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Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) пов'язана з розвитком неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ) і, отже, є новою причиною цирозу і гепатоцелюлярної карциноми серед населення всього світу [8, 49]. Крім того, НАЖХП пов'язана із серцево-судинними захворюваннями [7, 73], які в даний час є основною проблемою довгострокового лікування інфекції вірусом імунодефіциту людини (ВІЛ) [15].
Поширеність НАЖХП у всьому світі в значній мірі залежить від географічного району: вона коливається від 8,7% в Нігерії [34] до 42% в Китаї [11]. Такі величезні відмінності в поширеності, ймовірно, обумовлені генетичними факторами і різними стилями життя, особливо дієтичними звичками. Ожиріння є встановленою причиною первинної НАЖХП [9]; цукровий діабет 2 типу, дисліпідемія та метаболічний синдром часто пов'язані з НАЖХП, в той час як роль статі та раси суперечлива [42]. Однак чоловіча стать, латиноамериканське населення, а також представники білої раси, як правило, тісно пов'язані з формуванням НАЖХП [18, 49].
 Поширеність НАЖХП у людей, що живуть з ВІЛ (ЛЖВ), була продемонстрована біопсією печінки у пацієнтів з порушеннями функції печінки, і було встановлено, що вона підвищена (> 50%) з високим відсотком формування НАСГ [2, 16, 30, 31]. Поширеність НАЖХП у ЛЖВ, які оцінюються різними методами візуалізації (УЗД, еластографія, комп'ютерна томографія (КТ) та магнітно-резонансна спектроскопія), варіюється від 13% до 58,6% у всіх опублікованих дослідженнях. Різні діагностичні методи визначення НАЖБП і різні критерії відбору пацієнтів можуть виправдати цей широкий діапазон поширеності [19, 23, 24, 39]. Ще більше погіршує проблему те, що лише деякі дослідження вивчали поширеність НАЖХП у ЛЖВ, порівнюючи їх з контрольною групою ВІЛ-інфікованих осіб. Більшість з цих досліджень виявили порівнянний або нижчий рівень поширеності стеатозу печінки у ЛЖВ в порівнянні з неінфікованими особами [26, 40], тоді як НАСГ, при оцінці, був більш поширеним у ЛЖВ [29, 50].
НАЖХП визначається як наявність жиру в більш ніж 5% гепатоцитів при відсутності інших вторинних причин, таких як вживання алкоголю, спадкові розлади (наприклад, хвороби Вільсона, гемохроматоз), стеатогенні препарати (наприклад, аміодарон, метотрексат, тамоксифен, кортикостероїди, вальпроат) або вірусний гепатит (особливо пов'язаний з генотипом 3-гепатиту с (HCV)) [9]. НАСГ визначається як наявність стеатозу печінки і запалення з пошкодженням гепатоцитів, з фіброзом або без нього [9]. Простий стеатоз може прогресувати до НАСГ і розвиватися до прогресуючого фіброзу.
Біопсія печінки є золотим стандартом для діагностики НАЖХП і НАСГ [3], але процедура інвазивна і небезпечна, і можуть виникнути помилки вибірки. З цих причин в останні роки було запропоновано багато неінвазивних методів діагностики стеатозу печінки. УЗД є точним при виявленні помірно-важкого стеатозу (тобто накопичення жиру > 30%) з чутливістю > 80% і специфічністю > 95% [5, 51], в той час як при слабкому стеатозі повідомляється, що чутливість становить < 67% зі специфічністю < 93% в порівнянні з біопсією печінки [21, 48]. Транзиторна еластографія з виявленням контрольованого параметра ослаблення (КПО) була недавно підтверджена для виявлення стеатозу печінки. КПО тісно корелює зі стеатозом і чутливістю / специфічністю ≥ 90% [41]. Однак деякі недавні дослідження, які порівнюють КПО з гістологією печінки або магнітно-резонансною спектроскопією (MRS), виявили значну частоту хибнопозитивних результатів у пацієнтів із високим індексом маси тіла (ІМТ, кг / м2) та / або діабетом, де КПО використовувався в якості єдиного діагностичного інструменту [20, 38]. КТ із розрахунком співвідношення печінки і селезінки продемонструвала чутливість і специфічність вище 72% і 91% відповідно для виявлення помірного / важкого стеатозу [21, 36]. MRS може виявити легкий стеатоз (накопичення жиру більше 5%) з чутливістю і специфічністю > 80% [6, 45]. Таким чином, завдяки високій точності і відтворюваності [6, 45], він був запропонований в якості нового золотого стандарту серед методів візуалізації для виявлення стеатозу печінки.
Визначення первинної НАЖХП і НАСГ виключає вторинні причини стеатозу печінки. Однак в більшість досліджень часто включаються пацієнти з важким алкоголізмом, діабетом і дисліпідемією, що викликає додаткові труднощі.
Поздовжні дослідження прогресування стеатозу у ЛЖВ, доступні в даний час, показують суперечливі результати. Нещодавно проведені дослідження [37] повідомили про частоту прогресування 37,8 і 21,9 на 100 чоловік в рік (при медіані спостереження 15,4 місяця) стеатозу печінки у ЛЖВ в порівнянні з пацієнтами із коінфекцією ВІЛ-ВГС. Це дослідження не було розроблено для вивчення відмінностей в прогресії між ЛЖВ та ВІЛ-ВГС коінфікованих, тому ці результати були отримані після вторинного аналізу. Проте, позитивність щодо антитіл до ВГС була зареєстрована у 140 пацієнтів (44,7%), причому приблизно у 60% пацієнтів виявлялася РНК ВГС. Медіанна жорсткість печінки і КПО склали відповідно 6,1 кПа (4,7-10,6) і 246 дБ / м (208-284). У дослідженні Macias et al. [29] не спостерігали значної зміни КПО (з 37% до 39%) впродовж 12 місяців спостереження у вибірці ЛЖВ, яка включала високу частку пацієнтів із позитивними HCV-антитілами (242, 74%), і виявлялися HCV-вірусними навантаженнями у 152 ( 58,5%) досліджуваних на вихідному рівні. Не було виявлено відмінностей в стеатозі печінки, виміряному КПО, у моноінфікованих ВІЛ-пацієнтів в порівнянні з пацієнтами із позитивними антитілами до HCV. Медіанна жорсткість печінки і КПО становили 6,9 кПа (IQR 4,9-11,1) і 221 дБ /м (IQR 196-252) відповідно.
Розбіжності між результатами досліджень різних авторів можуть бути пов'язані зі значно різною поширеністю стеатозу на вихідному рівні. Можна стверджувати, що прогресування стеатозу відбувається швидше у пацієнтів із документованим накопиченням жиру в печінці. Іншим поясненням розбіжностей може бути триваліший період з моменту постановки діагнозу ВІЛ у пацієнтів, які беруть участь в дослідженні [37]: в середньому 15 років ВІЛ-інфекції (IQR 8-22), з попереднім вживанням ставудину та диданозину 22% і 11,2% відповідно. Більш тривала дія антиретровірусної терапії (АРТ) та D-препаратів може пояснити високу поширеність стеатозу в цьому зразку. В іншому дослідженні [29], проміжок часу з моменту постановки діагнозу ВІЛ та впливу старих НІЗТ в минулому не було вказано. В обох дослідженнях ІМТ був незалежним фактором розвитку НАЖХП.
Безпосередній вплив ВІЛ на стеатоз печінки було продемонстровано або шляхом інфікування зірчастих клітин печінки, або шляхом стимулювання аномальної експресії SREBP-1 і PPARγ [22]. Мікробна транслокація, визнана важливим кроком в патогенезі імунної активації, пов'язаної з ВІЛ, може стати одним із тригерів розвитку НАСГ, сприяючи запаленню за рахунок збільшення проникності кишкового бар'єру для бактеріальних продуктів і ендотоксинів [25, 52]
Аномальний розподіл жиру і підвищене вісцеральне ожиріння, зазвичай включаються в синдром ліподистрофії, широко представлені у ЛЖВ [6, 17]. Вісцеральне ожиріння є фактором ризику для стеатозу печінки та НАСГ [35,47]. Дослідження з оцінки НАЖХП і НАСГ у ЛЖВ з ліподистрофією виявили підвищений вміст жиру в печінці і стеатогепатит по відношенню до ЛЖВ без ліподистрофії [29]. Останні дані показали значне збільшення ваги у ЛЖВ [1], що сприяє збільшенню ризику НАЖХП і НАСГ при ВІЛ-інфекції.
Антиретровірусне лікування
Роль класу НІЗТ, а також можлива роль АРТ була виявлена ​​в двох дослідженнях, заснованих на біопсії печінки [2, 30]. Розвиток НАЖХП в зв'язку з лікуванням НІЗТ було продемонстровано в дослідженнях з використанням КТ [13, 40]. D-препарати і аналоги тимідину пов'язані з розвитком ліподистрофії і інсулінорезистентності [44], тоді як інсулінорезистентність, в свою чергу, є одним із патогенетичних механізмів, відповідальних за розвиток НАЖХП і НАСГ [10]. В даний час тільки одне дослідження оцінило ефект перемикання режиму АРТ на поліпшення НАЖХП у ЛЖВ: результати показали значне зниження НАЖХП, виміряного за допомогою КПО, при переході з ефавіренцу (EFV) на ралтегравір (RAL) [28]. Повідомляється, що причинами цього значного зниження були поліпшення метаболічного профілю RAL по відношенню до EFV [32] і прямий ефект EFV при розвитку стеатозу печінки [4].
Висновок
Поширеність НАЖХП і НАСГ значно відрізняється в оцінених дослідженнях цього огляду літератури, в залежності від вибору пацієнтів і діагностичних інструментів. Наявність діабету або інсулінорезистентності, високого ІМТ і дисліпідемії є відомими факторами ризику для НАЖХП і НАСГ в загальній популяції [9] і у ЛЖВ. В даний час немає чітких доказів того, що НАЖХП в рівній мірі або більше присутній у ЛЖВ в порівнянні із ВІЛ-неінфікованим населенням. І все ж, дані свідчать про те, що НАСГ більш поширена у ЛЖВ. Існує безліч причин, що пояснюють збільшення поширеності НАСГ у ЛЖВ. По-перше, мікробна транслокація може бути одним із тригерів розвитку НАСГ [25, 52]. Крім того, було продемонстровано прямий вплив ВІЛ і антиретровірусних препаратів на стеатоз печінки [22]. Вплив НІЗТ [2, 13, 40] і більш тривалий час після постановки діагнозу ВІЛ [23, 37] були зареєстровані як фактори ризику НАЖХП у ЛЖВ, а дисліпідемія і метаболічний синдром - все ще дуже поширені серед пацієнтів із ВІЛ - є відомими факторами ризику НАЖХП [4]. Лише в рідкісних випадках дослідження аналізували вплив факторів навколишнього середовища, таких як склад раціону [30] і порушення сну, які, як було показано, корелювали з НАЖХП і НАСГ [10]. Беручи до уваги дослідження, що оцінюють прогресування НАЖХП, можна стверджувати, що через високу поширеність НАСГ у ЛЖВ, розвиток НАЖХП може прогресувати швидше у цих пацієнтів, незалежно від ко-інфекції ВГС, і що класичні фактори ризику, такі як високий ІМТ, можуть сприяти швидкій прогресії по відношенню до населення в цілому. Для оцінки тяжкості НАСГ у ЛЖВ та його прогресування необхідні більш масштабні та якісні дослідження. Крім того, було б доцільно використовувати комбінований діагностичний підхід, щоб мінімізувати розбіжності, що виникають через відмінності в діагностичних інструментах.
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Особенности течения неалкогольной жировой болезни печени у ВИЧ-инфицированных
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В представленной статье отражены особенности течения неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) у ВИЧ-инфицированных лиц. Отмечено, что длительная антиретровирусная терапия и использование D-препаратов может объяснить высокую распространенность стеатоза в данной категории пациентов. Рассмотрены результаты экспериментальных исследований, продемонстрировавших непосредственное влияние ВИЧ на стеатоз печени путем инфицирования звездчатых клеток печени, стимуляции аномальной экспрессии SREBP-1 и PPARγ. Отмечена роль ВИЧ-опосредованной микробной транслокации в качестве одного из триггеров развития неалкогольного стеатогепатита (НАСГ), способствующей хроническому воспалению за счет увеличения проницаемости кишечного барьера для бактериальных продуктов и эндотоксинов. Представлены данные, подтверждающие высокую распространенность аномального распределения жира и висцерального ожирения (составные части синдрома липодистрофии) в когорте ВИЧ-инфицированных лиц. Отмечена высокая распространенность стеатоза и стеатогепатита у ВИЧ-инфицированных пациентов с липодистрофией по сравнению с ВИЧ-инфицированными больными без явлений липодистрофии. Представлены данные, демонстрирующие высокую распространенность НАСГ у ВИЧ-инфицированных лиц. Констатирована высокая скорость прогрессирования НАЖБП в когорте ВИЧ-инфицированных, независимо от наличия/ отсутствия сочетанной вирусной инфекции (хронический гепатит С). Установлено, что классические факторы риска НАЖБП (высокий индекс массы тела, дислипидемия, метаболический синдром) могут способствовать быстрой прогрессии заболевания у лиц, живущих с ВИЧ, по сравнению с представителями общей популяции.
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Ключові слова: неалкогольна жирова хвороба печінки, неалкогольний стеатогепатит, вірус імунодефіциту людини, метаболічний синдром, антиретровірусна терапія
У представленій статті висвітлено особливості перебігу неалкогольної жирової хвороби печінки (НАЖХП) у ВІЛ-інфікованих осіб. Відзначено, що тривала антиретровірусна терапія і використання D-препаратів може пояснити високу поширеність стеатоза у даній категорії пацієнтів. Розглянуто результати експериментальних досліджень, що продемонстрували безпосередній вплив ВІЛ на стеатоз печінки шляхом інфікування зірчастих клітин печінки, стимуляції аномальної експресії SREBP-1 і PPARγ. Відзначено роль ВІЛ-опосередкованої мікробної транслокації у якості одного з тригерів розвитку неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ), що сприяє хронічному запаленню за рахунок збільшення проникності кишкового бар’єру для бактеріальних продуктів і ендотоксинів. Представлені дані, що підтверджують високу поширеність аномального розподілу жиру і вісцерального ожиріння (складові частини синдрому ліподистрофії) у когорті ВІЛ-інфікованих осіб. Відзначено високу поширеність стеатозу і стеатогепатиту у ВІЛ-інфікованих пацієнтів з ліподистрофією у порівнянні з ВІЛ-інфікованими хворими без явищ ліподистрофії. Представлені дані, що демонструють високу поширеність НАСГ у ВІЛ-інфікованих осіб. Констатована висока швидкість прогресування НАЖХП у когорті ВІЛ-інфікованих, незалежно від наявності/відсутності поєднаної вірусної інфекції (хронічний гепатит С). Встановлено, що класичні фактори ризику НАЖХП (високий індекс маси тіла, дисліпідемія, метаболічний синдром) можуть сприяти швидкій прогресії захворювання у осіб, що живуть з ВІЛ, у порівнянні з представниками загальної популяції.
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[bookmark: _GoBack]This article reflects the course of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in HIV-infected individuals. It is noted that long-term antiretroviral therapy and the use of D-drugs can explain the high prevalence of steatosis in this category of patients. The results of experimental studies that demonstrate the direct effect of HIV on liver steatosis by infection of stellate liver cells, stimulation of abnormal expression of SREBP-1 and PPARγ are considered. The role of HIV-mediated microbial translocation as one of the triggers for the development of non-alcoholic steatohepatitis (NASH), which contributes to chronic inflammation due to an increase in the permeability of the intestinal barrier to bacterial products and endotoxins, is noted. Data are presented confirming the high prevalence of the abnormal distribution of fat and visceral obesity (components of lipodystrophy syndrome) in a cohort of HIV-infected individuals. There was a high prevalence of steatosis and steatohepatitis in HIV-infected patients with lipodystrophy as compared with HIV-infected patients without lipodystrophy. Data showing the high prevalence of NASH in HIV-infected individuals are presented. A high rate of progression of NAFLD in a cohort of HIV-infected individuals was observed, regardless of the presence/absence of a combined viral infection (chronic hepatitis C). It has been established that the classic risk factors for NAFLD (high body mass index, dyslipidemia, metabolic syndrome) can contribute to the rapid progression of the disease in people living with HIV, compared with representatives of the general population.
