 and GT3. Although patients infected with HCV GT6 had
higher median plasma HCV-RNA and a greater proportion of
plasma HCV-RNA > 800,000 IU/mL, they had lower median
fibrosis score by TE and a lower proportion of patients with
advanced liver fibrosis compared with GT3 and 1. By multivariate
analysis, HCV GT3 was only marginally significantly associated
with advanced fibrosis. In a cross-sectional study from France and
Spain, of 314 liver biopsy specimens from HCV mono-infected
patients26 and 283 HIV/HCV co-infected patients by TE,12 the
association between HCV GT3 and advanced liver fibrosis was

Figure 1 Distribution of liver fibrosis staging among HIV/HCV and HCV
mono-infected patients. , F1 (< 7.1 kPa); , F2 (7.2–9.4 kPa); , F3
(9.5–14 kPa); , F4 (> 14 kPa).

Table 2 Hepatitis C (HCV) genotypes 1, 3 and 6 are compared with each other as well as to the study participants’ characteristics

Characteristics Total (n = 367) HCV genotypes, N (%) P-value

Genotype 1 (n = 128) Genotype 3 (n = 176) Genotype 6 (n = 63)

Age, years
Median (IQR)

44 (37–52) 44 (37–52) 44 (37–52) 46 (36–53) 0.987

Male 261 (71.12) 87 (67.97) 130 (73.86) 44 (69.84) 0.518
MSM 14 (4.08) 6 (4.96) 7 (4.19) 1 (1.82) 0.618
History of intravenous drug use 120 (34.99) 36 (29.75) 66 (39.52) 18 (32.73) 0.213
Duration of HCV infection, years 18 (12–25) 16 (10–24) 19 (13–25) 20 (10–25) 0.262
HIV co-infection 95 (25.89) 32 (25.00) 50 (28.41) 13 (20.63) 0.463
HCV-RNA, log10 IU/mL
Median (IQR)

6.0 (5.7–6.6) 5.9 (5.7–6.4) 5.9 (5.5–6.6) 6.6 (5.9–6.8) 0.010

ALT, IU/L
Median (IQR)

66 (42–108) 61 (37–100) 77 (53–114) 51 (32–83) < 0.001

Normal 109 (32.15) 43 (36.13) 37 (22.84) 29 (50.00) < 0.001
Abnormal 230 (67.85) 76 (63.87) 125 (77.16) 29 (50.00)

Platelet count < 100,000/mm3 22 (6.57) 6 (5.13) 14 (8.75) 2 (3.45) 0.278
Fib-4 score

Median (IQR)
1.36 (0.88–2.24) 1.35 (0.8–2.16) 1.49 (0.97–2.49) 1.11 (0.86–1.68) 0.034

< 1.45 179 (54.08) 64 (55.17) 77 (48.73) 38 (66.67) 0.064
> 1.45 152 (45.92) 52 (44.83) 81 (51.27) 19 (33.33)

APRI score
Median ( IQR) 0.63 (0.38–1.18) 0.59 (0.31–1.12) 0.75 (0.5–1.4) 0.42 (0.33–0.85) < 0.001
< 0.5 128 (38.67) 52 (44.83) 44 (27.85) 32 (56.14) < 0.001
> 0.5 203 (61.33) 64 (55.17) 114 (72.15) 25 (43.86)

Fibroscan, kPa
Median ( IQR) 7.6 (5.4–10.95) 7.2 (5.4–11.4) 8.1 (5.6–11.6) 6.5 (5.2–8.4) 0.008
< 7.1 174 (48.88) 64 (52.46) 72 (42.11) 38 (60.32) 0.029
≥ 7.1 182 (51.12) 58 (47.54) 99 (57.89) 25 (39.68)

ALT, alanine aminotransferase; APRI, AST/platelet ratio index; IQR, interquartile range; MSM, men having sex with men.
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Table 3 Univariate and multivariate logistic regression analyses of the factors associated with advanced liver fibrosis (TE > 9.5 kPa)

Variables Univariate Multivariate

OR 95% CI P aOR 95% CI P

Male gender 1.69 (1.05,2.72) 0.032 1.01 (0.40–2.52) 0.988
Current age of ≥ 50 years 2.96 (1.91,4.6) < 0.001 — — —
Age by 10 years 1.83 (1.46–2.29) < 0.001 1.51 (0.88–2.58) 0.133
BMI > 25 kg/m2 1.75 (1.09–2.80) 0.020 2.25 (0.89–5.72) 0.087
HCV-RNA of > 100,000 IU/mL 2.03 (0.94,4.38) 0.072 — — —
HCV-RNA of > 800,000 IU/mL 1.12 (0.64–1.95) 0.685 — — —
Current abnormal ALT 4.58 (2.68–7.80) < 0.001 — — —
HIV co-infection 2.12 (1.34, 3.36) 0.001 2.67 (1.20–5.93) 0.016
HCV genotype — — < 0.001 — — 0.010
Genotype 3 1.32 (0.81, 2.16) — 0.96 (0.44–2.10) —
Genotype 6 0.32 (0.14, 0.74) — 0.17 (0.05–0.65) —
Fib-4 score of > 1.45 8.51 (5.15–14.07) < 0.001 6.30 (2.70–14.74) < 0.001
APRI score of > 0.5 10.31 (5.62–18.89) < 0.001 — — —
Estimated duration of HCV infection of > 20 years 1.93 (1.21–3.07) 0.006 1.10 (0.47–2.60) 0.828
Current alcohol consumption 0.86 (0.54–1.35) 0.510 — — —
Hypovitaminosis D [25(OH)D < 30 (ng/mL)] 1.78 (1.04–3.06) 0.037 2.48 (1.09–5.67) 0.031
IL28 B
rs12979860 CC allele 1.4 (0.58–3.37) 0.045 — — —

Calculations for Fib-4 and APRI scores are described in the Materials and Methods section.
95% CI, 95% confidence interval; aOR, adjusted odds ratio; APRI, AST/platelet ratio index; HCV, hepatitis C virus; HIV, human immunodeficiency virus;
OR, odds ratio.

Table 4 Univariate and multivariate logistic regression analysis of the factors associated with advanced liver fibrosis (TE ≥ 7.5 kPa) only HIV/HCV
co-infected patients

Variables Univariate Multivariate

OR 95%CI P aOR 95% CI P

Male gender 1.24 (0.41–3.73) 0.702 — — —
Age increased by 10 years 1.48 (0.81–2.71) 0.208 — — —
BMI > 25 kg/m2 3.88 (0.82–18.23) 0.086 1.34 (0.17–10.84) 0.782
HCV-RNA of > 800,000 IU/mL 0.95 (0.42–2.11) 0.892 — — —
Current abnormal ALT 3.50 (1.48–8.25) 0.004 — — —
HCV genotype

Genotype 3
1.37 (0.47–4.03) 0.335 1.59 (0.42–6.03) 0.419

Genotype6 0.52 (0.13–2.04) — 0.53 (0.09–2.99) —
Fib-4 score of > 1.45 4.55 (1.92–10.76) 0.001 5.29 (1.52–18.35) 0.009
APRI score of > 0.5 5.18 (2.15–12.47) < 0.001 — — —
Estimated duration of HCV infection of > 20 years 1.30 (0.54–3.13) 0.558 — — —
Current alcohol consumption 1.11 (0.48–2.58) 0.800 — — —
Hypovitaminosis D [25(OH)D < 30 (ng/mL)] 2.00 (0.88–4.53) 0.096 5.04 (1.44–17.62) 0.011
rs12979860 CC allele 1.38 (0.57–3.33) 0.468 — — —
ART Regimen — — 0.494 — — —

Efavirenz or nevirapine Ref 1 — — — —
Protease inhibitor 0.96 (0.4–2.28) — — — —
Stavudine exposure 2.66 (1.17–6.07) 0.020 4.92 (1.44–16.79) 0.011
Didanosine exposure 0.87 (0.35–2.14) 0.756 — — —
Indinavir exposure 0.54 (0.17–1.74) 0.301 — — —

CD4 ≤ 500 cells/mm3 0.66 (0.29–1.47) 0.306 — — —
HIV-RNA < 50 copies/mL 2.61 (0.95–7.16) 0.063 2.01 (0.45–9.03) 0.362

95% CI, 95% confidence interval; aOR, adjusted odds ratio; APRI, AST/platelet ratio index; ART, antiretroviral therapy; BMI, body mass index; HCV,
hepatitis C virus; HIV, human immunodeficiency virus; OR, odds ratio.
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highly significant. Surprisingly, we found that patients with HCV
GT6 were less likely to have liver fibrosis compared with infection
with HCV GT1 and 3. To our knowledge, we are the first to
compare HCV-RNA and liver fibrosis between patients infected
with HCV GT6 to those infected with GT1 or 3. Data from Cau-
casians indicate that the progression rate for fibrosis is much faster
among patients infected with HCV GT3 compared with those with
HCV GT1.12,26 However, data from our cohort indicate that HCV
GT3 was not significantly correlated with liver fibrosis compared
with GT1. Our finding is similar to another HCV study from India
where HCV GT3 is the most circulating genotype (75%).27 Hissar
et al. reported that GT3 was not correlated with liver fibrosis.27

Therefore, it is highly likely that host genetic factors may play an
important role in liver fibrosis. Host genetic factors among HCV
GT3 Asians and Caucasians should be further explored.27

Although ALT elevations are not a good marker of liver fibrosis
especially in HIV co-infected patients, in this study we found that
Fib-4 score was strongly correlated with advanced liver fibrosis.
Participants with Fib-4 score of > 1.45 had a sevenfold increased
risk of having advanced liver fibrosis compared with those with
Fib-4 score of < 1.45. Fib-4 is cheap and very easy to perform,
requiring only levels of ALT, AST, platelet and age. No additional
tests, machines, or skills are required besides laboratory tests rou-
tinely given twice a year. From this observation, Fib-4 can be used
as a surrogate marker to detect advanced liver fibrosis, especially
in RLS where liver biopsy and FibroScan machine are not
widely accessible as well as a tool for monitoring liver disease
progression.28,29

In this study, patients with hypovitaminosis D(25(OH)D levels
< 30 ng/mL) were almost three times more likely to have advanced
liver fibrosis. Recently, low serum 25(OH)D levels have been
reported in patients with chronic HCV GT1 and were found to be
associated with severe liver fibrosis.13,14 Vitamin D plays a major
role for calcium homeostasis and bone health, but vitamin D is
now also widely recognized as a critical factor involved in the
immune system, inflammatory response, and fibrogenesis.30

Recent studies have found that low serum levels of 25(OH)D are
also associated with low sustained virological response (SVR) to
Peg-IFN/ribavirin therapy.14,15 Furthermore, vitamin D supplemen-
tation improves early virological response (EVR) (94% vs 48%)
and SVR (86% vs 42%) in HCV GT1 treated with Peg-IFN/
ribavirin.31 Therefore, hypovitaminosis D in our HCV population
has clinical implication both for liver fibrosis progression and for
treatment efficacy. Ensuring adequate vitamin D levels in this
population is important.

Almost of our HIV/HCV co-infected patients were on cART,
with a median duration of 7 years. Furthermore, only 13% had
current CD4 cell counts of 200 cells/mm3. We did not find any
association between several HIV-related factors, such as current or
nadir CD4 count, HIV-RNA or duration of cART, and the presence
of liver fibrosis. This finding is inconsistent with previous studies
that showed advanced liver disease progression among HIV/HCV
co-infected patients with current CD4 < 500 cells/mm3, and nadir
CD4 of < 250 cells/mm3.12,32 We found only d4T exposure was
positively correlated (sixfold increased) with advanced liver fibro-
sis, which might be explained by mitochondrial toxicity and/or
insulin resistance. The data on the effect of cART on liver fibrosis
is conflicting. Macias et al. showed that the use of PIs was able to
slow down the progression of the liver disease.33 Moreover, a

recent report on the use of didanosine has been shown to be
associated with liver fibrosis,34 whereas another recent publication
from the EuroSida group failed to support whether ART could
ameliorate the progression of liver disease.21

Our study had some limitations. First, we did not perform liver
biopsy for the assessment of the presence of liver fibrosis.
However, TE has already been validated for both HIV/HCV and
HCV mono-infected Caucasian patients in several studies. The
positive predictive value of TE for diagnosis of advanced liver
fibrosis has been as high as 95%.28 In addition, when we combined
the APRI, Fib-4 and TE together, the result of advanced fibrosis
was the same. Therefore the combined use of TE and Fib-4 or
APRI to evaluate advanced liver fibrosis could avoid a liver biopsy.
Second, this was a cross-sectional study that precluded analysis of
the progression of liver fibrosis. In order to see the trend of liver
fibrosis using the TE, longitudinal studies are recommended.
Third, data on bone mass density, parathyroid hormone, calcium
and phosphate were not available. Therefore it is unclear whether
low levels of vitamin D had any effect on the bones or any calcium
homeostasis in this population or not. Lastly, because insulin resis-
tance has not been investigated in our study population, we were
not able to confirm the positive association between insulin resis-
tance and advanced liver fibrosis, especially in HIV/HCV
co-infected patients with the median of 8 years of cART.s

Regardless of these limitations, the findings from this study did
have several important clinical implications. Our results underline
the need for HCV treatment in chronically infected patients, espe-
cially for those co-infected with HIV. In this study, most of our
HIV/HCV co-infected participants were not on HCV therapy and
70% had significant liver fibrosis at a median age of 40 years.
Without the availability of HCV treatment, these patients will
develop end-stage liver disease within the next decade. In addition,
the majority of our patients had HCV non-GT1, along with favor-
able IL28B (89% CC genotype), and would therefore be good
candidates for the treatment with Peg IFN/ribavirin.

In conclusion, advanced liver fibrosis is seen in 41.7% and
25.1% of HIV/HCV co-infected and HCV mono-infected patients
from Thailand, respectively. HCV-RNA tends to be higher among
patients infected with HCV GT6, but advanced liver fibrosis is
seen less often in this group, compared with those infected with
GT1 or GT3. Strong and independent predictors for the presence
of advanced fibrosis were HIV infection, Fib-4 score > 1.45, d4T
use and hypovitaminosis D. These data highlight the urgent need
of HCV treatment and HCC screening for HCV patients in RLS. In
addition, the role of vitamin D supplementation should be further
explored as a relatively cheap therapeutic option to reduce liver
fibrosis and improve SVR.
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SUPPLEMENT ARTICLE

HIV and Noncommunicable Diseases:
The Asian Perspective

Jintanat Ananworanich, MD, PhD*† and Anchalee Avihingsanon, MD, PhD‡§

Abstract: Asia is seeing a rise in noncommunicable diseases in
their general population and among people living with HIV. Many
Asians have low body weight, which can lead to higher plasma
concentrations of antiretrovirals and, as a result, their toxicities.
Examples are metabolic complications from protease inhibitors,
chronic kidney disease from tenofovir, and hepatotoxicity from
nevirapine. Asia has not only the highest burden of hepatitis B viral
infection than any other continent but also a predominance of
genotypes B and C, the latter associated with higher risk for
hepatocellular carcinoma. HIV-associated neurocognitive disorders
are equally common among Asians as other populations. Diastolic
dysfunction and asymptomatic myocardial ischemia are not infre-
quent. Non-Hodgkin lymphoma is the most common AIDS-related
cancer, whereas Kaposi sarcoma is relatively infrequent. Emerging
data show high prevalence of human papillomavirus–associated anal
dysplasia in men who have sex with men. Resource-limited countries
in Asia suffer from lack of resources for national screening programs
of noncommunicable diseases, which, in turn, limits the epidemio-
logic data that exist to guide the use of national health resources.

Key Words: HIV, Asia, noncommunicable diseases, HIV-associated
neurocognitive disorders, non-Hodgkin lymphoma, kidney disease

(J Acquir Immune Defic Syndr 2014;67:S99–S103)

INTRODUCTION
More people live in Asia than any other continent.

Among its population of 4.3 billion, around 5 million are
living with HIV. This number could rise markedly even with
a small increase in HIV incidence in highly populated
countries like China, India, or Indonesia. Although access
to antiretroviral therapy (ART) is improving and the death
rate from HIV/AIDS is decreasing, Asia continues to grapple
with 270,000 deaths and 350,000 new infections each year
and only half of those infected have access to ART.1

Noncommunicable diseases (NCDs) account for half of
all deaths reported in the general population in South and

Southeast Asia.2,3 Diabetes, coronary heart diseases (CHD),
and cancer are being diagnosed at a younger age in these
particular regions than in other parts of the world, likely
because of unplanned urbanization, smoking, unhealthy diet,
physical inactivity, poverty, and alcohol use.4,5 Diabetes qua-
drupled in the last 30 years in Thailand, Indonesia, and China,
whereas the rate barely doubled in the United States.6 Among
South Asians, earlier onset of acute myocardial infarction and
diabetes was observed.7 Genetic, anthropometric, and biolog-
ical factors, such as greater accumulation of visceral fat and
lower glucose disposal, may underlie South Asians’ propen-
sity for diabetes.5 South and Southeast Asians also seemed to
have more unfavorable health outcomes than others at similar
waist–hip ratio or lipid levels.2,3,5,8

This article will focus on some key HIV-related NCD
burdens and outcomes among Asians and discuss areas for
future research. Although this commentary is on the Asian
experience, it focuses on South, East, and Southeast Asia and
does not include experiences of Pacific Islanders.

METABOLIC AND BONE DISORDERS
In a 10-year study, diabetes incidence was almost 7

times higher in Taiwanese living with HIV compared with the
general population.9,10 A large study among newly infected
Chinese found that 20% had hyperglycemia and 10% had
diabetes and that these conditions were associated with older
age, low CD4 count, and genetic and lifestyle risk factors.
Among those receiving ART, prolonged exposure to protease
inhibitors and nucleoside analogs also increased the risk.9

Dyslipidemia and lipodystrophy are also common in Thais
and Indians, particularly after the use of suboptimal antiretro-
virals (ARVs), such as stavudine and indinavir.11,12 In
a regional Therapeutics Research, Education, and AIDS
Training study with an Asian cohort, 1 in 10 had clinically
diagnosed lipodystrophy.13 Plasma concentrations of ARVs
were found to be higher among South, Southeast, and East
Asians, possibly because of unique genetics and low body
weight.14–20 Lowering the dose of atazanavir/ritonavir from
300/100 to 200/100 mg in Thais reduced lipid and bilirubin
levels without compromising its antiviral activity.16 It is pos-
sible that lower doses of many ARVs would be more appro-
priate for Asians, and the pharmacokinetics of ARVs should
be studied to inform the design of clinical trials comparing
low vs. standard ARV doses.

Cohort studies across South, Southeast, and East Asian
countries report that at least 25% of people living with HIV
experience low bone mass.21–26 Studies among Koreans and
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Thais suggested that they may be predisposed to this con-
dition because of their low height and body mass index.23,25

Despite most of Asia being in the tropics with year-round
sunshine, vitamin D deficiency is highly prevalent in Thais
and Nepalese, and causal factors may include diet, pollu-
tion, sun protection, ARV, and other comorbidities, such as
viral hepatitis.22,24,26

Future research should focus on identifying the true
incidence of these metabolic-related disorders among people
with HIV, and the long-term outcomes, to guide the use of
national health resources.27

CHRONIC KIDNEY DISEASES
Emerging cohort data are suggesting worrisome rates

of severe chronic kidney diseases of up to 10% among
Chinese, Japanese, and Indians living with HIV.28–31 Older
age and low CD4 count predicted chronic kidney diseases,
and the use of nephrotoxic drugs, such as indinavir, seemed
to have a long-lasting adverse effect, highlighting the impor-
tance of treating earlier and with safer ARVs. Asians may
also be prone to tenofovir-related kidney complications.
Cohort studies suggest a higher prevalence of proximal
tubular dysfunction among East and Southeast Asians than
among Westerners,32–34 thought to result from high tenofovir
plasma concentration, which develops because of their gen-
erally low body weight and unique genetics associated with
poorer tenofovir renal excretion. Concomitant use of pro-
tease inhibitors with tenofovir in second-line regimens fur-
ther enhances this risk.30,32–34

Perhaps, the most challenging comorbidity manage-
ment issue in the region is the assessment of the glomerular
filtration rate (GFR). The widely used Cockroft–Gault and
modification of diet in renal disease equations significantly
underestimate the true GFR in Thais and could lead to pre-
mature modifications of ART or unnecessary treatment.35

Future research should identify the appropriate estimated
glomerular filtration rate (eGFR) measure for each Asian pop-
ulation and monitor glomerular and tubular functions, partic-
ularly as tenofovir use is widely scaled up.

HEPATIC DISEASES
Nearly 75% of the 350 million people worldwide

chronically infected with hepatitis B virus (HBV) are from
the Southeast Asia and Western Pacific regions.36 The more
virulent HBV genotypes C and B predominate in Southeast
and East Asia, in contrast to the more favorable genotype A in
Europe and the United States.28,37,38 Genotype C is associated
with more rapid liver fibrosis and a higher risk for hepatocel-
lular carcinoma (HCC).39,40 Tenofovir given with emtricita-
bine or lamivudine is extremely effective in lowering the risk
for HCC and ultimately preventing death, particularly if treat-
ment is started early.41,42

Worldwide, about 185 million people have chronic
hepatitis C virus (HCV) infection, and Central and East Asia
are among the most affected regions.43–45 This infection pre-
dominates in people who inject drugs (PWID), but the inci-
dence is rising among men who have sex with men (MSM)

living in large Asian cities.46 It is not surprising that many
PWID and other persons at risk in Vietnam and Cambodia
have triple HIV, HBV, and HCV infections, which markedly
increase their risk for end-stage liver disease and other co-
morbidities, such as kidney and bone diseases, in addition to
complications from commonly used first-line ART with non-
nucleoside analogs.38,47 A large study of Vietnamese with
HBV examined coinfection rates with HIV and HCV. Among
PWID with HBV, 28% also had HIV and 90% had HCV.48

Among commercial sex workers with HBV, 15% also had
HIV and 40% had HCV. In Thailand, high costs and weak
infrastructure for diagnosing, genotyping, and treating HCV
have led to an almost universal lack of access to HCV
management.49

Even when viral hepatitis is absent, patients with HIV
continue to be at risk for chronic hepatitis. The incidence of
chronic hepatitis was 5.4 per 100 person-years in a Thai
cohort, and the onset was generally within the first 18 months
of ART, occurring more in males and those with higher body
mass index.50

Nevirapine is commonly used in first-line ART in Asia.
However, Chinese may be at a greater risk for nevirapine-
related hepatotoxicity because of high plasma concentration
of the drug.51 From 25% to 40% of Indians and Chinese
experience hepatotoxicity from nevirapine, which is associ-
ated with having a CD4 count above 250 cells per cubic
millimeter.52,53 This has a direct implication for ART choices
in national programs, as a higher CD4 threshold for ART
initiation is now recommended.

NEUROCOGNITION
Asians are as prone to HIV-associated neurocognitive

disease (HAND) as those living in Western countries, with
30%–50% of Chinese and Thais exhibiting some form of
HAND; its severity is associated with advanced HIV dis-
ease.54–56 Although there is information supporting the neuro-
virulent nature of HIV clade D found in parts of Africa, such
an association is less clear with other clades found in Asia (B,
C, E), and limited data suggest no clinically relevant differ-
ences between these clades.57,58 Studies in Thais have
informed the field regarding the brain insult that occurs very
early in HIV infection59,60 and the associations between high
proviral DNA burden and HAND (also brain atrophy, inflam-
mation, and injury).61

Screening for HAND is challenging in the Asian
context.62 Lack of time and personnel to perform a compre-
hensive assessment in busy clinics and limited validated tools
are major barriers. A Thai study found that adding Trail Mak-
ing Test A to the international HIV Dementia Scale signifi-
cantly improved its sensitivity and specificity in identifying
HIV-associated dementia but not the less severe forms of
HAND.50 Interestingly, even healthy Thais performed differ-
ently from Hawaiians on almost every aspect of the same
neuropsychological test, illustrating the need for appropriate
controls in HIV studies.63

A possible research area for HAND intervention that
could be synergistic with Asian cultures, religions, and ways
of life is mindfulness or meditation.64 Mindfulness can reduce
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stress and symptoms of psychiatric conditions in HIV pa-
tients.65 Although its favorable effect on cognitive function
is suggested for other neurologic diseases,66 this has yet to be
explored in association with HAND.

CORONARY HEART DISEASES
Hypertension, the most important treatable risk factor

for CHD, is commonly underdiagnosed in Asians, as it is in
other populations. Though its prevalence among Asians is
largely unknown, high rates of hypertension have been
observed, for example, among Malaysian adults with HIV,
whose rate approaches 50%.67

Although the population of Asians with HIV is aging, the
majority is still relatively young; therefore, CHD events are
infrequent. Assessing the 10-year risk for CHD may aid in
targeting people who need monitoring and preventive therapy.
There are some warnings that more CHD cases will be
identified in the future. In the Strategies for Management of
Antiretroviral Therapy (SMART) study, asymptomatic myo-
cardial ischemia was borderline more common among subjects
in Asia than those in North America.68 In India and China, up to
40% had diastolic dysfunction on echocardiogram, associated
with having low CD4.69,70 The commonly used Framingham
equation overestimated the CHD risk in Thais; so, identifying
population-appropriate equations will be important.71

CANCER
The types of cancer observed in Asians living with

HIV are similar to those reported elsewhere. In the
Therapeutics Research, Education, and AIDS Training Asia
retrospective study of 13 sites across South, Southeast, and
East Asian regions, which included about 200 HIV-infected
Asians with cancer, two-thirds had AIDS-defining cancers
[40% non-Hodgkin lymphoma (NHL), 16% Kaposi sar-
coma, and 9% cervical cancer]. The remaining one-third had
non–AIDS-defining cancers (5% lung, 5% breast, and 5%
HCC). Having a low CD4 count, being older, or not being
on ARVs were predictors. Still, not much is known about the
true prevalence of cancers among Asians with HIV. A Thai
study of around 1500 people with HIV reported a 3% prev-
alence over 5 years.72

Declining rates of NHL after the highly active ART era
were observed in a retrospective study from Taiwan.73 Kaposi
sarcoma was infrequent in Korea, likely because of low-
circulating Kaposi sarcoma–associated herpesvirus.74 Another
study in Japanese MSM also found a low Kaposi sarcoma–
associated herpesvirus seropositivity of 10%.75

Asians living in hot spots for HBV and HCV are at risk
for these infections and for HCC, but little has been reported
on the latter.76 Chronic HBV infection may also increase the
risk for other types of cancers, such as NHL, as has been
shown in a study from Korea.77

Cervical cancer is among the top killers of women with
HIV, but the screening rate is generally low, as illustrated by
a report from Taiwan.78 A recent study from India evaluated
4 methods of screening and found that sequential testing with
visual inspection with acetic acid followed by visual inspection

with Lugol iodine was feasible and had adequate sensitivity and
specificity to detect abnormalities confirmed by colposcopy and
biopsy. Of around 1100 women with HIV screened, 5% already
had cervical intraepithelial neoplasia grades 2 and 3.79 Among
Cambodian female sex workers younger than 30 years living
with HIV, 44% had cervical infection with multiple human
papillomavirus (HPV) types, and their HPV risk was 6 times
higher than their HIV-uninfected peers.80 Emerging data are
identifying anal HPV infection and anal intraepithelial neo-
plasia (AIN) as important health issues for Asian MSM. A
Thai study found that 60% of MSM living with HIV had
oncogenic anal HPV infection, and among these MSM,
29% progressed from normal/low-grade AIN to high-grade
AIN in 1 year.81 Abnormal anal pap smear was also observed
in 40% of HIV-infected MSM in China.82 Immunization
against HPV is not yet the standard of care in most Asian
countries, and its high price renders it out of reach to most
Asians living with HIV.

CONCLUSIONS
Knowledge of HIV/NCD disease burdens and related

characteristics among Asians is important not only for patient
care in Asia but also for providers in other parts of the world
who are increasingly caring for immigrants from Asia. Not
surprisingly, screening programs found high rates of HBV
and HCV infections among Vietnamese immigrants in the
United States83 and the Netherlands.84 End-stage renal dis-
eases from diabetes were also more common among South
Asian immigrants.85

For clinicians in these resource-rich settings, active
screening and management of conditions Asians face are
likely achievable given the available resources. For those who
care for Asians living with HIV in resource-limited settings,
there is an unfortunate theme of limited access for managing
all types of NCDs. A concerted effort is needed to prioritize
research to understand the magnitude of NCDs among people
living with HIV and determine how best to target diagnosis
and treatment for those most at risk.
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Factors Associated with Daily Tenofovir Exposure in
Thai Subjects Taking Combination Antiretroviral Therapy
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Abstract

Tenofovir (TFV) exposure is associated with antiretroviral efficacy and risk of kidney disease. There is evi-
dence of high interindividual variability of the pharmacokinetics of TFV. The effect of several clinical con-
ditions on the pharmacokinetics of TFV has been observed and may partly explain its variability. We assessed
factors influencing the pharmacokinetics of TFV in Thai patients. Thirty participants (50% female) taking
efavirenz- or ritonavir-boosted protease inhibitor-based regimens were investigated. Intensive pharmacokinetic
sampling was performed over 24 h. Multivariate geometric mean regression models adjusted for covariates with
p £ 0.2 in univariate analysis were developed. The median age was 41 years. Five participants [three taking a
protease inhibitor (PI) and two taking efavirenz (EFV)] had mild renal dysfunction [estimated glomerular
filtration rate (eGFR) 60–90 ml/min/1.73 m2; range 72–89]. TFV AUC0–24 was 23% (95% CI 1–49%; p = 0.04)
higher in those taking PI vs. EFV, 39% (95% CI 5–84%; p = 0.02) higher in those with mild renal dysfunction,
and reduced by 16% (95% CI 5–26%; p = 0.008) with each 10 kg body weight increase, after adjusting for sex
and duration of TFV exposure. In PI-treated subjects TFV AUC0–24 increased by 3% (0.3–6%; p = 0.03) for
each mg$h/liter increase in ritonavir (RTV) AUC0–24 after adjusting for sex, weight, mild renal impairment,
and proximal renal tubular dysfunction. Significantly higher TFV exposures were independently associated with
PI regimens, mild renal impairment, lower body weight, and increasing RTV AUC0–24. Clinicians should be
aware of the effect of these factors on TFV exposure when this drug is prescribed.

Introduction

Tenofovir (TFV) is one of the most widely used an-
tiretroviral agents worldwide, recommended as a choice

in first line combination antiretroviral regimens (cART) in both
resource-rich and resource-limited settings for adults and ad-
olescents initiating treatment.1,2 Tenofovir diproxil fumarate
(TDF) is an oral prodrug of TFV. It is converted to TFV after
absorption through the gut and first past metabolism through
the liver. Within cells, TFV is rapidly phosphorylated to te-
nofovir diphosphate (TFV-DP), which is the active form. TFV
is mainly excreted unchanged into urine by glomerular filtra-
tion and active tubular secretion.3 Although TFV is usually well
tolerated, TFV-induced renal toxicity has been reported.4

The mechanism of TFV-induced renal dysfunction involves
damage to the proximal renal tubular cells, but the precise

mechanisms mediating the toxicity are unclear.5 Previous
studies demonstrated that TFV concentrations and cumulative
duration of TFV exposure are found to be associated with an
increased risk of kidney disease.6–9 Higher TFV trough con-
centrations were found in subjects with renal dysfunction.6–8

This supports the hypothesis that TFV concentrations may
play a part in the development of renal toxicity through chronic
exposure to higher TFV concentrations.

Along with TFV exposure, recent studies have shown that
concomitant treatment with protease inhibitors (PIs) boosted
with ritonavir (RTV) and lower body weight are independent
risk factors for TFV-associated renal dysfunction.7,10 The
efficacy of TFV was mainly established in combination with
efavirenz, but TFV dosed concomitantly with boosted PIs but
not efavirenz results in higher TFV exposure, which may
have little benefit in terms of efficacy, but serves to increase a
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person’s risk of renal toxicity.11 Asians may be at particularly
high risk for renal complications with TFV treatment because
of their low body mass index and body weight.10 Thai pa-
tients have higher concentrations of a number of anti-
retroviral agents than Western counterparts, at least in part
explained by their lower body weight.12 In a recent meta-
analysis, the greatest mean difference in calculated creatinine
clearance between TFV-treated subjects and the comparator
group was noted in a study in which the subjects were
Japanese, although the confidence intervals were wide.13

Therefore, the lower body weight of the patients in this
population could lead to a higher TFV concentration, ulti-
mately increasing the risk of developing TFV toxicity.

High interindividual variability of TFV pharmacokinetics
has been observed,14 and body weight, renal function, and
comedications can influence TFV pharmacokinetics.11,14,15

Although factors contributing to interindividual variability of
TFV pharmacokinetics have been extensively investigated in
other ethnicities,14–16 none of the studies was performed in an
Asian population. Identifying factors influencing TFV con-
centrations in Asians could be useful for adjusting TFV
dosage regimens to obtain optimal therapeutic effects while
preventing toxicities related to high TFV concentrations.

In this study we identified factors influencing daily TFV
exposure, assessed as the AUC0–24, and other pharmacoki-
netic parameters including Cmax and C24h, in Thai subjects
taking efavirenz (EFV) or RTV-boosted PI-based cART.

Materials and Methods

This was a cross-sectional, intensive pharmacokinetic
(PK) study conducted at the HIV Netherlands Australia
Thailand Research Collaboration (HIV-NAT) in Bangkok,
Thailand. The study was approved by the Chulalongkorn
University Institutional Review Board, and all subjects gave
written informed consent.

Pharmacokinetic sampling and pharmacokinetic assay

HIV-1-infected adult Thai patients (over 18 years of age)
who had been taking 300 mg TDF qd with EFV qd, lopinavir/
RTV bid, or atazanavir/RTV qd for at least 6 months and had
plasma HIV RNA < 50 copies/ml were studied. Subjects
were asked to take cART in the morning for 2 weeks before
the intensive PK sampling day. On that day, medication in-
take was observed by a study nurse, and blood sampling was
performed at time = 0 (predose) and at 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, and
24 h postdosing. A physical examination was also conducted
and routine clinical chemistry and hematology laboratory
analyses were performed. Plasma was transferred to a poly-
propylene tube and stored at - 20�C (for no longer than 1
month) and then at - 80�C until analysis.

Plasma concentrations of TFV were determined by a val-
idated high-performance liquid chromatography (HPLC)
assay with fluorescence detection and a lower limit of
quantification of 0.015 mg/liter.17 The TFV calibration curve
was linear over the concentration range of 0.015 to 1.5 mg/
liter, and within-run and between-run percent variation was
< 10%. In subjects taking RTV-boosted lopinavir or ataza-
navir, RTV concentrations were determined using HPLC
with fluorescence detection. The lower limit of quantification
was 0.045 mg/liter.18 The within-run and between-run vari-
ation was < 10% and the accuracy was between 95% and

105%. As an external quality control measure, the HIV-NAT
laboratory participates in an International program for ther-
apeutic drug monitoring of antiretroviral drugs in plasma.19

Statistical analyses

PK parameters for TFV and RTV were calculated by
noncompartmental methods using WinNonLin (version 5.2,
Pharsight Corporation, Mountain View, CA). The following
parameters were calculated for TFV: area under the plasma
concentration-time 0–24 h (AUC0–24), the maximum plasma
concentration (Cmax), the trough plasma concentration at
24 h (C24), the time to reach the maximum plasma con-
centration (Tmax), the apparent elimination half-life (t1/2), the
apparent clearance (CL/F), and the apparent volume of
distribution (Vd/F). In subjects taking RTV-boosted lopina-
vir or atazanavir, we calculated the RTV AUC0–12 or
AUC0–24, respectively.

Estimated glomerular filtration rate (eGFR) was calculated
by the Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)
equation with Thai racial correction factor (eGFR-Th), de-
veloped to accurately assess GFR in a Thai population.20

Body surface area was calculated according to the formula of
Dubois.21 Proximal renal tubular dysfunction (PRTD) was
defined as at least two of the following five criteria: (1)
fractional tubular absorption of phosphorus < 0.80 or tubular
maximum phosphorus corrected for GFR < 2.6 mg/dl; (2)
total urinary phosphorus excretion > 1,200 mg/day; (3)
fractional excretion of uric acid > 15%; (4) b2-microglobulin
> 1 mg/day or b2-microglobulin/urinary creatinine > 0.3 mg/
liter; and (5) nondiabetic glucosuria (urine glucose > 300 mg/
day or positive urine glucose) with normal glycemia (plasma
glucose < 100 mg/dl).

Statistical analyses were performed using Stata version 12
(Statacorp, College Station, TX). Demographic characteris-
tics of subjects taking EFV- and PI-based regimens were
compared using a Wilcoxon test for continuous covariates
and a chi-square or Fisher’s exact test as appropriate for
categorical covariates. The geometric mean (GM) and per-
centage coefficient of variation (%CV) and the mean (SD) or
the median (IQR) of TFV PK parameters were calculated for
subjects on EFV- and PI-based regimens; Tmax was reported
as the median (IQR). Regression models were used to assess
how the TFV AUC0–24, Cmax, and Cmin GM were influenced
by factors including regimen type (PI or EFV), age, body
weight, gender, hepatitis B positive, mild renal dysfunction
(eGFR-Th = 60–90 ml/min/1.73 m2), PRTD, duration of TFV
exposure, and total duration of ART exposure. Factors sig-
nificant at p £ 0.2 in univariate analysis were adjusted for in a
multivariate model. Since an aim of the project was to
compare PK parameters in subjects taking PI- or non-
nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI)-based
regimens, regimen was included in all multivariate models
regardless of the significance level in univariate analysis.

A secondary analysis was conducted in subjects taking PI-
based regimens to examine the effect of RTV AUC0–24 on
TFV AUC0–24, Cmax, and C24. In subjects taking bid PI reg-
imens, the RTV AUC0–12 was doubled to derive the AUC0–24.

Results

Thirty participants (50% female) with a median age of
41(IQR 38–49; range 30–57) years were studied; the sample
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size was empirical. One subject taking a PI-based regimen
was enrolled, but was excluded from analysis because their
weight and height (102 kg and 185 cm, respectively) were not
representative of the normal Thai population. Subjects were
taking EFV 600 mg once daily (qd) (n = 14), lopinavir/RTV
400/100 mg twice daily (bid) (n = 12), or atazanavir/RTV
(ATV/r) 300/100 mg qd (n = 4). There were no significant
differences in patient characteristics noted between the PI
and EFV groups except for eGFR-Th and total duration of
ART use, which was significantly lower in the EFV group
(Table 1). Five participants (three taking PI and two taking
EFV) had mild renal dysfunction (eGFR-Th 60–90 ml/min/
1.73 m2; range 73–89); the median (IQR) duration of TFV
exposure was 4.2 (3.8–5.1) years in these participants vs. 3.0
(2.1–4.0) years in those with normal renal function ( p = 0.1)
and the median (IQR) duration of ART therapy was 11.1

(6.5–13.0) years in those with mild renal dysfunction vs.
7.7(5.1–11.2) years in those with normal renal function
( p = 0.5). One of these subjects with mild renal dysfunction
did not have urinalysis conducted, and therefore we were
unable to establish whether this subject had RPTD; eGFR in
3/30 subjects with PRTD ranged from 96 ml/min/1.73 m2 to
146 ml/min/1.73 m2. TFV plasma concentration time curves
for subjects taking EFV and PI regimens, by whether subjects
had mild renal dysfunction, are shown in Fig. 1.

Geometric means (%CV) of TFV AUC0–24, Cmax, and C24

were 3,517 (31) ng$h/ml, 406 (49) ng/ml, and 70 (34) ng/ml,
respectively, in subjects taking PI regimens, and 3,045 (32)
ng$h/ml, 402 (33) ng/ml, and 60 (37) ng/ml, respectively, in
those taking EFV (Table 2). The median time to maximum
plasma concentration was 1 h in 83% of participants and 2 h
in the remaining 17%.

Table 1. Demographic Characteristics of Subjects Taking Tenofovir Diproxil Fumerate

with Efavirenz or Protease Inhibitor-Based Regimens

Covariatea PI (N = 16) EFV (N = 14) Total (N = 30) pa

Age (years) 40 (36–48) 43.5 (39–50) 41 (38–49) 0.39
Male:female, n (%) 8 (50):8 (50) 7 (50):7 (50) 15 (50):15 (50) 1.00
Height (cm) 160 (156–170) 164 (158–170) 163 (157–170) 0.49
Weight (kg) 63.4 (56.1–70.2) 55.2 (53.4–68.5) 61.6 (53.5–71.0) 0.33
BSA (m2) 1.63 (1.55–1.79) 1.62 (1.55–1.75) 1.63 (1.57–1.76) 0.62
Hepatitis B positive 2 (13) 4 (29) 6 (20) 0.38
Proximal tubular dysfunction, n (%) 2 (13) 1 (7) 3 (10) 1.00
Serum creatinine (mg/dl) 0.75 (0.65–0.8) 0.8 (0.7–0.9) 0.8 (0.7–0.9) 0.22
eGFR-Th (ml/min/1.73 m2) 119 (100–127) 104 (94–112) 110 (96–121) 0.05
Mild renal dysfunction,b n (%) 3 (19) 2 (14) 5 (17) 1.00
Duration of cART (years) 10.8 (7.3–13.7) 5.3 (3.8–10.6) 8.4 (5.1–12.7) 0.01
Duration of TDF treatment (years) 3.1 (2.1–4.9) 3.8 (2.1–4.8) 3.6 (2.1–4.8) 0.90

aCategorical covariates are presented as n (%) and continuous covariates are presented as median (IQR). Significance tests were by
Wilcoxon test for continuous covariates and Chi-square or Fisher’s exact test as appropriate for categorical covariates.

beGFR 60–90 ml/min/m2 by MDRD-Thai.
PI, protease inhibitor; EFV, efavirenz; BSA, body surface area; eGRF-Th, estimated glomerular filtration rate-Thai; cART, combination

antiretroviral therapy; TDF, tenofovir diproxil fumerate.

FIG. 1. Mean tenofovir
(TFV) plasma versus time
concentrations by whether the
subject has an estimated glo-
merular filtration rate (eGFR)
of 70–90 ml/min/1.73 m2.
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The univariate and multivariate regression models for TFV
AUC0–24, Cmax, and C24 are shown in Table 3. In multivariate
models, after adjusting for sex and duration of TVF exposure,
the TFV AUC0–24 GM was 23% (95% CI 1–49%) higher in
subjects taking PI-based regimens vs. EFV, 39% (95% CI 5–
84%) higher in those with mild renal dysfunction vs. normal
renal function, and reduced by 16% (95% CI 5–26%) for a
10 kg increase in body weight.

The TFV Cmax geometric mean ratio (GMR) was approxi-
mately 1, and not significantly different in subjects taking PI-
based vs. EFV-based regimens. The TFV Cmax GM was 64%
(95% CI 1–269%) higher in participants with proximal renal
tubular dysfunction after adjusting for regimen, sex, weight, and
duration of TDF exposure. The TFV C24 GM was reduced by
15% (95% CI 2–26%) for a 10 kg increase in body weight after
adjusting for regimen and sex. The GM of TFV C24 was on
average 26% higher in subjects taking PI-based regimens in
adjusted models, but this was not statistically significant.

In subjects taking PI-based regimens, the GM (%CV) for
the RTV AUC0–24 was 9.8 (39) mg$h/liter. In a multivariate
TFV AUC0–24 GM model, after adjusting for mild renal
dysfunction, PRTD, sex, and weight, a 1 mg$h/liter increase
in RTV AUC0–24 increased the TVF AUC0–24 GM by 3%
(95% CI 0.3–6%). A higher, but not significant TFV Cmax and
C24 GM were observed with increasing RTV AUC0–24 in
univariate models (data not shown).

Discussion

Although intracellular concentrations of TFV-DP con-
tribute to the drug’s efficacy, there is evidence of a rela-
tionship between TFV concentrations in plasma and viral
suppression.8,9,22,23 The use of TFV plasma concentrations as

monitoring parameters for efficacy and safety could be con-
venient in clinical practice. Our study found a high interin-
dividual variability of TFV exposure and pharmacokinetics
(Table 2). Several factors may influence TFV exposure in-
cluding body size, renal function, comedications, and
age.14,15,24 Therefore, identifying factors that may impact
TFV exposure are important for TFV dose adjustment. Cur-
rently, information regarding demographic variables and
how they influence exposure to TFV is limited, especially in
Asian populations.

TFV is primarily excreted unchanged in the urine through a
combination of glomerular filtration and active tubular secre-
tion. Therefore, that renal function influences TVF exposure is
expected, and is confirmed by the results of our study. We found
that the TFV AUC0–24 increased by 39% among patients with
mild renal dysfunction (eGFR 60–90 ml/min/1.73 m2). How-
ever, the decrease in renal function did not affect TFV Cmax and
C24. This finding is consistent with a previous study showing
that TFV AUC0–N slightly increased in subjects with mild renal
impairment (CLcr 50–80 ml/min) whereas no differences in
Cmax, Tmax, and elimination half-life were observed.25 More-
over, the results from previous population pharmacokinetic
studies of TFV demonstrate a strong relationship between the
ratio of body weight to serum creatinine (BW/Scr) and TFV
clearance.14,15 Interestingly, the estimated GFR (calculated by
the Cockcroft and Gault equation) was not a significant cov-
ariate for TFV clearance in these studies.

Several surrogate markers have been used to represent
renal function including serum creatinine, BW/Scr, and
eGFR. In our study, renal function was estimated using eGFR
estimated by the MDRD equation with the Thai racial cor-
rection factor.20 This equation takes age, sex, and race into
account and therefore should more accurately estimate renal
function in our study population. Even though TFV dose
adjustments are not required in patients with mild renal
dysfunction, TFV concentrations should be closely moni-
tored. Our results also demonstrated that PRTD was signifi-
cantly associated with TFV Cmax, but not with TFV AUC0–24

and C24. This discordancy could be due to the small number
of patients with PRTD in our study, and therefore there is
insufficient power to detect its effect on TFV AUC0–24.

Body size is one important factor influencing a drug’s
exposure. Our study demonstrated an inverse relationship
between TFV AUC0–24 and body weight. A 10 kg weight
increase resulted in a 26% reduction in TFV AUC0–24. Si-
milarly, previous studies have shown that various measures
of body size, including body mass index (BMI) and body
weight, are correlated with TFV exposure.14–16 A study
found a 1.04-fold increase of TFV AUC0–24 with each 10%
decrease in BMI, and the risk of TFV-associated nephro-
toxicity was more evident in patients with lower body
weight.10,16 Therefore, patients with smaller body size, who
potentially have a higher degree of drug exposure, could
experience more severe toxicities.10,26 In general, Asians,
including Thais, have lower body sizes compared with other
ethnicities. Thus, close monitoring of TFV exposure and
renal function in this population is warranted.

TFV is not a substrate of cytochrome enzymes and therefore
has a low potential for drug–drug interactions, but an interaction
between TFV and other antiretroviral drugs including lopinavir/
RTV has been demonstrated.11,15,16,27 A 24–50% increase in
TFV AUC, coadministered with lopinavir/RTV or atazanavir,

Table 2. Tenofovir Diprozil Fumerate

Pharmacokinetic Parameters by Drug Group

Parameter
PI

(n = 16)
EFV

(n = 14)
Total

(n = 30)

TFV AUC0–24 (ng$h/ml)
Geometric mean (%CV) 3,517 (31) 3,045 (32) 3,288 (32)
Arithmetic mean (SD) 3,675 (1,163) 3,177 (925) 3,443 (1071)

TFV Cmax (ng/ml)
Geometric mean (%CV) 406 (49) 402 (33) 404 (42)
Arithmetic mean (SD) 443 (175) 422 (135) 433 (155)

TFV C24h (ng/ml)
Geometric mean (%CV) 70 (34) 60 (37) 65 (36)
Arithmetic mean (SD) 74 (25) 64 (29) 69 (27)

TFV half-life (h)
Geometric mean (%CV) 12.4 (24) 11.5 (23) 12.0 (23)
Arithmetic mean (SD) 12.7 (2.76) 11.8 (2.62) 12.3 (2.68)

TFV clearance (liters/h)
Geometric mean (%CV) 85 (31) 95 (27) 88 (30)
Arithmetic mean (SD) 89 (28) 98 (28) 93 (28)

TFV volume of distribution (liters)
Geometric mean (%CV) 1,482 (30) 1,579 (40) 1,527 (35)
Arithmetic mean (SD) 1,543 (450) 1,713 (854) 1,622 (663)

TFV Tmax (h)
Median (IQR) 1 (1–1) 1 (1–1) 1 (1–1)

RTV AUC0–24 (mg$h/liter)
Geometric mean (%CV) 9.8 (39)
Arithmetic mean (SD) 10.6 (4.4)

PI, protease inhibitor; EFV, efavirenz; TFV, tenofovir; RTV,
ritonavir.
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was reported in previous pharmacokinetic studies.3,27,28 Our
results also confirmed the influence of concomitant use of RTV
on TFV exposure. In the group of patients taking PI-based
regimens, each mg$h/liter increase in RTV AUC0–24 resulted in
a 3% higher TFV AUC0–24, after adjusting for mild renal dys-
function, PRTD, sex, and weight.

Although the exact mechanism of this interaction is still
unclear, one possible mechanism could be due to inhibition of
efflux transporters by RTV. RTV is a potent inhibitor of ef-
flux transporters, including P-glycoprotein and multidrug-
resistant proteins (MRPs) found in the intestine, kidney, and
liver,29–33 which suggests that the mechanisms could involve
interactions in the intestine and kidney. In vitro, PIs inhibit
intestinal efflux pumps leading to a decrease in TDF efflux

and, thus, an increase in TDF absorption.34 Interestingly, the
results from our study demonstrated that TFV Cmax was
similar between patients taking PI-based and EFV-based
regimens. Therefore, if the interaction between PI and TFV is
through an inhibition of intestinal efflux pump, it is possible
that the concomitant use of PIs may affect the extent rather
than the rate of TFV absorption.

Another possible mechanism explaining the increase in TFV
AUC0–24 by RTV could be an inhibition of efflux transporters in
the kidney. Kiser et al. demonstrated a 17.5% decrease in TFV
renal clearance when lopinavir/RTV was coadministered.11

Elimination of TFV into the urine requires drug transporters
including organic anion transporters (OATs), MRP2, and
MRP4.35–38 Inhibition of these transporters in the proximal

Table 3. Univariate and Multivariate Regression Models for Geometric Mean Ratio

of Tenofovir AUC0–24, Cmax, and C24

Univariate Multivariate

GMR (95% CI) p GMR (95% CI) p

TFV AUC0–24 (ng$h/ml)
PI vs. EFV 1.16 (0.92–1.45) 0.21 1.23 (1.01–1.49) 0.04
PRTD 1.25 (0.88–1.77) 0.21
Mild renal dysfunctiona 1.35 (1.01–1.82) 0.05 1.39 (1.05–1.84) 0.02
Female vs. male 1.20 (0.95–1.50) 0.12 1.00 (0.81–1.23) 0.97
Age (years) 1.00 (0.99–1.02) 0.77
Hepatitis B positive 1.11 (0.83–1.49) 0.46
Weight (per 10 kg increase) 0.87 (0.77–0.99) 0.04 0.84 (0.74–0.95) 0.008
Duration of ART (years) 1.01 (0.98–1.03) 0.67
Duration of TDF therapy (years) 1.07 (1.00–1.04) 0.04 1.03 (0.97–1.09) 0.29

TFV Cmax (ng/ml)
PI vs. EFV 1.01 (0.74–1.37) 0.95 0.98 (0.74–1.30) 0.89
PRTD 1.53 (0.96–2.46) 0.07 1.64 (1.01–2.69) 0.05
Mild renal dysfunctiona 1.25 (0.84–1.86) 0.27
Female vs. male 1.23 (0.92–1.65) 0.16 1.21 (0.88–1.65) 0.22
Age (years) 0.99 (0.97–1.01) 0.49
Hepatitis B positive 1.14 (0.78–1.67) 0.48
Weight (per 10 kg increase) 0.83 (0.71–0.98) 0.03 0.92 (0.77–1.10) 0.33
Duration of ART (years) 1.00 (0.96–1.03) 0.81
Duration of TDF therapy (years) 1.08 (1.00–1.17) 0.06 1.06 (0.98–1.15) 0.11

TFV C24 (ng/ml)
PI vs. EFV 1.17 (0.91–1.51) 0.21 1.26 (0.99–1.60) 0.06
PRTD 1.14 (0.76–1.71) 0.52
Mild renal dysfunctiona 1.21 (0.86–1.71) 0.27
Female vs. male 1.22 (0.95–1.57) 0.11 1.12 (0.87–1.42) 0.37
Age (years) 1.00 (0.98–1.02) 0.88
Hepatitis B positive 0.88 (0.64–1.22) 0.44
Weight (per 10 kg increase) 0.86 (0.75–0.99) 0.04 0.85 (0.74–0.98) 0.03
Duration of ART (years) 1.00 (0.97–1.03) 0.87
Duration of TDF therapy (years) 1.03 (0.96–1.11) 0.36

TFV AUC0–24 (ng$h/ml) in subjects taking RTV-boosted PI regimens
PRTD 1.33 (0.88–2.00) 0.16 1.35 (0.92–1.98) 0.11
Mild renal dysfunctiona 1.33 (0.89–1.99) 0.15 1.30 (0.93–1.82) 0.10
Female vs. male 1.25 (0.91–1.71) 0.15 1.10 (0.83–1.45) 0.46
Age (years) 0.99 (0.97–1.01) 0.41
Hepatitis B positive 1.18 (0.71–1.95) 0.49
Weight (per 10 kg increase) 0.83 (0.69–1.00) 0.05 0.88 (0.74–1.04) 0.11
Duration of ART (years) 0.98 (0.94–1.03) 0.49
Duration of TDF therapy (years) 1.05 (0.97–1.14) 0.21
RTV AUC0–24 (mg$h/liter) 1.04 (1.01–1.07) 0.03 1.03 (1.003–1.06) 0.03

aMild renal dysfunction: eGFR with Thai racial correction = 60–90 liters/min/1.73 m2

GMR, geometric mean ratio; TFV, tenofovir; PI, protease inhibitor; EFV, efavirenz; PRTD, proximal renal tubular dysfunction; ART,
antiretroviral therapy; TDF, tenofovir diproxil fumerate; RTV, ritonavir.
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tubule cells by RTV or lopinavir/RTV could result in decreased
TFV clearance, leading to higher TFV exposure. Based on the
available data in our study, the precise mechanism of the in-
teraction between PIs and TFV cannot be determined and re-
quires further investigation.

There are some limitations to our study. First, due to a small
number of patients with PRTD, the influence of PRTD on TFV
exposure could not be reliably estimated. Second, there is evi-
dence that genetic variation in TFV transporters may influence
TFV pharmacokinetics and renal toxicities.11,39 These genetic
variations may partly explain the interindividual variability of
TFV exposure, but were not investigated in this study. Third,
due to the cross-sectional nature of our study, we were unable to
establish whether mild renal function caused higher TVF ex-
posure or whether the cumulative exposure to higher TFV AUC
led to a reduction in eGFR. Lastly, the number of patients taking
RTV-boosted PI regimens was small (N = 16), and limits the
power for statistical tests in our secondary analysis.

Despite these limitations, we are not aware of other studies
that have investigated factors influencing TFV exposure, as-
sessed by AUC0–24, in Thai patients. As such, our results pro-
vide useful evidence to guide clinicians taking care of HIV
patients receiving TDF, particularly when Thailand has im-
plemented guidelines for treating HIV regardless of CD4 count,
and TDF is a first line agent.40 Accordingly, concomitant use of
RTV-boosted PIs, body weight, and the impact of renal func-
tion on TFV exposure should be considered when clinicians
prescribe TDF for Thai and other Asian patients. In some adult
patients who are at risk of having higher TFV concentrations,
there may be a case for using TDF tablet strengths of 200 mg or
250 mg, which have recently been marketed for pediatric use,
although they are not currently available in Thailand.

In summary, significantly higher daily TFV exposures
were independently associated with mild renal impairment,
lower weight, and higher RTV AUC0–24 in those taking RTV-
boosted PI. Renal function in patients taking TFV should be
carefully monitored once their eGFR falls below 90 ml/min/
1.73 m2. Moreover, all patients with low body weight re-
ceiving RTV-containing cART should be carefully moni-
tored, since they may have higher TFV exposures and may be
more prone to renal toxicity.
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Influence of ABCC2 and ABCC4 Polymorphisms on Tenofovir Plasma
Concentrations in Thai HIV-Infected Patients
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Tenofovir (TFV) is eliminated by renal excretion, which is mediated through multidrug-resistant protein 2 (MRP2) and MRP4,
encoded by ABCC2 and ABCC4, respectively. Genetic polymorphisms of these transporters may affect the plasma concentrations
of tenofovir. Therefore, the aim of this study was to investigate the influence of genetic and nongenetic factors on tenofovir
plasma concentrations. A cross-sectional study was performed in Thai HIV-infected patients aged >18 years who had been re-
ceiving tenofovir disoproxil fumarate at 300 mg once daily for at least 6 months. A middose tenofovir plasma concentration was
obtained. Multivariate analysis was performed to investigate whether there was an association between tenofovir plasma concen-
trations and demographic data, including age, sex, body weight, estimated glomerular filtration rate (eGFR), hepatitis B virus
coinfection, hepatitis C virus coinfection, duration of tenofovir treatment, concomitant use of ritonavir-boosted protease inhibi-
tors, and polymorphisms of ABCC2 and ABCC4. A total of 150 Thai HIV-infected patients were included. The mean age of the
patients was 43.9 � 7.2 years. The mean tenofovir plasma concentration was 100.3 � 52.7 ng/ml. In multivariate analysis, a low
body weight, a low eGFR, the concomitant use of ritonavir-boosted protease inhibitors, and the ABCC4 4131T ¡ G variation
(genotype TG or GG) were independently associated with higher tenofovir plasma concentrations. After adjusting for weight,
eGFR, and the concomitant use of ritonavir-boosted protease inhibitors, a 30% increase in the mean tenofovir plasma concen-
tration was observed in patients having the ABCC4 4131 TG or GG genotype. Both genetic and nongenetic factors affect tenofo-
vir plasma concentrations. These factors should be considered when adjusting tenofovir dosage regimens to ensure the efficacy
and safety of a drug. (This study has been registered at ClinicalTrials.gov under registration no. NCT01138241.)

Tenofovir disoproxil fumarate (TDF), an oral prodrug of teno-
fovir (TFV), is widely used for the treatment of human immu-

nodeficiency virus (HIV) infection because of its high potency,
good safety profile, limited drug interaction, and convenient
once-daily dosing (1, 2). After absorption, TDF is rapidly con-
verted to tenofovir. Tenofovir is then phosphorylated intracellu-
larly to tenofovir diphosphate, an active analog, which inhibits
HIV reverse transcriptase, resulting in a termination DNA chain
elongation (1, 2).

Tenofovir is eliminated by renal excretion through glomerular
filtration and active tubular secretion. It is transported into kidney
tubular cells by organic anion transporter 1 (OAT1) and OAT3,
encoded by the SLC22A6 and SLC22A8 genes, respectively, at the
basolateral membrane. Subsequently, tenofovir is secreted to
the tubular lumen by multidrug-resistant protein 2 (MRP2) and
MRP4, encoded by the ABCC2 and ABCC4 genes, respectively, at
the apical membrane (3). Therefore, genetic polymorphisms of
these transporter genes may affect the transport of tenofovir at
kidney tubular cells and may have an impact on tenofovir plasma
concentrations.

Previous studies have shown that the polymorphisms of
ABCC2 and ABCC4 are associated with higher tenofovir concen-
trations (4, 5) and a higher tenofovir plasma concentration is as-
sociated with renal impairment (6, 7). The cutoff values of the
middose (12-h) tenofovir concentration (C12) and the trough
(minimum) concentration (Cmin) (�160 ng/ml and �90 ng/ml,
respectively) were proposed to discriminate a risk of kidney tubu-
lar dysfunction (KTD) (6, 7). These results suggest that genetic

variation in tenofovir transporter genes may lead to overexposure
to tenofovir, resulting in kidney tubular cell damage. Therefore, a
study investigating the influence of genetic and nongenetic factors
on tenofovir concentrations is crucial for the optimization of dos-
age regimens to prevent renal toxicity.

However, there are limited studies showing an association be-
tween genetic polymorphisms of drug transporters and tenofovir
plasma concentrations. Therefore, the aim of this study was to
investigate the influence of genetic variants of ABCC2 and ABCC4
and nongenetic factors on tenofovir plasma concentrations. The
results of this study will be useful for the design of tenofovir dosage
regimens to optimize drug concentrations and ensure the safety
and efficacy of this drug.
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MATERIALS AND METHODS
Study population. A cross-sectional study was performed in Thai HIV-
infected patients recruited from the HIV Netherlands Australia Thailand
Research Collaboration (HIV-NAT), Bangkok, Thailand, from March
2012 to May 2013 (ClinicalTrials.gov registration no. NCT01138241).
Patients aged 18 years and older who had been receiving TDF at 300 mg
once daily for at least 6 months for the treatment of HIV infection were
included in the study. Blood samples were obtained at middose (10 to 14
h after the last dose) for tenofovir concentration determination and geno-
typing assay. Demographic and laboratory data, including age, sex, body
weight, serum creatinine concentration, hepatitis B virus coinfection,
hepatitis C virus coinfection, duration of tenofovir treatment, and con-
comitant use of antiretroviral drugs, were recorded. The estimated glo-
merular filtration rate (eGFR) was calculated using the modification of
diet in renal disease (MDRD) formula. The study was approved by the
Institutional Review Board of the Faculty of Medicine, Chulalongkorn
University, Bangkok, Thailand. All patients provided written informed
consent.

Determination of tenofovir plasma concentration. Tenofovir
plasma concentrations were determined at the HIV-NAT research labo-
ratory by a validated high-performance liquid chromatography assay with
a fluorescence detector using the modified method of Droste et al. (8) with
a lower limit of quantification of 15 ng/ml. The tenofovir calibration curve
was linear over the concentration range of from 15 to 1,500 ng/ml. The
within-run and between-run coefficients of variation (precision) were less
than 10%, and the accuracy of the tenofovir concentration was between 95
and 105%.

Genotyping assay. Human genomic DNA was extracted from periph-
eral blood mononuclear cells by use of a QIAamp DNA blood minikit
(Qiagen, Hilden, Germany) according to the manufacturer’s protocol.
Five single nucleotide polymorphisms, ABCC2 �24C ¡ T (rs717620),
ABCC2 1249G ¡ A (rs2273697), ABCC2 3972C ¡ T (rs3740066),
ABCC4 3463A ¡ G (rs1751034), and ABCC4 4131T ¡ G (rs3742106),
were genotyped. These polymorphisms were chosen on the basis of the
allele frequency, evidence of their association with tenofovir plasma con-
centrations or toxicity, and their influence on drugs excreted via glomer-
ular filtration and active tubular secretion (4, 9–12).

The genotyping assay was performed by real-time PCR using a Taq-
Man allelic discrimination assay with a predesigned probe and primer
(Applied Biosystems, CA, USA). The PCR conditions were as follows:
95°C for 10 min, followed by 92°C for 15 s and 60°C for 1 min.

Statistical analyses. Statistical analyses in this study were performed
using Statistical Package for the Social Sciences (SPSS; version 17; SPSS
Co., Ltd., Bangkok, Thailand) software. The demographic characteristics
of the patients are presented as the mean � standard deviation (SD) for
continuous data and the frequency (number and percentage of patients)
for categorical data. The allele frequencies of ABCC2 and ABCC4 were
calculated. The distribution of the observed genotype according to Hardy-
Weinberg equilibrium was tested by the chi-square test. Due to the small
number of patients in some genotype groups, the mean tenofovir plasma
concentration was compared between 2 genotype groups, patients with a
homozygous wild-type allele and patients with at least 1 variant allele, by
Student’s t test. A regression model was used to assess whether an associ-
ation exists between tenofovir plasma concentrations and demographic
data, including age, sex, body weight, eGFR, hepatitis B virus coinfection,
hepatitis C virus coinfection, duration of tenofovir treatment, polymor-
phisms of ABCC2, polymorphisms of ABCC4, and concomitant use of
ritonavir-boosted protease inhibitors. Any independent variables with a P
value of �0.1 in the univariate analysis were entered into a model of
multivariable regression analysis using the stepwise method. A P value of
�0.05 was considered statistically significant.

RESULTS
Demographic data. A total of 150 patients providing 150 blood
samples were included in this study. A summary of the patient

characteristics is presented in Table 1. Among the 150 patients,
101 (67.3%), 48 (32.0%), and 1 (0.7%) patients were receiving
tenofovir in combination with nonnucleoside reverse transcrip-
tase inhibitors (NNRTIs), ritonavir boosted-protease inhibitors,
and an integrase inhibitor, respectively.

The frequencies of genetic polymorphisms of ABCC2 and
ABCC4 are shown in Table 2. All polymorphisms were in Hardy-
Weinberg equilibrium (�2, P � 0.05).

Predictors of tenofovir plasma concentrations. The mean
tenofovir plasma concentration for each polymorphism is pre-
sented in Table 3. Tenofovir plasma concentrations between pa-
tients with a homozygous wild-type allele and patients with at least
1 variant allele were not significantly different for all genetic poly-
morphisms.

The influence of genetic and nongenetic factors on tenofovir
plasma concentrations in univariate and multivariate analyses is
presented in Table 4. Factors including low body weight, low
eGFR, concomitant use of ritonavir-boosted protease inhibitors,
and having an ABCC4 4131T¡G variation (genotype TG or GG)
were independently associated with higher tenofovir plasma con-
centration (P � 0.05) in the multivariate analysis. Figure 1 pres-
ents the relationship between tenofovir plasma concentrations
and eGFR by ABCC4 4131T ¡ G genotype. Patients having the
ABCC4 4131 TG or GG genotype tended to have higher tenofovir
plasma concentration than those having the TT genotype. On the
basis of the results from multivariate analysis, it was shown that
after controlling for body weight, eGFR, and concomitant use of a

TABLE 1 Demographic characteristics of study patientsa

Characteristic Value

No. (%) of patients of the following sex:
Male 85 (56.7)
Female 65 (43.3)

Mean age � SD (yr) 43.9 � 7.2
Mean body wt � SD (kg) 60.3 � 11.9
Mean body mass index � SD (kg/m2) 22.5 � 3.6
Mean serum creatinine concn � SD (mg/dl) 0.9 � 0.2
Mean eGFRb � SD (ml/min/1.73 m2) 90.3 � 18.0

No. (%) of patients:
Hepatitis B virus antigen positive 60 (40.0)
Hepatitis C antibody positive 12 (8.0)

Mean duration of tenofovir treatment � SD (yr) 3.7 � 2.0
Mean tenofovir sampling time after last dose � SD (h) 11.9 � 0.8
Mean tenofovir plasma concn � SD (ng/ml) 100.3 � 52.7

No. (%) of patients receiving the following comedications:
Lamivudine 94 (62.7)
Emtricitabine 46 (30.7)
Zidovudine 10 (6.7)
Efavirenz 91 (60.7)
Nevirapine 10 (6.7)
Lopinavir-ritonavir 17 (11.3)
Atazanavir-ritonavir 9 (6.0)
Darunavir-ritonavir 3 (2.0)
Saquinavir-ritonavir 19 (12.7)
Raltegravir 1 (0.7)

a Data are for 150 patients.
b Calculated by use of the MDRD formula.
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ritonavir-boosted protease inhibitor, patients having the ABCC4
4131 TG or GG genotype had, on average, 30% higher mean teno-
fovir plasma concentrations than patients having the ABCC4 4131
TT genotype (P � 0.007) (Fig. 2).

DISCUSSION

Although tenofovir is well tolerated, the induction of nephrotox-
icity by tenofovir has been reported (13). There is evidence of an
association between tenofovir plasma concentrations and renal
toxicity (4, 6, 7, 14). A study by Rodríguez-Nóvoa et al. has shown
that patients with a tenofovir plasma concentration of more than
160 ng/ml at middose (10 to 14 h after the last dose) were at a 4.8
times higher risk of experiencing KTD than patients with a teno-
fovir plasma concentration below this cutoff value (6). Moreover,
a previous study by Poizot-Martin et al. suggested that a threshold
tenofovir trough concentration of �90 ng/ml is a predictor of a
risk of KTD (7). Therefore, tenofovir dose adjustment is crucial in
decreasing the risk of renal toxicity when tenofovir is prescribed.

The pharmacokinetics of tenofovir are highly variable between
individuals (4, 15, 16). Thus, identifying factors that contribute to
this high variability would be beneficial for tenofovir dose adjust-
ment. In this study, we investigated the influence of both genetic
and nongenetic factors on tenofovir plasma concentrations. The
results from multivariate analysis showed that tenofovir plasma
concentrations are associated with body weight, eGFR, concomi-
tant use of a ritonavir-boosted protease inhibitor, and the poly-
morphism ABCC4 4131T ¡ G. A lower patient body weight was
associated with higher tenofovir plasma concentrations in our
study. This finding is consistent with the results from previous
studies which demonstrated that body weight is one of the impor-
tant predictors of tenofovir’s pharmacokinetics (4, 15, 17).

Tenofovir is mainly eliminated by renal excretion. It is effluxed
across renal proximal tubule cells by MRP2 and MRP4, encoded
by the ABCC2 and ABCC4 genes, respectively. Genetic polymor-
phisms of these transporters have been reported to be associated

with higher levels of tenofovir exposure and KTD (4, 5, 9, 10, 18).
A study by Kiser et al. found that patients carrying the ABCC4
3463A ¡ G variation had lower tenofovir renal clearance than
those carrying the wild type, leading to an approximately 32%
increase in the tenofovir area under the curve in the ABCC4 3463A
¡ G variant group (9). A more recent study in a Thai HIV-in-
fected population reported that the ABCC2 �24 CC genotype was
associated with a higher tenofovir plasma concentration than the
CT or TT genotype (114 ng/ml for the CC genotype and 93 ng/ml
for the CT or TT genotype) (4). However, that study investigated
only a limited number of genes (ABCC2 �24C ¡ T and ABCB1
3435C ¡ T), and it is possible that the influence of polymor-
phisms of other transporter genes may have not been detected.
Interestingly, we could not confirm the influence of the ABCC4
3463A ¡ G and ABCC2 �24C ¡ T polymorphisms on tenofovir
plasma concentrations in our study. This could be due to the small
number of patients enrolled in previous studies and the different
ethnicities and the different genetic polymorphisms of the pa-
tients investigated among the studies. However, it could be pos-
tulated that several transporter genes may play a role in tenofovir
elimination. The present study is the first to report an association
between the ABCC4 4131T ¡ G variation and tenofovir plasma
concentrations. The results from multivariate analysis showed
that after controlling for body weight, eGFR, and concomitant use
of a ritonavir-boosted protease inhibitor, patients carrying the
ABCC4 4131 TG or GG genotype had, on average, a 30% higher
mean tenofovir plasma concentration than patients carrying the
TT genotype. Although an association between the ABCC4 4131T
¡ G polymorphism and the tenofovir plasma concentrations has
never been found, the influence of this polymorphism on the in-
tracellular concentrations of lamivudine has been reported (12). A
study by Anderson et al. found a 20% increase in the intracellular
concentrations of lamivudine in patients carrying the ABCC4
4131 TG or GG genotype than those carrying the TT genotype
(12). A potential mechanism of this interaction was proposed. The
ABCC4 4131T ¡ G variation may reduce MRP4 protein expres-
sion and decrease the transportation of drugs in kidney tubular
cells (12).

As the elimination of tenofovir requires drug transporters,
tenofovir may be susceptible to a drug transporter-mediated in-

TABLE 2 Frequencies of ABCC2 and ABCC4 genotype polymorphismsa

Genetic
polymorphism

Genotype Allele

Genotype
No. of
patients

% of
patients Allele

% of
patients

ABCC2 �24C ¡ T CC 98 65.3 C 80.7
CT 46 30.7 T 19.3
TT 6 4.0

ABCC2 1249G ¡ A GG 123 82.0 G 90.7
GA 26 17.3 A 9.3
AA 1 0.7

ABCC2 3972C ¡ T CC 94 62.7 C 78.3
CT 47 31.3 T 21.7
TT 9 6.0

ABCC4 3463A ¡ G AA 96 64.0 A 80.7
AG 50 33.3 G 19.3
GG 4 2.7

ABCC4 4131T ¡ G TT 34 22.7 T 49.3
TG 80 53.3 G 50.7
GG 36 24.0

a Data are for 150 patients.

TABLE 3 Association between tenofovir plasma concentrations and
ABCC2 and ABCC4 genotypes

Genetic
polymorphism Genotype

Mean tenofovir plasma
concn � SD (ng/ml)

P
valuea

ABCC2 �24C ¡ T CC 101.5 � 57.0 0.706
CT or TT 98.1 � 43.9

ABCC2 1249G ¡ A GG 100.3 � 55.7 0.984
GA or AA 100.5 � 37.0

ABCC2 3972C ¡ T CC 102.8 � 57.1 0.455
CT or TT 96.1 � 44.6

ABCC4 3463A ¡ G AA 104.7 � 57.2 0.177
AG or GG 92.6 � 43.0

ABCC4 4131T ¡ G TT 86.0 � 30.7 0.072
TG or GG 104.5 � 57.0

a Determined by Student’s t test.
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teraction (1, 19). Previous reports showed that ritonavir-boosted
protease inhibitors, including lopinavir-ritonavir, atazanavir-
ritonavir, and darunavir-ritonavir, can increase the level of teno-
fovir exposure by approximately 17 to 37% (1, 9, 20). These inter-
actions were confirmed in our study. The concomitant use of a
ritonavir-boosted protease inhibitor resulted in a 35% increase in
the tenofovir plasma concentration. Even though the exact mech-
anism of the interaction between a ritonavir-boosted protease in-
hibitor and tenofovir has not been conclusively defined, possible
mechanisms have been proposed. Ritonavir was shown to be a
potent inhibitor of P glycoprotein (P-gp) and MRP2 (21). Inhibi-

tion of P-gp by a ritonavir-boosted protease inhibitor could lead
to increased absorption in the gut (22). On the other hand, an
increase in the level of tenofovir exposure due to inhibition of
MRP2, an efflux transporter from the renal proximal tubule cells,
resulting in decreased renal excretion, was also speculated (21).

Some study limitations should be noted. First, the polymor-
phisms of other transporter genes involving tenofovir influx
transport, such as SLC22A6 and SLC22A8, were not investigated
in this study. However, there is evidence that genetic polymor-
phisms of these transporters are not associated with the pharma-
cokinetics of several drugs, including tenofovir, adefovir, prava-

TABLE 4 Univariate and multivariate analyses of genetic and nongenetic factors for tenofovir plasma concentrations

Factor

Univariate analysis Multivariate analysisa

B 95% CIb P valuec B 95% CI P valuec

Female 13.986 �3.079 to 31.052 0.107
Age 0.183 �1.002 to 1.368 0.760
Body wt �0.918 �1.622 to �0.214 0.011* �0.861 �1.494 to �0.229 0.008**
eGFRd �0.970 �1.420 to �0.520 �0.001* �0.934 �1.375 to �0.492 �0.001**
Hepatitis B virus positive �12.241 �29.541 to 5.059 0.164
Hepatitis C virus positive �0.275 �31.721 to 31.171 0.986
Duration of tenofovir treatment �0.385 �4.677 to 3.907 0.860
Concomitant RTV-boosted PIe 40.088 22.998 to 57.177 �0.001* 29.231 12.649 to 45.813 0.001**
ABCC2 �24 CT or TT �3.435 �21.352 to 14.482 0.706
ABCC2 1249 GA or AA 0.217 �21.989 to 22.422 0.984
ABCC2 3972 CT or TT �6.675 �24.279 to 10.930 0.455
ABCC4 3463 AG or GG �12.127 �29.791 to 5.536 0.177
ABCC4 4131 TG or GG 18.464 �1.690 to 38.619 0.072* 25.180 7.049 to 43.310 0.007**
a Factors with P values of �0.1 in the univariate analysis were entered into the multivariate analysis.
b CI, confidence interval.
c *, P � 0.1; **, P � 0.05.
d Calculated by use of the MDRD formula.
e RTV, ritonavir; PI, protease inhibitor.

FIG 1 Relationship between tenofovir plasma concentrations and eGFR, calculated by use of the MDRD formula, subgrouped by ABCC4 4131 TT genotype and
ABCC4 4131 TG or GG genotype.
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statin, and torsemide (9, 23–25). Therefore, the transportation of
drugs across the apical membrane (from cell to tubular lumen) by
multidrug-resistant proteins may be a rate-limiting step for drug
secretion (23, 25). Thus, it is likely that the polymorphisms of
organic anion transporters may not be associated with tenofovir’s
pharmacokinetics. Furthermore, we studied a selected number of
efflux transporter polymorphisms. A more comprehensive inves-
tigation of various polymorphisms should be performed. Second,
the overall effect of ritonavir-boosted protease inhibitors was
quantified in this study. Due to the small number of patients using
atazanavir-ritonavir and darunavir-ritonavir, the influence of
each ritonavir-boosted protease inhibitor was not identified.
Third, due to the cross-sectional design of the study, an associa-
tion between a higher tenofovir plasma concentration and renal
toxicity cannot be confirmed. However, it is worth mentioning
that if a middose concentration of tenofovir of �160 ng/ml were
used as the cutoff for a risk of renal toxicity, all of the patients
having a tenofovir concentration at middose of �160 ng/ml in our
study would have the ABCC4 4131 TG or GG genotype. Therefore,
it is possible that patients having the ABCC4 4131T¡G variation
could be at higher risk of renal toxicity because of a high tenofovir
plasma concentration. Finally, due to the inhibitory effect of
ritonavir-boosted protease inhibitors on the renal tubular secre-
tion of serum creatinine, a rise in the serum creatinine concentra-
tion could be observed in a group of patients using ritonavir-
boosted protease inhibitors. This may lead to an underestimate of
the eGFR in this group of patients. However, with the small in-
crease in the serum creatinine concentration reported in a previ-

ous study (0.08 mg/dl) (26), this would result in a negligible de-
crease in the eGFR and should not affect the results of this study.

In summary, this study showed that both genetic and nonge-
netic factors influence tenofovir plasma concentrations, which
could be associated with tenofovir-induced renal toxicity. Patients
who had a low body weight and a low eGFR, who concomitantly
used a ritonavir-boosted protease inhibitor, and who had the
ABCC4 4131 TG or GG genotype were at risk of a higher tenofovir
concentration. Therefore, the tenofovir concentration should be
closely monitored in these groups of patients.
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Introduction 
Tenofovir disoproxil fumarate (TDF) is a nucleotide reverse 

transcriptase inhibitor (N (t) RTI) that has activity against both HIV 
and hepatitis B virus (HBV). Because of its high efficacy, once-daily 
dose, and availability within several fixed-dose combination tablets, 
TDF is one of the most widely used ARV drugs as part of combination 
antiretroviral treatment (cART). TDF is a prodrug of tenofovir 
(TFV) that is rapidly hydrolyzed to tenofovir monophosphate in 
the blood, and then converted to its active tenofovir diphosphate 
form intracellularly. TFV is primarily eliminated unchanged by a 
combination of glomerular filtration and proximal tubular secretion 
[1]. Tenofovir clearance is impaired in patients with abnormal renal 
function and its accumulation inside the tubular cells may result in 
further renal damage [2]. Tenofovir is generally well-tolerated but 
several degrees of renal toxicity, including acute tubular necrosis, 
nephritis, proximal tubulopathy, proteinuria, diabetes insipidus, 
hypokalemia and subclinical proximal renal tubular dysfunction 
(PRTD) has been reported [3-14]. In clinical trials, the risk of 
clinically significant TDF related renal toxicity is relatively low (0.3-
2% Fanconi syndrome) [15-17]. However, trial participants may not 
represent HIV patients at large as they are generally in good health 
and have fulfilled strict inclusion criteria. 

Several studies conducted in HIV-infected patients found that 
older age, presence of metabolic disease and concomitant use of TDF 
and protease inhibitor are associated with an increased risk of tubular 
dysfunction [18-21]. Recently, several pharmacogenomics studies have 
reported that PRTD in HIV-infected patients receiving tenofovir were 
associated with certain genetic polymorphisms within genes of several 
efflux transporters (ABCC2 or ABCC4 or ABCC10) [22-24]. Higher 
plasma concentration of tenofovir has also been recently associated 
with proximal tubular dysfunction [10,25]. Even though the isolated 
presentation of tubular dysfunction such as hypophosphatemia, tubular 
proteinuria, normoglycemic glycosuria, and a decrease in phosphate 

Abstract
Background: HIV-infected Asians may be at risk for tenofovir toxicity due to their relatively low body weight (BW). 

We assessed the prevalence of proximal tubular dysfunction (PRTD) and risk associated with PRTD in HIV-infected 
adults receiving tenofovir in Thailand.

Methods: A cross-sectional study in HIV-infected adults (≥ 18years) treated with tenofovir for >1 year. Twenty-four-
hour urine samples were collected to assess PRTD. PRTD was defined as the presence of >2 of the following criteria: 
hyper-phosphaturia (total excretion of phosphate >1200 mg/day or renal tubular reabsorption of phosphate (TmP/
GFR) < 2.6 mg/dl), hyper-uricosuria (FE of uric acid >15%), or non-diabetic glucosuria. Mid-dose tenofovir plasma 
concentrations were determined and concentrations >160 ng/mL were used as a cut-off for assessing risk of PRTD.

Results: 351 subjects (52% males) with median age of 40.2 years, BW of 58.9 kg, and duration of tenofovir 
treatment 4.7 years were included. 93% had a HIV-1 RNA <50 copies/mL and 7% were co-infected with HCV. Fifty-
four (15.4%) patients were diagnosed with PRTD. In a multivariate analysis, only a mid-dose tenofovir concentration 
>160ng/mL was associated with PRTD [odds ratio: OR 2.02 (95% CI 1.13-3.66)]; 32 of 54 (59.2%) with PRTD had 
a tenofovir concentration >160 ng/ml; versus 124 of 297 patients (41.7%) without PRTD (p = 0.02). Predictors of a 
tenofovir concentration >160ng/mL were BW<55 kg [OR2.32 (95% CI 1.45-3.68)], chronic HCV [OR 2.64 (95% CI 
1.13-6.17)], eGFR<90 mL/min/1.73m2 [OR 2.66 (95% CI 1.64-4.31)], lopinavir/ritonavir [OR 2.47 (95% CI 1.32-4.6)] 
and PRTD [OR 2.08(95% CI 1.10-3.92)]. 

Conclusion: Mid-dose tenofovir concentrations >160 ng/mL were independently associated with PRTD. Tubular 
function should be closely monitored in patients using tenofovir with BW<55 kg, lopinavir/ritonavir use, chronic hepatitis 
C, or low eGFR. 
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reabsorption has been associated with tubular cell damage but the 
clinical significance of isolated or subclinical tubular dysfunction in the 
short- and long- term remains largely unclear whether these particular 
patients are at increased risk for developing Fanconi syndrome, 
progressive alteration of eGFR, osteomalacia or reduced bone mass 
density. However, PRTD may indeed contribute to the persistent 
loss of the phosphate and subsequent prematuration of osteopenia/
osteoporosis. Clinical research on tubular function is challenging 
because of the complexity of kidney exploration. Few studies have 
assessed prospectively the tubular function of HIV infected patients, 
and have shown that approximately 6.5-22% of HIV-infected patients 
may have subclinical PRTD [10,26]. There are limited data on the 
prevalence of PRTD of HIV infected patients from Asia whom generally 
have lower body weight than those in resource-rich countries. 

In South East Asia, TDF is now widely used for HIV treatment with 
increased usage of TDF, many patients with low BW and/or pre-existing 
renal disease may exhibit clinical symptoms of TDF nephrotoxicity later 
in life. The studies from Thailand, Vietnam, and Japan in HIV-infected 
patients with median BW of 55-63 kg showed that the high prevalence of 
TDF-related renal dysfunction (14.4%-19.6%) was strongly associated 
with low BW [27-30]. Since TDF-related renal toxicity is linked to 
an increased plasma concentration, possibly in a dose-dependent 
manner, Therefore, the Asian population with small body weight is 
expected to be at higher risk of developing TDF-related renal toxicity 
[27,28,30,31]. Thus, it is important to understand the relationship 
between plasma tenofovir concentrations and factors associated with 
tubular dysfunction among Asian HIV-infected patients. It is also 
critical to identify subpopulations at risk of developing long-term TDF 
nephrotoxicity. As a result of this, we assessed the prevalence of PRTD 
and risk factors associated with proximal tubular dysfunction among 
HIV-infected patients receiving TDF containing antiretroviral therapy 
within a large HIV cohort in Thailand. 

Methods
Study population

HIV infected patients participating in a cohort study (clinicaltrials.
gov identifier: NCT 00411983) at the HIV Netherlands Australia 
Thailand Research collaboration (HIV-NAT), Bangkok, Thailand, were 
included in this analysis. This sub study was reviewed and registered 
by the Institutional Review Boards of the Faculty of Medicine, 
Chulalongkorn University (NCT01138241). All patients provided a 
written consent. A total of 351 patients treated with TDF-containing 
cART with a normal estimated glomerular filtration rate (eGFR > 90 
ml/min/1.73m2) underwent a 24-hour urinary analysis for assessment 
of proximal tubular dysfunction. Plasma samples were collected 
“mid-dose (11-13 hours post dose)” to measure the tenofovir plasma 
concentration. Patients were excluded if they were currently on 
nephrotoxic agents such as pentamidine, ganciclovir, amphotericin B, 
adefovir, cidofovir or indinavir. Patient characteristics were extracted 
from the HIV-NAT 006 cohort database including sex, age, route of 
HIV transmission, HBV and/or HCV co-infection, hypertension, 
diabetes, clinically defined lipodystrophy, ARVs, duration of ARVs 
and concomitant drugs. Chronic hepatitis B (Hep B) and hepatitis C 
(Hep C) infection were defined as having a two positive tests (i.e., Hep 
B S antigen (HBsAg or anti-HCV antibody, respectively) more than 6 
months apart.

Assessment of proximal tubular function 

Blood and 24-hour urine samples were used to assess the kidney 

glomerular and tubular parameters. All patients were required to 
fast for at least 8 hours before blood samples were collected. Written 
and verbal instructions for urine collection were provided along with 
the container. Urine was collected over a 24-hour period, which also 
included the samples from the morning of the blood draw. Various multi-
parameter blood chemistry and hematology profiles were assessed, 
such as glucose, creatinine, sodium, potassium, chloride, bicarbonate, 
phosphorus, total calcium, uric acid, albumin, and total protein. Urine 
pH, glucose, creatinine, phosphorus, uric acid, albumin, proteins, β2 
microglobulin, white and red blood cells in urine was assessed. All 
parameters for renal proximal tubular function were performed at the 
laboratory of the Division of Nephrology, Chulalongkorn University. 

PRTD was defined on the basis of the presence of at least two of the 
following criteria [10]:

1.	 Fractional tubular absorption for phosphorus [1-{(urine 
phosphorus x plasma creatinine) / (plasma phosphorus x urine 
creatinine)}] less than 0.80. 

2.	 Total daily excretion of phosphorus (urine phosphorus x urine 
volume) more than 1200 mg. 

3.	 Fractional excretion of uric acid [1-{(urine uric acid x plasma 
creatinine) / (plasma uric acid x urine creatinine)}× 100] more 
than 15%.

4.	 β2 microglobulin more than 1 mg/day or β2 microglobulin/
urinary creatinine more than 0.3 mg/l.

5.	 Non-diabetic glucosuria (urine glucose > 300 mg/day or 
positive for urine glucose) with normal glycemic levels (plasma 
glucose < 100 mg/dl).

Immunonephelometry (BN II DADE, Behring, Barcelona, Spain) 
was used to assess urine β2 microglobulin. 

The eGFR was calculated using the Modification of Diet in Renal 
Disease (MDRD) equation [32].

Assessment of tenofovir plasma concentrations

Tenofovir plasma concentrations were measured using a validated 
reversed-phase high-performance liquid chromatography (HPLC) 
method with fluorescent detection. This method was validated using the 
AIDS Clinical Trials Group (ACTG) method validation guidelines over 
the concentration range of 15 to 1,500 ng/mL [33]. Average accuracy 
for tenofovir was 99-102% and precision (inter- and intra- assay) was 
<5% of the coefficient of variation (CV). Samples were assayed at the 
PHPT-IRD laboratory at Chiang Mai University which participates in 
the ACTG Pharmacology Quality Control program, which performs 
standardized inter-laboratory testing twice a year [34].

Statistical analysis 

Continuous values are presented as median (interquartile range: 
IQR) and categorical data as percentages. A multivariable analysis 
using logistic regression models evaluated factors associated with 
PRTD. A mid-dose plasma tenofovir concentration cut-off of 160 ng/
mL was used as a threshold to test for an association with PRTD [25]. 
Variables obtained from the univariate analysis with a p-value < 0.10 
were included in the full model. A stepwise selection procedure was 
used to assess the relative role of the risk factors. P-values of <0.05 were 
considered significant. All statistical analyses were carried out using 
STATA version 12.0 (StataCorp, College Station, TX, USA)
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Results
Characteristics of the study patients

Baseline characteristic of study participants are presented in Table 
1. Between April 2011 and August 2012, 351 TDF-treated HIV-1-
infected patients (52% male) were enrolled (Table1). Median age was 
40.2 (IQR 36.3-45.6) years. Body weight (BW) was 58.9 (IQR 52-67.5) 
kg, 19% and 4% of patients had a body mass index (BMI) > 25 kg/m2 or 
<18 kg/m2, respectively, and 21% were ARV-naïve at the time TDF was 
initiated. Median duration of TDF use was 4.7 (IQR 2.9-5.4) years for 
ARV-naïve patients and 2.9 (IQR 1.8-4.9) years for ARV-experienced 
patients. CD4 cell count was 554 (IQR428-749) cells/mm3 and 93% had 
a HIV RNA <50 copies/mL. Eight percent of patients had previously 
used indinavir boosted with ritonavir (IDV/r), with a median duration 
of 2.2 (IQR0.9-5.8) years exposure; 53% of the patients were co-treated 
with a NNRTI (42% on efavirenz (EFV) and 11% on nevirapine (NVP)), 
and 47% with a ritonavir boosted protease inhibitor (boosted PI; 17% 
atazanavir/ritonavir (ATV/r), 17% lopinavir/ritonavir (LPV/r), 10% 
saquinavir/ritonavir (SQV/r), and 3% darunavir/ritonavir (DRV/r)). 
Chronic HBV and HCV were identified in 22% and 7% of the patients, 
respectively. Nine percent and 3% of the patients had hypertension and 
diabetes mellitus, respectively. 

Proximal renal tubular function

Fifty-four (15.4%) patients were diagnosed with PRTD. A higher 
percentage of patients with PRTD had previous IDV exposure (14.8 
% versus 7.1%), current ATV exposure (27.7% versus 15.5%), boosted 
PI exposure (59.3% versus 45.1%), hypertension (14.8% versus 7.4%), 
higher serum creatinine levels and lower median eGFR (86.8 versus 
98.5 ml/min/1.73m2). Overall, the median eGFR was 97.8 (IQR 84.9-
108.1) ml/min/1.73m2 and 29 (8.3%) patients had serum phosphorus 

< 3 mg/dl. Median eGFR for TDF ARV-naïve and TDF-switch subjects 
were not significantly different (99.1 (86.9-107.8) and 97.4 (84.2-108.1) 
ml/min/1.73m2, respectively (p = 0.39) and the prevalence of PRTD was 
comparable between the two groups (13.9% versus 15.8%, p = 0.69). 

Tenofovir plasma concentrations 

Median tenofovir plasma concentrations were 168 (IQR 120-198) 
ng/mL and 149 (IQR 120-193) ng/mL for patients with and without 
PRTD, respectively (Figure1, Table1). Overall, 156 (44.4%) patients had 
tenofovir plasma concentrations > 160 ng/ml (a reported threshold to 
predict PRTD) and among these patients, 32 of 54 (59.2%) had PRTD; 
versus 124 of 297 patients (41.7%) without PRTD (p = 0.02). 

Risk factors associated with kidney tubular dysfunction 

In a univariate analysis, previous IDV exposure, current ATV 
exposure, hypertension and a TDF plasma concentration >160 ng/
mL were associated with PRTD (Table 2). However, in the multivariate 
analysis, only a tenofovir plasma concentration >160 ng/mL remained 
significantly associated with PRTD (OR 2.02, 95% CI 1.13-3.66, p = 
0.02). Low body weight, chronic HCV, lopinavir/r use and duration of 
TDF were not associated with PRTD.

Risk factors for tenofovir plasma concentrations >160 ng/mL 

In univariate analysis, body weight < 55 kg, LPV/r, chronic HCV, 
eGFR < 90 ml/min/1.73m2, duration of ART per 5 years, and PRTD 
were associated with higher tenofovir plasma concentrations >160ng/
mL (Table 3). In multivariate analysis; BW < 55 kg [OR 2.19 (95% CI 
1.37-3.50), p = 0.001], chronic HCV [OR 3.63(95% CI 1.18-11.18, p 
= 0.024)], eGFR < 90 ml/min/1.73m2 [OR 2.56 (95% CI 1.58-4.16), p 
< 0.001], LPV/r [OR 2.47 (95% CI 1.32-4.6), p = 0.004], and PRTD 
[OR 1.98 (95% CI 1.05-3.73), p = 0.03] were associated with plasma 

Total
N = 351

PRTD
N = 54

Non PRTD
N = 297

p-value

Sex: Male N (%) 184 (52.4) 31 (57.4) 153 (51.5) 0.43
Age (years), median (IQR) 40.2 (36.3-45.6) 40.6 (37.9-47.4) 40.2 (35.9-45.3) 0.16
BW (kg), median (IQR) 58.9 (52-67.5) 60.2 (53-68.1) 58.5 (52-67.5) 0.22
Duration of ART exposure (month) 7.1 (4.6-10.3) 9.1 (4.7-11.9) 6.8 (4.6-10.2) 0.31
TDF exposure, years
ARV-naïve
ARV-experienced

4.7 (2.9-5.4)
2.9 (1.8-4.9)

4.2 (2.8-6.0)
2.8 (1.5-4.7)

4.7 (2.9-5.4)
2.9 (1.8-4.9)

0.74
0.33

Indinavir exposure N (%) 29 (8.3) 8 (14.8) 21 (7.1) 0.06
Atazanavir exposure, N (%) 61 (17.3) 15 (27.7) 46 (15.5) 0.03
Stavudine exposure, N (%) 198 (56.4) 29 (53.7) 169 (56.9) 0.66
Current ARV regimen N (%)
 NNRTI
Boosted PI

185 (52.7)
166 (47.3)

22 (40.7)
32 (59.3)

163 (54.9)
134 (45.1)

0.06

Current CD4 cell count (cells/mm3), median (IQR) 554 (428-749) 538 (429-730) 554 (428-749) 0.53
Proportion with HIV RNA < 50 copies/mL, N (%) 327 (93.1) 52 (96.3) 275 (92.5) 0.32
Hypertension, N (%) 30 (8.6) 8 (14.8) 22 (7.4) 0.07
Diabetes Mellitus, N (%) 9 (2.6) 1 (1.9) 8 (2.7) 0.72
Lipodystrophy, N (%) 133 (37.9) 14 (25.9) 119 (40.1) 0.05
Chronic HBV, N (%) 76 (21.6) 10 (18.5) 66 (22.2) 0.54
Chronic HCV, N (%) 26 (7.4) 2 (3.7) 24 (8.1) 0.26
Median plasma creatinine, mg/dl, median (IQR) 0.8 (0.7-0.9) 0.9 (0.8-1) 0.8 (0.7-0.9) 0.001
Median eGFR (ml/min/1.73m2) 97.8 (84.9-108.1) 86.8 (75.4-100.5) 98.5 (85.6-109.3) 0.002
Plasma TDF concentrations: ng/ml 152 (120-198) 168 (124-242) 149 (120-193) 0.06
Proportion of patients with plasma TDF >160ng/ml, N (%) 156 (44.4) 32 (59.2) 124 (41.7) 0.02

Data is expressed as median and interquartile range (IQR). TDF: Tenofovir Disoproxil Fumarate; BW: Body Weight; BMI: Body Mass Index; NNRTI: Non-Nucleoside 
Reverse Transcriptase; PI: Protease Inhibitor; ART: Antiretroviral Therapy; eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate; HBV: Hepatitis B; HCV: Hepatitis C; PRTD: 
Proximal Renal Tubular Dysfunction

Table 1: Baseline characteristics of the study population with PRTD and without PRTD. 
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concentrations of tenofovir >160ng/mL. Age, sex, duration of ART, 
duration of tenofovir, diabetes mellitus, hypertension and chronic 
hepatitis B were not associated with tenofovir concentrations >160ng/
mL.

Discussion
In this study, 15.4% of 351 TDF-treated patients had subclinical 

PRTD. We found that: 1) patients with PRTD had higher tenofovir 
plasma concentrations compared to those without (168 ng/mL versus 
149 ng/mL); 2) tenofovir plasma concentrations of >160 ng/mL was 
associated with PRTD; 3) BW< 55 kg, eGFR<90 ml/min/1.73m2, chronic 
HCV, PRTD, and use of LPV/r were associated with high tenofovir 
plasma concentrations. The overall prevalence of PRTD in TDF-treated 
patients (15.4%) in this study is relatively lower when compared to the 
study from Spain (22%) and higher than study from Italy (Aquitaine 
cohort) (6.5%) and the United States (7.6%) [10,26,35]. Our findings are 
in agreement with prior studies performed in Europe which reported 

that high tenofovir plasma concentrations were associated with PRTD 
[25,31]. In the current study, tenofovir plasma concentrations were 
2.5-fold higher in patients with eGFR < 90 ml/min/1.73m2 and 2-fold 
higher in patients with subclinical PRTD. Likewise, patients with 
plasma tenofovir concentrations >160ng/mL were associated with 
a 2-fold higher risk of developing PRTD, consistent with previous 
findings showing tenofovir plasma concentrations was independently 
associated with tubular dysfunction [25,31,36]. It has been theorized 
that high intracellular concentrations of tenofovir can disrupt the 
mitochondrial function and damage the proximal tubular cells [37]. 
The higher the tenofovir plasma concentrations were, the greater the 
accumulation of tenofovir in the proximal renal tubular cells. This can 
subsequently result in having a higher risk for tubular cell dysfunction. 
In this study, we observed that patient with low eGFR had significantly 
higher plasma tenofovir concentrations and patients with PRTD had 
lower eGFR than patients without PRTD. Because tenofovir is secreted 
via glomerular filtration and proximal tubular secretion, thus when the 

Figure 1: Tenofovir plasma concentrations in patients with PRTD, boosted lopinavir, hepatitis C, eGFR < 90 ml/min/1.73m2 and BW < 55 kg.

Univariate analysis Multivariate analysis

PRTD No PRTD OR (95%CI) p OR (95%CI) p
Indinavir exposure (%)
No
Yes

46 (14.2)
8 (27.6)

276 (85.8)
21 (72.4)

1
2.29 (0.96-5.46)

0.07

Atazanavir exposure (%)
No
Yes

39 (13.4)
15 (24.5)

251 (86.6)
46 (75.5)

1
2.1 (1.07-4.11)

0.03

Other boosted PI (maily lopinavir/r (%)
No
Yes 20 (13)

34 (17.2)
134 (87)

163 (82.8)
1

1.39 (0.71- 2.54)

0.27

Hypertension, n (%)
No
Yes

46 (14.3)
8 (26.6)

275 (85.7)
22 (73.4)

1
2.17 (0.91-5.17)

0.09

Chronic HCV (%)
No
Yes

52 (16)
2 (7.7)

273 (84)
24 (92.3)

1
0.44 (0.1-1.90)

0.22

TDF plasma concentrations
<160 ng/ml
>160 ng/ml

23 (11.6)
31 (20.3)

175 (88.4)
122 (79.7)

1
2.02 (1.13-3.66)

0.02 1
2.02 (1.13-3.66)

0.02

Age, sex, body weight, duration of ART, duration of tenofovir, diabetes mellitus, and chronic hepatitis B were not associated with PRTD.
HCV: Hepatitis C; HBV: Hepatitis B; OR: Odd Ratio; 95% CI: 95% Confidential Interval; TDF: Tenofovir Disoproxil Fumarate; PRTD: Proximal Renal Tubular Dysfunction; 
boosted PI: Protease Inhibitor

Table 2: Predictors of PRTD in HIV-1 infected Thai patients.
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patients have tubular dysfunction/low eGFR, this will possibly cause 
higher plasma tenofovir concentrations [1,2]. Therefore, it is possible 
that PRTD could be caused by cumulative exposure to tenofovir. On 
the other words, PRTD with low renal function can possibly cause high 
plasma tenofovir concentrations. Our results support data that the 
effect of tenofovir on PRTD is dose-dependent. However, in this study 
we could not confirm whether high plasma concentration is mainly 
caused by PRTD or it is directly caused by low renal clearance.

Three studies from Asia evaluated the risk of developing TDF 
nephrotoxicity in HIV infected patients with median BW of 55-63 kg. 
They found that lower body weight was significantly associated with 
TDF related nephrotoxicity [28-30]. This is consistent with our findings 
that plasma tenofovir concentrations were 2.2-fold higher among 
patients with BW < 55 kg. Higher tenofovir plasma concentrations 
in patients with low BW < 55 kg would lead to further renal damage. 
In addition, this study found that BW/serum creatinine (Scr) ratio 
was negatively correlated with tenofovir plasma concentrations 
(Correlation Coefficient = -0.28; P < 0.001) which was consistent with 
the findings reported by Rodriguez-Novoa et al. and Calcagno et al. in 
which tenofovir plasma concentrations decreased as the BW/SCr ratio 
increased [25,38]. 

However it is unclear why HCV co-infection was strongly 
correlated with higher tenofovir plasma concentrations in our study. 
Patients co-infected with HIV and HCV had higher tenofovir plasma 
concentrations [median190 (IQR146-223) ng/mL] compared to those 
with HIV mono-infection [median 146 (IQR 120-197) ng/mL] whereas 
only 2 out of 54 (4%) patients co-infected with HIV/HCV had PRTD. 
In addition, HCV was strongly associated with higher tenofovir plasma 
concentration (3.6-fold). Currently, pharmacokinetic data of TDF 
in HIV and HCV co-infection is largely unknown. Since TDF is not 
a substrate of CYP450 enzyme, HCV co-infection is not expected to 
influence the plasma concentrations of tenofovir. There is a higher risk 
of renal impairment in HIV and hepatitis B co-infection with advanced 
liver fibrosis (fibrosis score >F3). However, in our study, 20% of the 

patients co-infected with HIV and HCV had advanced liver fibrosis 
(fibrosis score > 9.5kPa) based on transient elastography scores. Median 
plasma tenofovir concentrations did not differ between those with or 
without advanced liver fibrosis (191 ng/mL versus 136 ng/mL; p = 0.15). 
In addition, advanced liver fibrosis was not significantly associated with 
lower eGFR and higher tenofovir plasma concentrations. Liver damage 
can lead to impaired blood flow and production of toxins that can have 
a detrimental effect on kidney function. However, this study did not 
show any correlation between liver fibrosis and eGFR which may be 
due to its relatively small sample size. Thus, we cannot ascertain what 
factors are causing the patients co-infected with HCV to have high TDF 
plasma concentrations.

Although almost half of the study population (48%) was female, 
we did not find any association between female sex and high tenofovir 
plasma concentrations. This finding disagrees with a previous Spanish 
pharmacokinetic study conducted in 2009 which reported that the 
female sex was associated with high tenofovir plasma concentrations 
[25]. Other studies also failed to find an association of sex on 
tenofovir plasma concentrations. Recently, Gervasoni et al evaluated 
tenofovir plasma concentrations among 22 post-menopausal and 28 
pre-menopausal women from Italy and found that tenofovir plasma 
concentrations were not difference between pre- and post-menopausal 
women [39]. 

Several studies conducted in Caucasians found an association 
between high plasma tenofovir concentrations with unboosted 
or boosted PI and a higher risk of developing renal toxicity when 
compared to EFV, NVP or RAL [21,39-43]. Our results did not observe 
a correlation of boosted PI and tubular dysfunction, but LPV/r use was 
associated with higher tenofovir plasma concentrations (2.5 fold). No 
correlation between ATV/r use and plasma tenofovir concentrations 
was observed, unlike those patients on unboosted ATV from Calcagno’s 
study which found an association with the high tenofovir plasma 
concentration [38]. As our ATV/r patients were using ATV/ 200/100 
mg once daily, we speculate that receiving a lower dose may lower the 

TDF plasma concentration >160ng/ml Univariate analysis Multivariate analysis
Yes NO OR (95%CI) p OR (95%CI) p

Gender
    Male   
    Female

73 (39.7)
 84 (50.3)

111 (60.3)
83 (49.7)

1
1.5 (0.98-2.29)

0.06

BW
     Weight > 55kg
     Weight ≤ 55kg

81 (38.2)
75 (54)

131 (61.8)
64 (46)

1
1.9 (1.23- 2.92)

0.004 1
2.19 (1.37-3.50)

0.001

BW/creatinine  0.96 (0.95-.97) <0.001

boosted PI  
No
Yes

60 (39)
96 (48.7)

94 (61)
101 (51.3)

1
1.49 (0.97-2.28)

0.07

LPV/r
   No
   Yes

118 (40.3)
38 (65.5)

175 (59.7)
20 (34.5)

1
2.82 (1.56-5.08)

0.001 1
2.47 (1.32-4.60)

0.004

Chronic HCV (%)
No
Yes

145 (43.2)
11 (68.7)

190 (56.8)
5 (31.3)

1
2.88 (0.98-8.48)

0.05 1
3.63 (1.18-11.18)

0.02

eGFR , ml/min/1.73m2

    >90
    ≤90

86 (37.1)
70 (58.8)

146 (62.9)
49 (41.2)

1
2.49 (1.54-3.81)

<0.001 1
2.56 (1.58-4.16)

<0.001

PRTD
No
Yes

124 (41.7)
32 (59.3)

173 (58.3)
22 (40.7)

1
2.02 (1.13-3.66)

0.02
1

1.98 (1.05-3.73)
0.03

Age, duration of ART, duration of tenofovir, diabetes mellitus, chronic hepatitis B, and hypertension were not associated with tenofovir concentrations >160ng/mL.
HCV: Hepatitis C; HBV: Hepatitis B; OR: Odd Ratio; 95% CI: 95% Confidential Interval; TDF: Tenofovir Disoproxil Fumarate; LPV/r: Lopinavir/Ritonavir; PRTD: Proximal 
Tubular Dysfunction; BW: Body Weight; BMI: Body Mass Index; PI: Protease Inhibitor; eGFR: Estimated Glomerular Filtration Rate

Table 3: Predictors for plasma tenofovir concentration >160ng/ml in HIV-1 infected Thai adults..
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impact on inhibition of multiple resistance protein (MRP) transporters 
at the apical side of renal tubular cells, and consequently less tenofovir 
intra-tubular accumulation. 

Our study has several limitations. Firstly, due to the nature of the 
cross-sectional design, we could not foresee whether high plasma 
tenofovir concentrations and PRTD will predict future renal impairment. 
Secondly, only patients with eGFR > 60 ml/min/1.73m2 were enrolled 
and approximately 50% of patients using tenofovir at our research 
center were included in this analysis so it is possible that patients with 
more serious renal toxicity were excluded. Thirdly, most of the patients 
on boosted ATV were on ATV/r 200/100 mg once daily instead of the 
standard dose of ATV/r 300/100 mg once daily. Hence we cannot draw 
strong conclusion whether boosted ATV/r use is associated with high 
tenofovir plasma concentration. Lastly, this study had only a single 
tenofovir plasma measurement at 12-hours post–drug administration. 
Oral apparent clearance of TDF was not determined. High intra-
individual variation of tenofovir clearance have been reported in 
Caucasians , but little is known of tenofovir clearance in Asians [44].

In conclusion, mid-dose tenofovir concentrations >160 ng/
mL was independently associated with PRTD. Low BW, chronic 
HCV, low eGFR, LPV/r use and PRTD were associated with higher 
tenofovir plasma concentration and tubular function should be closely 
monitored in these patients. In addition, the association of higher 
plasma tenofovir concentrations and PRTD need to be further explored 
in a large prospective cohort to determine whether this association is 
linked to rapid renal deterioration in the future. Furthermore, lower 
dosing strategies of TDF in patients at highest risk of TDF associated 
renal toxicity should be further explored.
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Plasma and Intracellular Pharmacokinetics of
Tenofovir Disoproxil Fumarate 300 mg Every
48 Hours vs 150 mg Once Daily in HIV-Infected
Adults With Moderate Renal Function
Impairment
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Background. The approved tenofovir disoproxil fumarate (TDF) dose of 300 mg every 48 hours for adults with
moderate renal impairment is often confusing and inconvenient. Using a new TDF formulation, we compared the
pharmacokinetics of the standard dose with a dose of 150 mg once daily in HIV-infected adults.

Methods. This was an open-label pharmacokinetic study. Virologically suppressed HIV-infected adults with a
creatinine clearance 30 to <50 mL/minute receiving TDF 300 mg every 48 hours as part of a nonnucleoside reverse
transcriptase inhibitor (NNRTI)– or lopinavir/ritonavir (LPV/r)–based regimen were enrolled. Intensive 48-hour
blood sampling for pharmacokinetic assessment was performed at enrollment, after which the TDF dose was
changed to 150 mg once daily. Two weeks later, 24-hour blood sampling was performed; subjects then returned
to the standard dose. Tenofovir (TFV) pharmacokinetic parameters were calculated using a noncompartmental
analysis.

Results. Forty adults (55% female) were enrolled: 20 receiving NNRTI-based and 20 receiving LPV/r-based
treatment. Median age was 56 years (range, 44–65 years), weight 51 kg (range, 38–80 kg), and creatinine clearance
43.9 mL/minute (range, 30.9–49.7 mL/minute). The TFV geometric mean ratio of the area under the curve (AUC0–48h)
for every 24 hours vs every 48 hours was 1.09 (90% confidence interval [CI], .98–1.22) and 1.00 (90% CI, .92–1.09)
for patients receiving NNRTI- and LPV/r-based treatment, respectively. Concomitant LPV/r use markedly increased
TFV plasma concentrations, and AUC0–48h was 67% higher with the standard dose, whereas no differences in in-
tracellular TFV diphosphate concentrations were observed. All subjects remained virologically suppressed, and no
drug-related adverse events were reported.

Conclusions. TDF 150 mg every 24 hours provides comparable systemic exposure to the standard dose of 300
mg every 48 hours in patients with moderate renal impairment.
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Tenofovir disoproxil fumarate (TDF) is recommended as one of
the preferred drugs to be used as part of combination antiretro-
viral therapy (ART) in treatment-naive patients [1]. The ap-
proved dose of TDF in adults is 300 mg once daily taken
orally [2].TDF is the oral prodrug of tenofovir (TFV). Following
oral absorption, TDF is rapidly converted to TFV, a nucleotide
(nucleoside monophosphate) analogue. Intracellularly, TFV is
phosphorylated by cellular nucleotide kinase to its active anabo-
lite TFV diphosphate (TFV-DP), which is a competitive inhib-
itor of human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) reverse
transcriptase. TFV is primarily excreted unchanged by the renal
route through a combination of glomerular filtration, and active
tubular secretion and renal impairment can significantly alter
TFV pharmacokinetics [3]. A pharmacokinetic (PK) study of
TDF in HIV-uninfected subjects with varying degrees of renal
impairment showed that subjects with a creatinine clearance
(CrCl) ≥50 mL/minute (calculated using the Cockcroft-Gault
equation) had similar plasma exposure to those with normal
renal function, whereas subjects with a CrCl <50 mL/minute
had significantly higher exposures [4]. A PK model was devel-
oped based on these data, and model simulations predicted that
TDF 300 mg every 48 hours in patients with CrCl 30–49 mL/
minute would provide similar exposure to that of patients
with normal renal function receiving the standard dose. TDF
300 mg twice weekly (every 72–96 hours) was predicted to be
adequate for patients with a CrCl 10–29 mL/minute. These
TDF dosing interval adjustments for subjects with renal impair-
ment are US Food and Drug Administration (FDA) approved
[2], but have not been clinically evaluated in HIV-infected
adults.

Administering TDF every 48 hours can be confusing and in-
convenient for patients, especially if other coadministered anti-
retrovirals are dosed once and/or twice daily. Lower dosage
strengths (150, 200, and 250 mg) and formulations (scored tab-
lets) of TDF have recently become available that may facilitate
once-daily dosing for patients with moderate renal impairment.
We hypothesized that administration of TDF 150 mg once daily
to HIV-infected adults with moderate renal function impair-
ment (CrCl 30 to <50 mL/minute) will provide drug exposure
comparable to that of the current recommended dose of TDF
300 mg every 48 hours.

It is also important to assess the pharmacokinetics of TFV in
the presence of commonly coadministered drugs. For example,
lopinavir/ritonavir (LPV/r) is often prescribed with TDF, par-
ticularly as part of second-line regimens in resource-limited set-
tings, and concomitant administration can result in a 32%
increase of TFV drug exposure [2, 5].

Our aim was to investigate the plasma and intracellular phar-
macokinetics of TFV following a reduced daily dose (TDF 150
mg once daily) vs the current interval adjustment dosing sched-
ule (TDF 300 mg every 48 hours) in HIV-infected adults with

moderate renal function impairment receiving either nonnu-
cleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI)–based or
LPV/r-based ART.

MATERIALS AND METHODS

Study Design and Population
This was a phase 1, nonrandomized, open-label, PK study in
HIV-infected adults in Thailand (ClinicalTrials.gov identifier
NCT01671982). HIV-infected subjects attending routine out-
patient clinic visits with moderate renal impairment and already
receiving TDF 300 mg every 48 hours as part of NNRTI- or LPV/
r-based ART per standard of care were proposed to participate.
The required sample size was 40 adults: 20 subjects receiving
TDF plus NNRTI-based highly active antiretroviral therapy
(HAART) (group 1) and 20 subjects receiving TDF plus LPV/
r-based HAART (group 2) (see “Statistical Considerations and
Sample Size” section). All subjects were receiving TDF 300-mg
scored tablets manufactured by the Thai Government Pharma-
ceutical Organization (GPO). The GPO TDF tablet was demon-
strated to be bioequivalent to the original Viread formulation
(Gilead Sciences, Inc) and has been approved by the Thai FDA.
This study was approved by the Ethics Committees at the Ministry
of Public Health, Thailand; Faculty of AssociatedMedical Sciences,
Chiang Mai University; and the local hospital ethics committees.

Screening was performed within 30 days of enrollment. Con-
senting subjects were screened for eligibility: age >18 years; con-
firmed HIV-1 infection; receiving TDF 300 mg every 48 hours
for at least 2 weeks as part of an NNRTI-based regimen (group
1) or an LPV/r-based regimen (group 2); CrCl between 30 to
<50 mL/minute (defined as 2 CrCl determinations calculated
using the Cockcroft-Gault equation within 2 weeks of each
other, within 1 month prior to entry); and HIV-1 RNA load
<50 copies/mL within 6 months prior to entry. Exclusion crite-
ria were concomitant use of atazanavir or didanosine; pregnan-
cy; any of the following laboratory tests within 30 days prior to
study entry classified as grade 3 or higher (see Division of AIDS
Table for Grading the Severity of Adult and Pediatric Adverse
Events, version 1.0 [December 2004], Clarification August
2009): neutrophil count, hemoglobin, platelets, aspartate ami-
notransferase, alanine aminotransferase; hepatitis B surface an-
tigen positive; and any clinically significant diseases (other than
HIV-1 infection) or clinically significant findings during the
screening medical history or physical examination that, in the
investigator’s opinion, would compromise participation in this
study.

Plasma and Intracellular PK Assessments
At study entry (day 0), a 48-hour PK evaluation was performed
to evaluate the TDF dose of 300 mg every 48 hours. Following
the subject’s normal morning schedule of drug intake, a predose
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blood sample was drawn, after which TDF was administered
with breakfast by the study nurse using directly observed ther-
apy, and blood samples were drawn at 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 4.0, 6.0,
8.0, 12, 24, 36, and 48 hours postdose. Peripheral blood mono-
nuclear cells (PBMCs) were also collected at 48 hours postdose
for the determination of intracellular TFV-DP concentrations.
Immediately after completing the PK sampling, the TDF dose
and administration schedule were changed to 150 mg once
daily. The TDF 300-mg scored tablet was cut in half to provide
the appropriate 150-mg dose. Two weeks later (day 14), subjects
had a second series of blood samples drawn identically to those
at day 0 over the first 24 hours. A single PBMC sample was also
collected 24 hours postdose for determination of intracellular
TFV-DP. Once the 24-hour PK sampling was complete, the
subjects returned to use the standard TDF dose of 300 mg
every 48 hours and were off-study.

Measurement of TFV Plasma and Intracellular TFV-DP
Concentrations
Blood samples collected for plasma TFV measurements were
centrifuged and the plasma was frozen at −20°C. TFV plasma
drug concentrations were measured using a high-performance
liquid chromatography assay with fluorescent detection [6].
This method was internally validated; the average accuracy
was 99%–102%, and precision (inter- and intra-assay) was
<6% of the coefficient of variation. The lower limit of assay
quantification is 0.015 mg/L. Plasma samples were assayed at
the Program for HIV Prevention and Treatment laboratory at
Chiang Mai University. PBMCs collected at the specified time
points were isolated, extracted, and stored at –70°C. PBMC ex-
tracts were assayed for TFV-DP concentration at the Antiviral
Pharmacology Laboratory, University of Nebraska Medical
Center, using a previously validated liquid chromatography–
tandem mass spectrometry assay [7]. Both laboratories partici-
pate in the international external quality control program of the
AIDS Clinical Trial Group Pharmacology Quality Control
(Precision Testing) program [8].

Pharmacokinetic Analyses
Steady-state TFV plasma concentration data were analyzed
using noncompartmental methods (Phoenix, WinNonLin ver-
sion 6.3, Pharsight, Missouri). Calculated PK parameters in-
cluded area under the curve of the plasma concentration vs
time profile (AUC0–τ), maximum plasma concentration (Cmax),
time to Cmax (Tmax), apparent oral clearance (CL/F), minimum
plasma concentration during the dosing interval (Cmin), and last
concentration measured postdose (Clast). AUC0–τ is the expo-
sure during a single dosing interval (ie, AUC0–48 or AUC0–24)
and was determined using the linear trapezoidal method.
Cmax, Cmin, Clast (eg, C48h or C24h depending on the TDF dosing
schedule), and Tmax were taken directly from the observed

concentration-time data. The terminal slope λz was determined
from the log-linear portion of the curve. Geometric mean ratios
(GMRs) with 90% confidence intervals (CIs) were calculated
for within-patient comparisons of PK parameters for every-
24-hour vs every-48-hour TDF dosing. Nonpharmacokinetic
statistical analyses were performed using Stata software (version
10.1, StataCorp LP, College Station, Texas). Wilcoxon rank-sum
tests were used to compare TFV PK parameters between groups.
A 2-sided P value of ≤.05 was considered statistically significant.

Statistical Considerations and Sample Size
The sample size was based on ensuring precision in PK parameter
estimates. The mean (±standard deviation [SD]) TFVAUC re-
ported in HIV-infected adults is 3.32 ± 1.37 mg × hour/L (coeffi-
cient of variation 41.2%) followingmultiple doses of 300 mg once
daily in the fed state [2]. Based on this variability at the standard
dose and assuming that average AUC results are approximately
normally distributed, to be 95% confident that the TFV AUC
sample mean is within 0.66 µg hour/mL (equivalent to 20% pre-
cision) of the true mean, a sample size of 17 subjects was required
per group. Also, for the within-subjects comparison, 17 patients
would provide at least 80% power for the width of the 90% CI for
the mean log10 AUC difference between 48-hour and 24-hour
dosing to be <0.2 on the log10 scale (ie, 90% CI GMR falls be-
tween 0.8 and 1.25; assuming a within-subject variance of
0.05). To allow for nonevaluable subjects, 20 subjects were en-
rolled per group, for a total sample size of 40 subjects.

RESULTS

Subject Characteristics
A total of 40 adults (55% female) were enrolled: 20 subjects in
group 1 receiving TDF with an NNRTI and 20 subjects in group
2 receiving TDF with LPV/r. All 40 subjects completed both PK
sampling visits. The clinical characteristics of the study popula-
tion by group at study entry are presented in Table 1. The over-
all median age was 56 years (range, 44–65 years), weight 51 kg
(range, 38–80 kg), serum creatinine 1.3 mg/dL (range, 0.8–2.1
mg/dL), CrCl 43.9 mL/minute (range, 30.9–49.7 mL/minute)
and CD4 count 502 cells/µL (range, 113–1063 cells/µL). Within
group 1, 10 subjects were receiving efavirenz and 10 were receiv-
ing nevirapine. One subject in group 1 and 2 subjects in group 2
were excluded from the PK analysis due to blood sampling
errors.

TFV Plasma Pharmacokinetics: 300 mg Every 48 Hours Versus
150 mg Every 24 Hours
The plasma TFV PK parameters with 300 mg every 48 hours
(day 0) and 150 mg once daily (day 14) for group 1 and
group 2 are presented in Table 2. The mean TFV concentration
versus time curves following TDF 300 mg every 48 hours and
TDF 150 mg once daily for both groups are shown in Figure 1.
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Group 1 (TDF/lamivudine/NNRTI): The geometric mean
AUC0–48h ratio (GMR) of TDF 150 mg every 24 hours/300 mg
every 48 hours was 1.09 (90% CI, .98–1.22). The mean TFV

Cmax was reduced by 29% with the lower 150-mg dose (GMR,
0.71 [90% CI, .62–.80]), but the Clast was 63% higher (GMR,
1.63 [90% CI, 1.34–1.99]). Group 2 (TDF/lamivudine/LPV/r):

Table 1. Patient Characteristics

Characteristic Group 1: TDF-NNRTI (n = 20) Group 2: TDF-LPV/r (n = 20) Total (N = 40)

Sex

Male 6 (30%) 12 (60%) 18 (45%)
Female 14 (70%) 8 (40%) 22 (55%)

Race/ethnicity: Asian 20 (100%) 20 (100%) 40 (100%)

Age, y 59 (44–65) 53 (39–82) 56 (39–82)
Weight, kg 54.0 (40.0–80.0) 49.5 (37.8–75.1) 50.6 (37.8–80)

Body mass index, kg/m2 21.8 (17.9–32.9) 19.2 (16.3–29) 20.8 (16.3–32.9)

Creatinine, mg/dL 1.2 (0.8–1.9) 1.3 (0.9–2.1) 1.3 (0.8–2.1)
Creatinine clearance, mL/min 45.7 (30.0–49.6) 42.0 (31.7–49.7) 43.9 (30.9–49.7)

HIV-1 RNA load, copies/mL <50 (<50 to <50) <50 (<50 to <50) <50 (<50 to <50)

CD4 count, cells/µL 465 (170–773) 596 (113–1063) 502 (113–1063)
HAART regimen

TDF + 3TC + EFV 10

TDF + 3TC +NVP 10
TDF + 3TC + LPV/r 19

TDF + 3TC + ZDV + LPV/r 1

Data are presented as No. (%) or median (range).

Abbreviations: 3TC, lamivudine; EFV, efavirenz; HAART, highly active antiretroviral therapy; HIV-1, human immunodeficiency virus type 1; LPV/r, lopinavir/ritonavir;
NNRTI, nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor; NVP, nevirapine; TDF, tenofovir disoproxil fumarate; ZDV, zidovudine.

Table 2. Steady-State Tenofovir Pharmacokinetic Parameters With Tenofovir Disoproxil Fumarate 300 mg Every 48 Hours or 150 mg Once
Daily as Part of Nonnucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor– and Lopinavir/Ritonavir–Based Treatment

Parameter TDF 300 mg, Every 48 h TDF 150 mg, Every 24 h GMR (90% CI) 24 h/48 h

Group 1: TDF/3TC/NNRTI (n = 19)

AUC0-τ, mg × h/L 5.76 (3.34–11.08) 3.15 (1.73–6.49) NA

AUC0–48h, mg × h/L 5.76 (3.34–11.08) 6.29 (3.45–12.99)a 1.09 (.98–1.22)
Cmax, mg/L 0.44 (0.23–0.67) 0.31 (0.16–0.55) 0.71 (.62–.80)

Clast, mg/L 0.04 (0.02–0.10) 0.07 (0.03–0.14) 1.63 (1.34–1.99)

Cmin, mg/L 0.04 (<0.008–0.10)b 0.07 (0.03–0.14) 1.90 (1.57–2.30)
CL/F, L/h 23.60 (12.26–40.73) 21.61 (10.47–39.37) 0.91 (.82–1.02)

Tmax, h 1.50 (0.50–8.00) 1.00 (0.50–4.00) 0.57 (.40–.81)

Group 2: TDF/3TC/LPV/r (n = 18)
AUC0-τ, mg × h/L 9.61 (6.06–18.92) 4.80 (2.61–9.29) NA

AUC0–48h, mg × h/L 9.61 (6.06–18.92) 9.61 (5.21–18.59)a 1.00 (.92–1.09)

Cmax, mg/L 0.68 (0.44–1.31) 0.42 (0.24–0.73) 0.55 (.49–.63)
Clast, mg/L 0.07 (0.03–0.11) 0.10 (0.05–0.20) 1.59 (1.35–1.87)

Cmin, mg/L 0.06 (0.03–0.09) 0.09 (0.04–0.18) 1.42 (1.18–1.72)

CL/F, L/h 14.15 (7.19–22.44) 14.17 (7.32–26.08) 1.00 (.92–1.08)
Tmax, h 1.01 (0.48–4.00) 1.25 (0.50–4.00) 1.18 (.83–1.68)

Data are presented as median (range) unless otherwise specified.

Abbreviations: 3TC, lamivudine; AUC0–τ, area under the curve of the plasma concentration vs time profile within a single dosing interval; AUC0–48h, area under the
curve of the plasma concentration vs time profile over 48 hours; CI, confidence interval; CL/F, apparent oral clearance; Clast, last concentration measured postdose;
Cmax, maximum plasma concentration; Cmin, minimum plasma concentration during the dosing interval; GMR, geometric mean ratio; LPV/r, lopinavir/ritonavir; NA,
not applicable; NNRTI, nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor; TDF, tenofovir disoproxil fumarate; Tmax, time to maximum plasma concentration.
a Calculated as 2 × AUC0–24.
b Assay lower limit of quantification (LLOQ) was 0.008 mg/L (4 samples below the LLOQ from 2 patients).
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The geometric mean AUC0–48h ratio (GMR) of TFV was 1.00
(90% CI, .92–1.09). The mean TFV Cmax was reduced by 45%
with the lower 150-mg dose (GMR, 0.55 [90% CI, .49–.63]),
but the Clast was 59% higher (GMR, 1.59 [90% CI, 1.35–1.87]).

No differences in PK parameters between sexes within each
group were observed. All subjects in group 1 and group 2 re-
mained virologically suppressed, and no adverse events or seri-
ous adverse events were reported during the study.

Comparison of TFV Plasma Pharmacokinetics With NNRTI Versus
LPV/r
With the standard TDF dose of 300 mg every 48 hours, TFV
exposure was significantly higher with the concomitant use of
LPV/r compared with NNRTIs (Figure 1) (AUC0–48h, 9.61 vs
5.76 mg × hour/L; P < .001). The TFV AUC0–48h, Cmax, and
Clast were 67%, 55%, and 75% higher, respectively, with LPV/
r. Similar increases were also observed after subjects switched
to 150 mg every 24 hours; the TFV AUC0–48h, Cmax, and Clast

were 52%, 35%, and 42% higher, respectively, with LPV/r com-
pared to NNRTIs. The TFV oral clearance (CL/F) was approx-
imately 40% slower in the presence of LPV/r.

Intracellular TFV-DP Concentrations in Patients With Moderate
Renal Dysfunction
The TFV-DP Clast with 300 mg every 48 hours and 150 mg once
daily for group 1 and group 2 are presented in Figure 2. The
median duration of TDF 300 mg every 48 hours prior to enroll-
ment was 41 weeks (2–280 weeks). No statistically significant
difference was found between TFV-DP Clast with 300 mg
every 48 hours vs 150 mg every 24 hours for either group.
Four patients (2 per group) received between 2 and 4 weeks

of TDF 300 mg every 48 hours prior to enrollment and there-
fore may not have achieved steady-state intracellular levels
(based on an intracellular half-life of 87 hours [9]); TDF-DP
levels were reexamined without these patients, but the results
did not change. Also, no significant difference was observed be-
tween TFV-DP Clast with NNRTIs compared to LPV/r. With
TDF 300 mg every 48 hours, the median TFV-DP Clast was
129 (range, 27–945) fmol/106 cells with NNRTIs vs 188
(range, 25–497) fmol/106 cells with LPV/r (P = .50); whereas
for 150 mg every 24 hours, TFV-DP Clast was 158 (range, 47–
715) fmol/106 cells with NNRTIs vs 182 (range, 33–1030) fmol/
106 cells with LPV/r (P = .88).

DISCUSSION

This is the first report assessing alternative dosing of TDF in
HIV-infected adults with moderate renal dysfunction. Our
data demonstrate that reducing the approved TDF dose of
300 mg every 48 hours in adults with a CrCl between 30 and
<50 mL/minute to 150 mg once daily provides comparable ex-
posure over a 48-hour period when receiving an NNRTI- or
LPV/r-based regimen. Additionally, as observed in adults with
normal renal function, TFV plasma exposure was significantly
higher with concomitant LPV/r use.

In the package insert of TDF (VIREAD), the mean (±SD)
TFV AUC0–infinity and Cmax following a single 300-mg dose
was 6.01 ± 2.05 mg × hour/L and 0.37 ± 0.16 mg/L in subjects
with a CrCl between 30 and 49 mL/minute (n = 8) [2]. These
values are similar to those observed in the patients enrolled in
group 1 receiving TDF with an NNRTI and a CrCl between 30
and 49 mL/minute following multiple doses of TDF 300 mg

Figure 1. Mean tenofovir concentration vs time curves following tenofovir disoproxil fumarate (TDF) 300 mg every 48 hours or TDF 150 mg once daily in
human immunodeficiency virus type 1–infected adults with moderate renal impairment, as part of nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI)–
based (A) or lopinavir/ritonavir (LPV/r)–based (B) treatment.
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every 48 hours (AUC0–48 5.76 mg × hour/L and Cmax 0.44 mg/
L). The total apparent CL/F of TFV in group 1 was 23.60 L/
hour, which is consistent with the 26.7 L/hour reported in the
package insert for patients with a similar degree of renal func-
tion impairment. Furthermore, the TFVAUC0–48 in the present
study for Thai HIV-infected adults receiving an NNRTI-based
regimen was similar to that for adults in the United States with
normal renal function receiving the standard 300-mg once-
daily dose (5.74 mg × hour/L [2 × AUC0–24] [10]). Although
several formulas are now available to estimate CrCl, we used
the Cockcroft-Gault equation to be consistent with the package
insert and have recently shown in a population PK analysis that
CrCl estimated using the Cockcroft-Gault equation significantly
influenced TFV oral clearance [11]. Based on our results, we can
also speculate that further reduced daily doses of TDF may also
be an alternative for patients with severe renal impairment
(CrCl of 10–29 mL/minute)—that is, 75 mg once daily—but
formal PK studies are needed in this patient group.

A drug–drug interaction between TDF and LPV/r is some-
what unexpected, as these drugs are cleared from the body
through different pathways (ie, renal extraction for TFV and he-
patic extraction for LPV/r). A greater TFV-associated decline in
renal function has been reported with protease inhibitors vs
NNRTI-based regimens [12]. Indeed, the TFV AUC0–24, Cmax,
and Clast were observed to be 32%, 15%, and 51% higher in
the presence of LPV/r [10]. Another study has found that the
renal clearance of TFV was 18% slower in patients with con-
comitant LPV/r use compared to those receiving no protease in-
hibitor [5]. We observed a significantly higher TFV exposure
among patients receiving LPV/r compared with those receiving

an NNRTI, and this was independent of TDF dose. Interesting-
ly, this increase of TFV AUC0–48 and Cmax in the presence of
LPV/r was approximately 2-fold higher than that previously re-
ported in adults with normal renal function [2]. The mean CL/F
of TFV in group 1 was reduced by 40% compared with group
2. Overall, the impact of LPV/r on TFV pharmacokinetics in pa-
tients with moderate renal function impairment seems to be
higher than in patients with no renal dysfunction; therefore,
closer monitoring for drug-related toxicities would be advisable
for these patients regardless of TDF dosing interval.

Drug influx/efflux transporters play a key role in the disposi-
tion of TFV andmay help explain the mechanism of the observed
drug–drug interaction. TFV is transported into proximal tubular
cells by organic anion transporters located on the basolateral
membrane [13]. Three ATP-binding cassette (ABC) transport-
ers—ABCC2 (MRP2) [14], ABCC4 (MRP4) [15], and ABCC10
(MRP7) [16]—have been implicated as playing a role in transport-
ing TFV into the urine. A combination of drug transporter inter-
actions between TFV and LPV/r in the kidney tubular cells may
contribute to the changes in TFV pharmacokinetics. TDF is also
a substrate for the efflux transporter p-glycoprotein, which is
highly expressed in the small intestine. Ritonavir is a potent
inhibitor of p-glycoprotein [17], and inhibition of p-glycoprotein
in the gut could potentially lead to increased absorption.

In contrast to the plasma TFV concentrations, there was no
significant difference in TFV-DP Clast between subjects using
NNRTI- or LPV/r-based HAART, although the median values
with LPV/r were numerically higher. Also, the TFV-DP Clast

was noted to be higher than that reported in HIV-infected
adults with normal kidney function, but the between-patient

Figure 2. Intracellular tenofovir diphosphate (TFV-DF) last concentration measured postdose (Clast) in patients with moderate renal dysfunction, as part of
tenofovir disoproxil fumarate (TDF) plus nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI)–based (A) or lopinavir/ritonavir (LPV/r)–based (B) treatment
every 48 hours (q48), or once daily (OD). Box-plot represents median and interquartile range.
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variability we observed was relatively high. The median TFV-
DP concentration 24 hours postdose was 87.2 fmol/106 cells
in adults with normal renal function (n = 7) receiving 300 mg
once daily [18]. However, glomerular filtration rate (GFR) has
been shown to be predictive of TFV-DP concentrations, with
an 8% increase in intracellular TFV-DP concentration for
every 10-mL/minute decrease in GFR [19]. Higher TFV-DP is
perhaps reassuring in terms of efficacy, but its consequence on
renal tubular toxicity need to be determined.

In summary, our data demonstrate that switching TDF to
150 mg once daily in HIV-infected adults with moderate renal
function impairment leads to comparable exposure to the cur-
rent recommended dose of 300 mg every 48 hours. Although
the duration of the reduced TDF dose was relatively short, the
preservation of virologic suppression and lack of adverse events
were reassuring. This daily TDF dose option for this subpopu-
lation of patients may be preferable to simplify their regimen
and facilitate drug adherence, but renal function should be con-
tinued to be closely monitored in these patients.
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Abstract 

Subheadings: Population PK of TFV in HIV/HBV co-infection 

Tenofovir is an efficacious drug with a long half-life and high activity against both HIV and HBV. However, there is 

no pharmacokinetic study of tenofovir in HIV/HBV co-infected patients. Data from HIV mono-infected patients 

may not be transferable to HIV/HBV co-infected population due to the different nature and consequences of the co-

infection. This study developed a population pharmacokinetic model of tenofovir in patients with HIV/HBV co-

infection and identify pathophysiologic factors influence its pharmacokinetics to ensure optimal, efficient and safe 

use of tenofovir. This model can reliably be used to initially adjust the tenofovir dosage if therapeutic drug 

monitoring services are unavailable. This study confirms that patients with kidney impairment and not liver 

impairment will require tenofovir dose adjustment to prevent unwanted toxicities. Even though drug-drug 

interactions of tenofovir co-administered with ritonavir-boosted atazanavir were observed, these did not reach the 

significance but caution is still warranted. 
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Introduction 

Hepatitis B virus (HBV) is a serious infectious disease affecting approximately 350 to 400 million people 

worldwide.1 It can progress to chronic hepatitis, cirrhosis, and hepatocellular carcinoma.2 HBV and human 

immunodeficiency virus (HIV) co-infection is common because they share the same route of transmission. From 40 

million HIV-infected people, approximately 10% of them are also co-infected with HBV.3 HIV infection accelerates 

HBV progression, decreases hepatitis B e antigen (HBeAg) clearance and increases HBV replication resulting in a 

higher yield of serum HBV DNA.4-6 Most importantly, HIV/HBV co-infection was found to increase the risk of 

liver-related mortality up to 12.7 fold, particularly among those with low CD4 cell counts.7 Therefore, the 

management of HBV in HIV-infected patients should be carefully implemented with the appropriate selected drug 

and dosage to obtain optimal efficacy and reduce toxicity and resistance. 

Tenofovir is a nucleotide analog recommended to be used as the first-line drug therapy for HIV/HBV co-infected 

patients who require HIV treatment. Tenofovir is often used with emtricitabine or lamivudine. Tenofovir disoproxil 

fumarate (TDF) is an oral prodrug of tenofovir. After oral administration, TDF is rapidly converted to tenofovir 

which is subsequently phosphorylated to tenofovir diphosphate, an active metabolite, by cellular enzymes.8 

Following intravenous infusion, approximately 70-80% of the administered dose will be excreted unchanged in the 

urine by active tubular secretion and glomerular filtration, thus dose adjustment in patients with significant renal 

impairment is necessary.9 Since tenofovir exhibits a long half-life (17 hours in serum), a once-daily dose of TDF is 

sufficient.  

The pharmacokinetics of tenofovir exhibit high interindividual variability (IIV).10, 11 In a previous population 

pharmacokinetic study conducted in AIDS patients, it was reported that after accounting for the variation from 

significant covariates, 50% of IIV was observed for CL/F.10 Additionally, a variation of estimated tenofovir area 

under the curve was markedly different, from 1.4 mg.h/L to 6.7 mg.h/L, in patients without tubular dysfunction.11 

Hence, suboptimal or toxic tenofovir exposure may be observed in some of the patients. 

Tenofovir exposure is found to be associated with efficacy and toxicity. The relationship between TDF 

concentrations and viral suppression has been demonstrated.12 Although tenofovir is generally well-tolerated, 

tenofovir-induced nephrotoxocity have been reported.13-15 There is evidence that tenofovir plasma concentration is 

associated with kidney tubular dysfunction.16 Thus, dose adjustment is important to ensure the drug’s efficacy and 

safety among those with kidney problems. 

Even though the pharmacokinetics of tenofovir were previously investigated in HIV-infected patients, however there 

are scarce data in HIV/HBV co-infected patients.10, 11, 17 This study aimed to develop a population pharmacokinetic 

model of tenofovir in patients with HIV/HBV co-infection and to identify and quantify the influence of the patient’s 

characteristics on the pharmacokinetics of tenofovir.  
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Results 

Population pharmacokinetics of tenofovir 

A total of 146 patients and 340 plasma concentrations were used for the population pharmacokinetics analysis. The 

patients’ characteristics are summarized in table 1. A two-compartment model with first order absorption and 

elimination best described the observation data. Therefore, the following pharmacokinetic parameters for tenofovir 

were estimated: the apparent clearance (CL/F), the apparent volume of central and peripheral compartment (V1/F 

and V2/F), the apparent intercompartmental clearance (Q/F), and the absorption rate constant (ka). A precise 

estimation of Q/F and IIV of Q/F, V2/F, and ka were not obtained due to sparse characteristic of the data so Q/F was 

fixed to a previously reported value of 144 L/hr11 and the IIV of Q/F, V2/F, and ka were not estimated. A sensitivity 

analysis was further performed by fixing Q/F from 130 to 160 L/hr to assess the impact of the fixed value of Q/F on 

other parameter estimates. The results from the sensitivity analysis showed that the fixed values of Q/F had a 

minimal impact on the estimation of the remaining parameters. The estimated CL/F (IIV), V1/F (IIV), V2/F, and ka 

from the base model, the model without covariates, were 54 L/hr (35.5%), 324 L (112.7%), 508 L, and 0.77 hr-1, 

respectively. The results from the covariate model building found that CLCRCG, CLCRMDRD, and concomitant use of 

ATV/r were the significant covariates for CL/F and CLCRCG was the significant covariate for V1/F during the 

forward inclusion approach. However, due to a high correlation between CLCRCG and CLCRMDRD, CRCLCG which 

caused a larger drop of the OFV (-12.55 vs -7.13) was added into the base model. During the backward deletion, the 

influence of concomitant use of ATV/r on CL/F and CLCRCG on V1/F failed to reach a significance level. Therefore, 

CLCRCG was the only significant covariate for CL/F and none of the covariates were found to be significant for 

V1/F. The final covariate model on CL/F was: 

 0.43
CG /93)(CRCL54.6CL/F(L/hr)   

Based on the final model, the population mean CL/F in patients having CRCLCG 93 ml/min was estimated to be 54.6 

L/hr with the estimated IIV of 32.86%. The parameter estimates from the final model are presented in table 2.The 

goodness-of-fit plots of the final model are shown in figure 1. No significant trends are visible which indicated that 

the final model adequately described the data.  

Model evaluation 

The results from the bootstrap analysis showed that from 1000 bootstrap runs, 873 runs were minimized successfully 

with a successful covariance and were included in the analysis. The summary results of the bootstrap analysis are 

shown in table 2. The median values of the parameter estimates obtained from the bootstrap analysis were 

comparable and within 10% of the point estimates obtained from NONMEM. Additionally, the 95% CIs of the 

parameter estimates obtained from the bootstrap analysis were similar to those obtained from NONMEM, except for 

V1/F and V2/F. Hence, the reliability of the parameter and their 95% CI estimated from NONMEM were confirmed.  
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The constructed 90% PIs from 500 simulations superimposed on the observed data are presented in figure 2. The 

results demonstrated that most of the observed data were within the 90% PIs indicating that the final model 

performed adequately. However, majority of the concentrations outside the 90% PIs are around the maximum 

concentration which indicated that the model’s ability in predicting the concentration around the absorption phase is 

somewhat limited (Figure 2).  

Discussion 

In this study, the population pharmacokinetic model of tenofovir in HIV/HBV co-infected patients was developed. 

To our knowledge, we are the first to investigate the pharmacokinetics of tenofovir in this co-infected population. 

The plasma concentration of tenofovir can be best described by a two-compartment model with first order 

absorption and elimination which is consistent with other previous findings.10, 11, 17 The estimations for Q/F and the 

IIIV of Q/F, V2/F, and ka could not be precisely obtained due to the sparse sampling design of the study. As a result 

of this, the IIV of Q/F, V2/F, and ka were not estimated and Q/F was fixed to a literature value of 144 L/hr.11 The 

fixed values of Q/F have a small impact on the estimation of other parameters according to the results from a 

sensitivity analysis. In our study, the population mean CL/F of tenofovir for patients with creatinine clearance of 93 

ml/min was estimated to be 54.6 mg/L. This estimated CL/F was comparable to the mean values previously reported 

in HIV-infected patients (50.5 and 42 L/hr, after adjusting the tenofovir dose from TDF to tenofovir).11, 17 The 

estimated IIV of CL/F was 32.86% which is also consistent with the value obtained from previous studies (19-

33.5%).10, 11, 17 Even though the therapeutic concentration of tenofovir was not established, the relationship between 

plasma concentration, efficacy and toxicity was observed. Previous study demonstrated that the plasma 

concentrations of tenofovir were dose proportional when TDF was given at 75, 150, 300, or 600 mg. However, the 

antiviral activity was comparable at 600 mg and 300 mg.12 On the other hand, a concentration of tenofovir greater 

than160 ng/ml was found to be associated with renal toxicity.16 Due to a high IIV of CL/F, a wide range of tenofovir 

plasma concentrations was detected when a fixed dose regimen was administered as expected. Therefore, 

therapeutic drug monitoring may be used to detect sub-optimal or toxic concentration to ensure efficacy and safety 

for the management of HIV.  

The pharmacokinetics of tenofovir exhibit high interindividualvariability.10 Several factors may contribute to the 

variability of the pharmacokinetics of tenofovir including patients’ characteristics, renal function, and co-

medications. Our study showed that the estimated creatinine clearance (CLCRCG) was a significant covariate for 

CL/F of tenofovir which was not surprising since tenofovir is primarily eliminated by the kidneys, including 

glomerular filtration and tubular secretion. The influence of the renal function on tenofovir clearance was confirmed 

in previous studies conducted in patients with HIV infection.10, 11, 17, 18 Previous population pharmacokinetic studies 

of tenofovir in HIV-infected patients demonstrated that the ratio of body weight to serum creatinine (BW/Scr) could 

significantly impact the tenofovir CL/F.10, 11 However, the effect of the estimated creatinine clearance was not 

observed. In our study, the CLCRCG was used as a surrogate marker for renal function which also included the effect 

of age, weight, and sex so that the use of CLCRCG as a predictor may provide a more accurate estimation of 

tenofovir CL/F. Our finding corroborates with a previous report that tenofovir dose adjustment is required and 
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recommended among those patients with renal impairment.9 In addition, patients co-infected with HIV and HBV 

may also experience liver impairment which is of concern, especially when the hepatotoxicity is related to a 

combination of antiretroviral drugs. Yet in our study, the influence of the liver function test (i.e., AST and ALT) was 

less prominent. This finding support an earlier investigation that the liver function does not affect the 

pharmacokinetics of tenofovir and thus dose adjustment is not necessary among those with liver problems.9 

Tenofovir is mainly excreted unchanged in the urine suggesting a low potential for drug-drug interactions. However, 

interactions with ritonavir-boosted lopinavir and atazanavir were observed. When tenofovir was co-administered 

with lopinavir/ritonavir and atazanavir, the systemic exposure of TDF increased 32% and 24% respectively.9, 11, 19, 20 

In our study, the tenofovir pharmacokinetics were not affected by either lopinavir/ritonavir or atazanavir. Even 

though the influence of ATV/r on CL/F of tenofovir was observed during the forward inclusion, this interaction 

failed to reach a significance level during the backward deletion. The inability to detect these interactions in our 

study maybe due to the small number of patients co-administered with LPV/r and ATV/r (11.6% and 8.2%) resulting 

in having inadequate power to detect such interactions.  

The developed model is considered to be fairly reliable. The results from the bootstrap analysis showed that the 

median and 95% CI obtained from the bootstrap analysis were comparable to the estimates from NONMEM. 

However, the 95% CI of V1/F and V2/F from the bootstrap analysis were wider than the range obtained from 

NONMEM which indicated the uncertainty in the parameter estimation from NONMEM. A reason for the 

uncertainty in the parameter estimation for V1/F and V2/F may be due to the inadequate quantity of samples 

collected during the distribution phase.21 Regardless of this, the results from the predictive check confirmed the 

predictive power of the model. 

This study has some limitations. Due to the sparse samples collected, the precise estimation of some parameters 

including Q/F and IIV of Q/F, V2/F, and ka could not be obtained. For this study, the IIV of Q/F, V2/F, and ka were 

not estimated and the value used for Q/F was based on a previous report. When the sensitivity analysis was 

performed, the fixed value for Q/F did not affect the results of the other parameters and the results from the 

bootstrap analysis confirmed the reliability of the final parameter estimates. Second, the influence of the co-

medications on tenofovir pharmacokinetics could not be detected. This may be due to a small number of patients 

using these co-medications resulting in inadequate power in detecting such influence. Hence, a study with sufficient 

power aiming to investigate the influence of the co-medications on tenofovir pharmacokinetics is warranted.  

In conclusion, the population pharmacokinetics of tenofovir in HIV/HBV co-infected patients was successfully 

developed and validated. The pharmacokinetic parameters for tenofovir in HIV/HBV co-infected patients were 

found to be comparable to previous reports from HIV-infected patients. Creatinine clearance significantly impacted 

the tenofovir CL/F which confirmed that for patients with renal impairment, the doses often ofovir need to be 

adjusted.  Despite some of the limitations of the study, the developed model may be used to initially adjust the 

tenofovir dosage to ensure optimal exposure of tenofovir among HIV/HBV co-infected patients. 
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Methods 

Patients and blood sampling 

We performed a cross–sectional study at HIV-NAT (Netherlands-Australia Thailand Research Collaboration), 

Bangkok, Thailand during March 2012 to May 2013(clinicaltrials.gov: NCT01138241).22 Additionally, the 

participants were selected from the HIV-NAT 006 cohort, a prospective longitudinal cohort study initiated since 

1996 (clinicaltrials.gov:NCT00411983) in which intensive blood sampling was performed.23 HBV/HIV co-infected 

adults (aged >18 years old) with chronic hepatitis B(CHB) treated with tenofovir for HIV treatment for at least 6 

months were selected from the database. CHB was defined as HBsAg positive for at least 2 occasions 6 months 

apart. Patients with evidence for chronic hepatitis C virus infection, acute infection of other hepatitis viruses, chronic 

diarrhea or a history of rifampicin use 6 months prior to the time of blood collection were excluded. The study was 

reviewed and approved by the Institutional Review Boards of the Faculty of Medicine, Chulalongkorn University, 

Thailand and all patients provided signed consent. Majority of the patients received TDF at 300 mg once daily 

which is equivalent to 136 mg of tenofovir in the plasma whereas five other patients were on TDF 300 mg every 

other day or for every 48 hours. 

One blood sample was randomly collected at each clinic visit for tenofovir concentration assessment. There were no 

specific sampling schedules. Intensive blood samples (at time 0, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, and 24 hours post-dose) were 

obtained from 6 patients selected from HIV-NAT 006 cohort.  Dosing history including actual time and amount of 

the last dose before blood sampling, and time of blood collection were recorded. 

Assessment of tenofovir concentration 

Tenofovir concentration was determined by high performance liquid chromatography at the HIV-NAT laboratory 

according to previously validated assays.24 The lower limit of quantification was 0.015 mg/l. The within-day and 

between-day coefficient of variation and accuracy for all quality controls were less than 4%. 

Population pharmacokinetic modeling 

The PK data were analyzed using NONMEM (version VI, Icon Development Solutions, Ellicott City, MD). A first 

order conditional estimation method with interaction (FOCE-I) was used to estimate the pharmacokinetic 

parameters. One- and two- compartment model with first order absorption and elimination was evaluated. The 

interindividual variability (IIV) was described by an exponential error model for all parameters. The residual 

unexplained variability (RUV) was described by a proportional error model. Structural model selection was guided 

by the difference of the objective function value (dOFV), successful convergence, precision of the parameter 

estimates, and goodness-of-fit plot. For an evaluation of the goodness-of-fit, graphical assessment was obtained 

using R (ver.2.8.0, R Development Core Team; www.r-project.org) and Xpose.25 Once the appropriate structural 

model was obtained, the covariate model was employed to investigate the influence of the covariates on the 

population pharmacokinetic parameters. The following covariates were considered: age, weight, serum creatinine 
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(Scr), creatinine clearance calculated by Cockcroft and Gault equation (CLCRCG) and Modification of Diet in Renal 

Disease (CLCRMDRD), albumin (ALB), alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), 

concomitant ritonavir-boosted protease inhibitors (i.e., lopinavir/ritonavir (LPV/r), saquinavir/ritonavir (SQV/r), 

andatazanavir/ritonavir (ATV/r)). A continuous covariates were included in both linear and nonlinear (power and 

exponential models) models. The categorical covariates were introduced into the model using the fractional model 

 ( XTVCL  21  ), where TVCL is the typical value for tenofovir clearance, θ1 is the typical value for 

tenofovir clearance when X=0, and θ1 is the relative difference for the typical value of tenofovir clearance when 

X=1. The covariate model was performed using a stepwise approach. A decrease in the objective function value 

(OFV) greater than 3.84 (χ2, p ≤ 0.05, df=1) was used as a criteria for inclusion of the covariate during forward 

inclusion whereas an increase in OFV greater than 6.63 (χ2, p ≤ 0.05, df=1) was used as the criteria for retaining the 

covariate in the model during the backward deletion process. 

 

Model evaluation 

The bootstrap and visual predictive check were used to evaluate the model. The reliability of the final parameter 

estimates and their 95% confidence interval (CI) were assessed using the bootstrap approach. One thousand 

bootstrap datasets were generated by Wings for NONMEM (http://wfn.sourceforge.net) and were fitted with the 

final model. The median and bootstrap 95% CI were constructed and then compared with the values obtained from 

NONMEM. The visual predictive check was performed to evaluate the predictive performance of the final model.26, 

27 Five hundred simulated data were generated by using the original dataset as a template. The median and 90% 

prediction intervals (PI) obtained from simulated data were calculated and superimposed on the observed data.  

Study Highlights 

What is the current knowledge on the topic? 

The pharmacokinetics of tenofovir from HIV mono-infected population are highly interindividually variable. 

Currently, there are no data on the pharmacokinetics of tenofovir in HIV/HBV co-infected patients. 

 

What question did the study address? 

This study aimed to develop a population pharmacokinetic model of tenofovir in HIV/HBV co-infected patients as 

well as identify factors explaining the interindividual variability of tenofovir concentration in this population.  

 

What this study adds to our knowledge? 

The pharmacokinetics of tenofovir in HIV/HBV co-infected patients are similar to those with HIV-infection. Results 

from this study confirm that patients with renal impairment, not liver impairment, would require adjustment of 

tenofovir dosage. The final model can be used to initially adjust the tenofovir dosage to ensure optimal exposure of 

tenofovir among HIV/HBV co-infected patients. 
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How this might change clinical pharmacology and therapeutics? 

The developed model can be used to predict sub-optimal or toxic concentration of tenofovir. This is especially 

important in a resource-limited setting where services for therapeutic drug monitoring may not be available so an 

alternative, simpler method is preferred.  
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Table 1: Summary of patient characteristics  

Patient characteristics    mean (range) 
Age (years) 42.8 (23-66.5) 
Height (cm) 164.5 (145-180) 
Weight (kg) 61.2 (38.9-150) 
Serum albumin (g/dl) 4.5 (3.2-6) 
Serum creatinine (mg/dl) 0.9 (0.5-2.2) 
Creatinine clearance, MDRD (ml/min) 96.1 (32.4-171.8) 
Creatinie clearance, CG (ml/min) 92.5 (29-256.6) 
Aspartate aminotransferase (U/l) 37.7 (17-95) 
Alanine aminotransferase (U/l)   46 (20-172) 
    Frequency (%) 
Gender 
    Male 95 (65.1) 
    Female 51 (34.9) 
Concomitant ritonavir-boosted protease inhibitors 
   Atazanavir/ritonavir 12 (8.2) 
   Lopinavir/ritonavir 17 (11.6) 
   Darunavir/ritonavir 1 (0.7) 
   Saquinavir/ritonavir   19 (13)   

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; CG: Cockcroft and Gault equation 
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Table 2: Final parameter estimates and 95% CI from NONMEM and bootstrap analysis 

Parameters Estimates (95%CI)b Bootstrap median (95%CI)c 
CL/F (L/hr)) 54.6 (50, 59.2) 54.6 (50.2, 60.2) 
Factor associated 0.43 (0.19, 0.67) 0.44 (0.2, 0.7) 
with CLcr on CL/F 
V1/F (L) 316 (96.48, 535.52) 296 (152.8, 748.6) 
V2/F (L) 517 (174, 860) 527 (339.7, 1201.5) 
Q/F (L/hr) 144 (fixed) NA 
ka (hr-1) 0.73 (0.31, 1.16) 0.71 (0.39, 1.4) 
IIV CL/F (%CV) 32.8 (24.7, 39.3) 32.6 (23.3, 39.5) 
IIV V1/F (%CV) 108.2 (64.2, 138.9) 110.5 (51.1, 166.1) 
RUV, proportional (%CV) 36.2 (30.8, 40.8) 36.2 (30.8, 42.3) 

a From 873 runs minimized successful with successful covariance 
b Calculated as estimates ± 1.96 x Standard error 
c 2.5th and 97.5 percentiles of the bootstrap parameter estimates 
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 Figure 1: Goodness of fit plot of the final model: the observed vs population predicted 
concentration and conditional weighted residual vs population predicted concentration. 
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Figure 2: the visual predictive check plot. 
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Introduction 

Vitamin D plays a key role not only for calcium homeostasis and bone metabolism, but it also has several 

non-calcemic actions. Based on recent studies, there is evidence of an association between vitamin D 

deficiency and a number of co-morbidities, including impaired immune function, metabolic syndrome, 

cardiovascular disease, inflammatory disease, autoimmune disorders, impaired neurocognitive function, 

and malignancies 1-5. These co-morbidities are also increasingly recognized in HIV-infected individuals 

worldwide as this population is living longer as a result of the widespread use of highly active 

antiretroviral therapy (HAART) 6-11. Furthermore, HIV-infected individuals are more likely to be vitamin 

D deficient compared to HIV-uninfected individuals, and there is an indication that vitamin D 

concentrations are directly related to HIV-disease progression 12, 13. Therefore, the role of vitamin D in 

preventing these complications is of particular interest.  

Currently, the serum concentration of 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] is considered a reliable indicator 

of vitamin D status because it represents cumulative exposure to sunlight, which is a major source of 

vitamin D 14, 15. When the plasma vitamin D concentration decreases below 30ng/mL, plasma calcium is 

depressed and parathyroid hormone is stimulated.  This results in secondary hyperparathyroidism which 

promotes bone turn over, osteopenia, and eventually osteoporosis 14. Therefore, vitamin D plasma 

concentrations higher than 30 ng/mL are essential to prevent the stimulation of hyperparathyroidism from 

low plasma calcium. However, currently there is no consensus on a cut-off level for defining vitamin D 

deficiency. Nonetheless, it is widely suggested that the definition of sufficiency, insufficiency, and 

deficiency of vitamin D are plasma 25(OH)D levels above 30 ng/mL, 21-29 ng/mL and lower than 20 

ng/mL, respectively 2.  Using this definition, a high prevalence of vitamin D insufficiency ranging from 

12-86% has been described among HIV-infected individuals, mostly from resource rich countries and 

high latitudes 16-19. Furthermore, in these patients a high rate of osteopenia or osteoporosis has been 

reported.  

Since exposure to sunlight is a major source of vitamin D, it has been assumed that people living in areas 

closer to the equator are less likely to have vitamin D insufficiency, because there are strong rays 



throughout the year. Although the prevalence of vitamin D deficiency has been well documented in HIV-

infected Caucasian populations from countries situated at high latitudes, but it is unclear what the extent 

of vitamin D insufficiency is among those living in subtropical area.  As a result of this, we assessed the 

prevalence of and risk factors for hypovitaminosis D in our large and long standing cohort of Thai HIV-

infected adults who have been followed for up to 15 years. We hypothesized that our HIV-infected 

patients would have a lower prevalence of vitamin D insufficiency as compared to Caucasian HIV-

infected adults. 

  

Methods 

Study design and participants 

We performed a cross–sectional study among participants enrolled in the HIV-NAT 006 cohort, a 

prospective longitudinal cohort study initiated in 1996 to evaluate long term HAART treatment response 

and their complications among HIV-infected patients followed at HIV-NAT (the Netherlands-Australia 

and Thailand collaboration in HIV research), Thailand. This study took place between July 2010 and June 

2011.  

As part of the HIVNAT 006 cohort, CD4 cell counts and HIV-RNA viral load (VL) are measured every 6 

months, together with other safety laboratory parameters and with clinical and therapy data. All clinical 

and laboratory parameters have been collected real time into electronic database. All patients have stored 

plasma samples at entry and once a year. Patients have been asked to be fasting at least 8 hours prior 

blood drawn for this cohort. All patients signed consent forms to participate in the HIV-NAT 006 cohort 

and consented to the stored plasma to be used. For 25(OH) D testing, we collected new samples from 

subjects who visited our clinic during 1 July 2010- 30 June 2011. We also collected data regarding use of 

steroids in the 6 months before sample collection, smoking, alcohol use, menopausal status, vitamin 

D/calcium supplements and fracture.  

HIV-infected adults (aged >18 years old) who were enrolled in the cohort for a minimum of 6 months 

were included in this analysis. Patients with current chronic diarrhea or a history of the use of 



corticosteroids, anticonvulsants or rifampicin during the 6 months before planned blood draw were 

excluded.  

This cohort was reviewed and approved by the Institutional Review Boards of the Faculty of Medicine, 

Chulalongkorn University, Bangkok, Thailand. 

Setting 

Bangkok is located at 13°45´N and 100°30´E in the middle of Thailand. The city has a tropical climate, 

with high temperatures and high humidity levels. There are only 2 distinct seasons: the dry season 

through the months of November to April and the rainy season from May to October. The average 

temperature is 32°C (90°F). Temperatures rarely drop below 25°C(70°F). 

Vitamin D measurement and definition 

Blood was drawn after at least 8 hours of fasting for determination of 25(OH)D levels. Whole blood 

samples were centrifuged at 2500rpm for 20 minutes and plasma was stored at -80°C until use. The 

samples for vitamin D levels were collected during the clinical visit for the HIV-NAT 006 cohort, during 

which CD4, VL, glucose, lipid panels, serum creatinine, and ALT were also tested. 25(OH)D was tested 

in plasma by ARCHITECT chemiluminescent microparticle immunoassay (CMIA) for the quantitative 

determination of 25-hydroxyvitamin D (25-OH Vitamin D, Abbott, Barcelona, Spain) according to the 

manufacturer’s instruction. Serum 25(OH)D less than 20 ng/ml and 20-30 ng/dl were defined as vitamin 

D deficiency and insufficiency, respectively. The ARCHITECT 25-OH Vitamin D assay is designed to 

have an imprecision of less than 10% within Laboratory (total) Coefficient Variation.  

Criteria of Diabetes Mellitus (DM), Hypertension, and Metabolic syndrome 

1. DM was defined at the occurrence of fasting plasma glucose >126 mg/dl in two consecutive time 

points or a diagnosis of DM, or taking antihyperglycemic drug 

2. Cardiovascular events were defined as myocardial infarction, coronary artery disease, stroke, and 

hypertension. Hypertension was defined as a diastolic blood pressure>90 mmHg or systolic >140 

mmHg in a resting state) in two consecutive time points or a diagnosis of hypertension, or taking 

antihypertensive drug. 



3. Metabolic syndrome (MS) was defined if patients had at least 2 criteria of fasting glucose > 110 

mg/dl in the absent of overt DM, blood pressure > 135/85 in the absent of HT diagnosis, 

Triglyceride > 150 mg/dl, Cholesterol > 200 mg/dl, HDL < 40 mg/dl for Men and < 50 mg/dl for 

women, and waist circumference > 90 cm for Men and >80 cm for women. 

Estimated glomerular filtration rate (eGFR) was calculated by Modification of Diet in Renal 

Disease (MDRD). 

Statistical analysis 

The data analysis was performed by STATA version 11.2 (Stata Corp., College Station, Texas).For 

descriptive analysis, the frequencies of the categorical variable were calculated, while median and 

interquatile range (IQR) were calculated for continuous variables. Each variable was correlated to vitamin 

D status. The magnitude of associations was expressed as odds ratio (OR) and 95% confidence intervals 

(95% CI). Pearson correlation coefficiency was used to explore the association between serum vitamin D 

levels and potential risk factors. For multivariate analysis, multiple logistic regression analysis was used. 

Variables presenting p<0.1 in univariate analysis were tested in the final model. 

Results 

Study population and vitamin D status 

A total of 673 HIV-infected adult patients were included in this analysis.  Demographic and clinical 

characteristics are presented in Table 1. In brief; 47% of patients were female. The median age was 41.5 

years and 16% were older than 50 years old. Median BW was 57.6 kg. Median BMI was 21.9kg/m2 and 

approximately 18% of them were obese (BMI greater than 25 kg/m2). The median eGFR was 96.5(82.6-

106.3) ml/min/1.73m2. A total of 93% were currently using cART for a median (IQR) duration of 8.9 

(5.0-10.4) years. Efavirenz (EFV) and tenofovir disoproxil fumarate (TDF) were currently used in 31% 

and 79%, respectively. Of all, 57% of patients had stavudine (d4T) exposure in the past. The median CD4 

cell count was 571 cells/mm3 (IQR 434-766 cells/mm3), and 92% had HIV RNA < 50copies/mL. In 

addition, none of them took steroid, vitamin D and calcium within 6 months prior blood drawn. Only 3% 



of the patients had more than 4 standard alcoholic drinks per day whereas 21 % were current smokers and 

13% of the females were menopausal. None of them had fracture.  

Median circulating 25(OH)D concentrations were 24.1(IQR18.5-31.5) ng/mL. On average, mean (SD) 

25(OH) D concentrations was significantly lower in women (23.2 (8.9) ng/ml) than men (27.5 (10.6) 

ng/mL), p<0.001 and current EFV use (23.4 (9.3) ng/mL) than non EFV(26.5 (10.3) g/mL), p<0.001. 

However, mean (SD) 25(OH) D concentrations in older than 40 years group (24(9.7)ng/mL) and younger 

group (26 (11) ng/mL) were comparable (p=0.1).The overall prevalence of hypovitaminosis D (25(OH) 

D< 30ng/ml), vitamin D deficiency (25(OH)D <20ng/mL) and vitamin D insufficiency (25(OH)D 20-

30ng/mL) were 70.5%, 29.9% and 40.6%, respectively.  

Higher proportion of patients in rainny season, d4T exposure, current efavirenz exposure, and 

cardiovascular disease (mainly hypertension) in vitamin D insufficient/deficient compared to normal 

vitamin D group. 

Median (IQR) intact parathyroid hormone was relatively higher in hypovitaminosis D group [46 (34-61) 

pg/mL] compared to normal vitamin D group [43(28-62) pg/mL)] but it was not statistically significant 

difference (P=0.64).  

Identification of the risk factors for hypovitaminosis D (table2 and figure 1) 

 When serum 25(OH) D concentrations were dichotomized into two groups (insufficient/deficient vs. 

sufficient), multiple logistic regression analysis showed that women [OR (95% CI) 1.6 (1.1-2.1), p= 

0.01], age older than 40 years old [OR (95%CI) 1.6 (1.1-2.2), p < 0.01], and current use of EFV-based 

ART [OR (95%CI) 1.9 (1.3-2.8), p 0.001] were significantly associated with hypovitaminosis D. Other 

factors such as BMI, CD4 counts, ART naïve/experienced, diabetes mellitus, lipodystrophy, 

cardiovascular disease, duration of ARV, boosted protease inhibitor use, smoking status, alcoholic 

drinking and tubular function abnormalities were not associated with low vitamin D concentrations. 

Discussion 

In this study, we analyzed serum 25(OH)D levels in 673 HIV infected patients on a median of 9 years of 

ART from tropical region. Our study identified a high prevalence of low vitamin D concentrations among 



HIV infected patients living in Thailand, a country located near the equator. When using a 25(OH) D 

threshold of 30ng/ml, almost 70.5% of our patients in this cohort have inadequate vitamin D status. 

Furthermore, nearly 30% had a 25(OH) D less than 20ng/ml, which is classified as vitamin D deficiency. 

Our HIV-infected patients had a relatively similar prevalence of vitamin D insufficiency and deficiency 

when compared to the general older Thai women from rural area of Thailand.20-24 The prevalence of 

hypovitaminosis D in general Thai population at the same age of our cohort ( 40 years old) was 

64.6%25from Bangkok, Thailand and it was 20-40% from rural area. Studies examining vitamin D 

status in the HIV-infected patients from the tropics are scarce, but low vitamin D status have been 

reported up to 74% from Thailand, Brazil and India.26-28 These findings suggest inadequate vitamin D is a 

common problem even in countries that receive abundant sunshine.  

The high prevalence of hypovitaminosis D in our cohort is somewhat surprising, considering the relative 

younger age of this population. The majority of our patients lived in Bangkok, the capital of Thailand. 

Increasing urbanization, working in office, sunscreen use and polluted air may explain this situation. 

Recently, a study in the general population in Thailand found that subjects living in urban or big cities 

have a higher risk of having lower vitamin D concentrations (64.6 % versus 20-40%).25Lifestyle factors 

and air pollution are possibly important factors. Polluted air in our capital city may have blocked the sun 

rays from reaching the skin resulting in lower production of vitamin D.29, 30 In addition, vitamin D intake 

among Thais is generally low because foods are usually not fortified with vitamin D and few natural 

vitamin D-rich food sources are affordable.25Furthermore, vitamin D and calcium supplement are less 

popular in HIV –infected patients compared to vitamin C supplement. 

Our prevalence of hypovitaminosis D at 70% was higher than a report in HIV-infected women from 

Brazil(40.65%) 27 but comparable to studies from countries at high latitudes. In our multivariate analysis, 

hypovitaminosis D was associated with female gender (1.6 fold), age older than 40 years (1.6fold), and 

efavirenz based HAART(1.9fold). Our findings are inconsistent to the finding from France31 where 

gender and age were not associated factors. In our cohort, 47% were female but it was only 28% from 

French study.31 In the general population, lower vitamin D status has been commonly found with 



advancing age.20, 21, 32 Less sun exposure and the decreased ability of the skin to produce vitamin D can 

explain this. 33Several studies have reported that HIV-infected individuals more often have vitamin D 

deficiency compared to HIV-uninfected patients. It is not yet clear what causes this; a problem with the 

vitamin D metabolism caused by HAART, inhibition of CYP27B1-hydroxylase caused by an increased 

TNF-α level, reduced sun exposure related to illness, or a combination of these factors. Similar to other 

studies, we found that the vitamin D levels were lower in patients using efavirenz based HAART as 

compared to those who were on a non-efavirenz containing regimen. 18, 19, 31, 34-37 In MONET trial, a 

higher increase in vitamin D over 96 weeks was observed when patients stopped efavirenz or zidovudine 

rather than other antiretroviral drugs.36 It is thought that efavirenz induces the 24 hydroxylase enzyme, 

which hydrolyzes 25(OH)D and 1,25(OH)2D to their inactive form, resulting in low 25(OH)D 

concentration.37  

Several cross sectional studies in HIV-infected patients have shown an association between vitamin D 

deficiency and chronic disease such as diabetes mellitus38, 39 , HIV disease progression.12, 40, 41, or 

advanced HIV disease.31 The association of low vitamin D and diabetes, HIV disease progression or 

advanced HIV disease was not observed in our study. Only 7.7%, 1.5% and 11% of our patients were 

reported for diabetes mellitus, CD4<200 cells/mm3 and CD4200-350 cells/mm3, respectively.  

It has been well established in high latitude area that winter seasons are associated with lower vitamin D 

levels42. However in this study, seasonality was not associated with vitamin D levels. There were no 

differences in vitamin D levels during the dry (November-April) and the wet /rainy (May-October) 

seasons. Although the sunray is extremely strong in the dry season compared to in the wet season, 

majority of Thai people try to avoid sun exposure by using sun protection gears such as sunscreen and 

umbrellas. 

Intact parathyroid hormone levels (iPTH) stimulate the 1-α-hydroxylase enzyme which converts 

25(OH)D to 1,25-dihydroxyvitamin D.2 In obese patients, iPTH is increased which could contribute to 

low levels of 25(OH)D in patients with high BMI.2 Recently, Vimaleswaran KS et al reported the analysis 

on 42,024 participants from 21 studies that with each 10% increase in BMI, this will lead 25(OH)D 



concentrations to decrease by 4.2% 43 In our study, 122(18%) patients had BMI >25 kg/m2, the 25(OH)D 

concentrations were not difference between the group with BMI >25 kg/m2 or less. Although, higher 

proportion of BMI >25 kg/m2 were found more common in hypovitamin D group ( 75% versus 25%) but 

we could not find significant association between BMI and hypovitaminosis D which may have been due 

to small sample size of patients with high BMI. Similarly to the French cohort, BMI was not associated to 

vitamin D status.31 

Our study has some limitations. Since this is a cross sectional study, therefore the data for vitamin D at 

time of ARV initiation and its long-term effect as well as its clinical significance, especially bone mass 

density, are unavailable and unknown respectively. In addition, this study did not quantitate the level of 

active vitamin D (1,25 hydroxyvitamin D) which could help to better interpretation of some results, 

especially in patients treated with efavirenz. Aside from this, another confounding factor is the modern 

lifestyle our patients have as most of them are from the capital city Bangkok and are rarely exposed to the 

sun working in the office all day and using sunscreen. Furthermore, it is also possible that the polluted air 

in Bangkok could have reduced the amount of vitamin D one would typically get if the environment was 

much cleaner. Hence the findings from this study may not be representative of HIV-infected Thais from 

non-Bangkok and metropolitan area. Nonetheless, our findings highlight the high prevalence of low 

vitamin D in HIV-infected patients living in sunshine area and the need to investigate bone health in this 

population. In addition, best strategies to prevent and /or treat vitamin D deficiency in HIV-infected 

patients should be further investigated in randomized clinical trial. 

In conclusion, we found a high prevalence of vitamin D insufficiency and deficiency in our cohort of 

HIV-infected adults living in a tropical climate. To prevent reductions in BMD and other hypovitaminosis 

D related co-morbidities, vitamin D status should be assessed in all HIV-infected patients, especially in 

those who are at highest risk such as female, older age and efavirenz use. In addition, vitamin D 

supplement is highly recommended in patients at highest risk. The impact of vitamin D supplement on 

vitamin D status and their clinical consequences in an HIV infected patients need to be further evaluated. 
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Table1. Demographic characteristics according to vitamin D concentrations. Median and interquatile 

range (IQR) is expressed, otherwise indicated. 

                                                           Vitamin D group 

Characteristics total Normal  

25(OH) D 

> 30ng/ml 

N=199 

Insufficient 

25(OH) D 

20-30ng/ml 

N=273 

Deficients 

25(OH) D 

< 20ng/ml 

N=201 

P val

Gender, N (%) Female 315(46.8) 79(39.7) 110(40.3) 126(62.7) < 0.0

Median (IQR) Age, years 41.5( 37.2-47.0) 40.3(36.1-46.7) 42.9(37.8-47.7) 41.4(37.5-46.3) 0.03

         18-35, N(%) 135(20.0) 49(24.6) 48(17.6) 38(18.9) 0.37

         36-50, N(%) 432(64.2) 123(61.8) 178(65.2) 131(65.2) 

         >50, N(%) 106(15.8) 27(13.6) 47(17.2) 32(15.9) 

Route of HIV transmission, 

N(%) 

        0.19

      Heterosexual contacts 492(81.2) 141(70.9) 192(70.3) 159(79.1) 

      Homosexual contacts 114(18.8) 36(18.1) 51(18.7) 27(13.4) 



 

Season, N(%)         0.04

    Summer 242(36.0) 75(38) 109(39.9) 58(28.9) 

    Rainny 431(64.0) 124(62) 164(60.1) 143(71.1) 

Median (IQR); Current CD4 

cell counts, N(%) 

571(434-766) 567(411-824) 570(434-751) 581(456-761) 0.64

    <200 cells/mm3 10(1.5) 4(2) 5(1.9) 1(0.5) 0.24

    200-350 cells/mm3 74(11) 28(14.1) 29(10.6) 17(8.5) 

    >350 cells/mm3 589(87.5) 167(83.9) 239(87.5) 183(91.0) 

Current HIV RNA          

    < 50 copies/mL 619(92.0) 171(85.9) 261(95.6) 187(93) 0.00

    ≥ 50 copies/mL 54(8.0) 28(14.1) 12(4.4) 14(7) 

   D4T exposure 384(57.0) 107(53.8) 147(53.8) 130(64.7) 0.03

Current cART based regimen         

   No ART 7(1.0) 5(2.5) 1(0.4) 1(0.5) 0.05

   TDF 533(79.2) 160(80.4) 219(80.2) 154(76.6) 0.5

  NNRTI         

      Nevirapine 114(17.0) 36(18.1) 46(16.8) 32(15.9) 0.84

      Efavirenz 210(31.2) 44(22.1) 88(32.2) 78(38.8) 0.00

  PI/bPI 349(51.8) 119(59.8) 139(51) 91(45.3) 0.01

Median (IQR) duration of 

ART, years 

8.9(5.0-10.4) 8.5(4.9-10.6) 8.9(5.1-10.4) 9.2(5.0- 10.5) 0.82

Diabetes, N (%) 52(7.7) 17(8.5) 25(9.2) 10(5) 0.21

CVD (Hypertension, stroke, 

CAD) ; N (%) 

120(17.8) 28(14.1) 60(22) 32(15.9) 0.0



HBV co-infection, N (%) 86(12.8) 24(12.1) 35(12.8) 27(13.4) 0.91

HCV co-infection, N(%) 46(6.9) 20(10.1) 13(4.8) 13(6.5) 0.07

Median (IQR) eGFR; 

cc/min/1.732) 

96.3(82.6-105.3) 95.3(82.6-101.9) 95.9(81.5-104.1) 97.6(83.9-

114.5) 

0.14

Metabolic syndrome, N (%) 58(8.6) 14(7) 27(9.9) 17(8.5) 0.54

 

D4T: stavudine, TDF: tenofovir disproxil fumarate, NNRTI: non nucleoside reverse transcriptase, PI: 

protease inhibitor, bPI: boosted protease inhibitor, CVD: cardiovascular disease, CAD: coronary artery 

disease, HBV: chronic hepatitis B, HCV: chronic hepatitis C, eGFR: estimated glomerular filtration rate, 

ART: antiretroviral therapy 



 

Table 2. Regression analysis of vitamin d and associated factors 

 Vitamin D group Odds Ratio ( 95% CI) 

Characteristics Normal 

25(OH) D  

> 30ng/ml 

 N=199       

Insufficient/ 

Deficient 

25(OH) D 

<=30ng/ml  

N=474 

Unadjusted

(95%CI) 

 

P 

value 

Adjusted

(95%CI) 

 

P 

value

Gender N (%) 

Male 

Female 

 

120(33.5) 

79(25.1) 

 

238(66.5) 

236(74.9) 

 

1 

1.50(1.1-

2.1) 

 

0.02 

 

1 

1.6(1.1-

2.2) 

 

 

0.010 

Age, years N (%) 

<40 

>40 

 

95(33.8) 

104(26.5) 

 

186(66.2) 

288(73.5) 

 

1 

1.41(1.0-

1.9) 

 

0.04 

 

1 

1.6(1.1- 

2.2) 

 

 

0.010 

HIV transmission N (%) 

Heterosexual contacts 

Homosexual contacts 

 

141(28.7) 

36(31.5) 

 

351(71.3) 

78(68.5) 

 

1 

0.87(0.6-

1.3) 

 

0.54 

  

Season N (%) 

Dry season 

Rainy season 

 

 

75(31) 

124(28.8) 

 

167(69) 

307(71.2) 

 

1 

1.1 (0.8-

1.6) 

0.55   

EFV containing regimen N (%)       



No 

Yes 

 

115(33.5) 

44(20.9) 

 

308(66.5) 

166(79.1) 

 

1 

1.9(1.3-

2.78) 

 

 

0.001 

 

1 

1.9(1.3-

2.8) 

 

 

0.001 

NVP containing regimen N (%) 

No 

Yes 

 

 

163(29.1) 

36(31.6) 

 

 

396(70.9) 

78(68.4) 

 

 

1 

0.9 (0.6-

1.37) 

 

 

0.61 

  

TDF containing regimen N (%) 

No, 

Yes 

 

 

39(27.9) 

160(30) 

 

 

101(72.1) 

373(70) 

 

 

1 

0.9(0.6-1.4) 

 

 

0.62 

  

Ritonavir containing regimen 

No 

Yes 

 

 

79(24.7) 

120(34.1) 

 

 

244(75.3) 

230(65.9) 

 

 

1 

1.4(1.1-2.0) 

 

 

 

 

0.04 

 

  

Duration of ART, years  8.5(4.9-

10.6) 

9.0(5.0-

10.4) 

1.0(0.9-1.1) 0.54   

CVD 

(hypertension,stroke,CAD),N(%) 

No 

Yes 

Diabetes Mellitus, N(%) 

 

 

171 (31) 

28(23.3) 

 

 

 

382(69) 

92(76.1) 

 

 

 

1 

1.5(0.9-2.3) 

 

 

 

0.09 

 

 

  



No 

Yes 

182(29.3) 

17(32.7) 

439(70.7) 

35(67.3) 

1 

0.9(0.5-1.6) 

 

0.61 

 

EFV: efavirenz, NVP: nevirapine, TDF: tenofovir dis0proxil fumarate, CVD: cardiovascular disease, 

CAD: coronary artery disease, HBVART: antiretroviral therapy 

 

 

 

Figure Legend 

Figure 1: vitamin D concentrations between Male and female (1A), older than 40 years old and younger 

40 years old ( 1B) and efavirenz use( 1C) 

Figure 1A vitamin D concentrations between male and female 

Figure 1B vitamin D concentrations between older than 40 years old and younger 40 years old 

Figure 1C vitamin D concentrations between efavirenz use 

 

Figure 1 : vitamin D concentrations between Male and female (1A), older than 40 years old and 

younger 40 years old ( 1B) and efavirenz use( 1C) 

Figure 1A vitamin D concentrations between male and female 
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Figure 1B vitamin D concentrations between older than 40 years old and younger 40 years old 
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Figure 1C vitamin D concentrations between efavirenz use 



0
20

40
60

80

V
ita

m
in

 D
 le

ve
l (

ng
/m

L)

No EFV containing cART EFV containing cART

 

 

 

 

 

 


	1
	Pub 3. Advance Liver Fibrosis
	Pub 4. HIV and Non com
	Pub 5. PK of TDF in AIDS  and human retrovirus
	Pub 6. Antimicrob. Agents Chemother.-2015-Rungtivasuwan-3240-5 (1) pharmacogenomic
	Influence of ABCC2 and ABCC4 Polymorphisms on Tenofovir Plasma Concentrations in Thai HIV-Infected Patients
	MATERIALS AND METHODS
	Study population.
	Determination of tenofovir plasma concentration.
	Genotyping assay.
	Statistical analyses.

	RESULTS
	Demographic data.
	Predictors of tenofovir plasma concentrations.

	DISCUSSION
	ACKNOWLEDGMENTS
	REFERENCES


	Pub 8. Clin Infect Dis_ TDF PK in moderate renal
	Pub 9. Population PK_AA
	Pub 10.Vitamin D manuscript


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /PageByPage
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile ()
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.5
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 524288
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo false
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings false
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
    /Courier
    /Courier-Bold
    /Courier-BoldOblique
    /Courier-Oblique
    /Helvetica
    /Helvetica-Bold
    /Helvetica-BoldOblique
    /Helvetica-Oblique
    /Symbol
    /Times-Bold
    /Times-BoldItalic
    /Times-Italic
    /Times-Roman
    /ZapfDingbats
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 175
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50286
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG2000
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 20
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 175
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50286
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG2000
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 20
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages true
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 175
  /MonoImageDepth 4
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50286
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /ENU ()
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


