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Riassunto

La steatosi epatica non alcolica (NAFLD) e la steato-epatite
non alcolica (NASH) rappresentano un problema emergente
nella popolazione generale e nelle persone con infezione da
HIV (PLHIV). Molti studi hanno valutato la presenza di stea-
tosi epatica nelle PLHIV, ma tra gli studi e presente una si-
gnificativa eterogeneita di selezione della popolazione, con
poche casistiche che hanno escluso il consumo eccessivo di
alcol. Inoltre, i diversi studi hanno considerato I'utilizzo di me-
todiche diagnostiche molto differenti per sensibilita e speci-
ficita (biopsia epatica, ecografia, elastografia, TAC, risonanza
magnetica).

La biopsia epatica rappresenta la metodica di elezione per
la diagnosi di NAFLD/NASH, tuttavia le casistiche che hanno
utilizzato tale metodo diagnostico hanno considerato unica-
mente pazienti che presentano alterazione degli enzimi epa-
tici e, quindi, tali studi non posso essere utilizzati per deter-
minare la prevalenza generale di NAFLD/NASH nelle PLHIV.
Per quanto riguarda la complessita degli studi, una parte
esigua di essi si & dotata di un gruppo di controllo. I risulta-
ti degli attuali studi non sono quindi spesso paragonabili, a
causa dei diversi criteri di selezione dei pazienti e delle meto-
diche diagnostiche non comparabili. Lo scopo della seguente
revisione e il confronto delle prevalenze di NAFLD e NASH nei
diversi studi ad oggi disponibili, I'analisi dei fattori che giustifi-
cano i differenti riscontri nei vari studi e la valutazione critica
del reale peso di tali entita nosologiche nelle PLHIV.

Introduzione

La steatosi epatica non alcolica (non alcoholic fatty
liver disease, NAFLD) rappresenta una causa emer-
gente di cirrosi e di carcinoma epatocellulare, a
causa del diretto legame con l'insorgenza della ste-
atoepatite non alcolica (NASH) (1, 2). La prevalenza
di NAFLD nella popolazione generale € influenzata
fortemente dall'area geografica di appartenenza,

Abstract

Non alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and non al-
coholic steatohepatitis (NASH) are an emerging issue
in general population and in people living with HIV
(PLHIV). Many studies evaluated the prevalence of he-
patic steatosis in PLHIV, but a significant heterogeneity
about sample selection was found among the studies,
with few samples excluding alcohol abuse. Further-
more, different diagnostic methods were used in these
studies, with a wide range of variability in sensitivity
and specificity (liver biopsy, ultrasonosgraphy, elastog-
raphy, computed tomography, magnetic resonance).
Although liver biopsy is the gold standard for diagnosis
of NAFLD/NASH, the studies that used this diagnostic
tool included only patients with abnormal liver tests:
thus, they are not useful to determine prevalence of
NAFLD in PLHIV. When we reviewed all the published
literature, we found that only few studies have a control
group. Hence, the results of the current literature about
prevalence of NAFLD and NASH in PLHIV are often not
comparable, because of different inclusion criteria and
diagnostic methods.

The aim of this review is to compare the prevalence of
NAFLD and NASH in all the studies currently available,
evaluating which factors are responsible for the differ-
ent reports and providing a critical evaluation of the
real burden of this diseases in PLHIV.

variando dal 7.1% in Nigeria (3) al 42% in Cina (4).
Tali variazioni sarebbero imputabili sia a fattori ge-
netici che a differenti regimi dietetici.

Obesita, diabete mellito, dislipidemia e sindrome
metabolica sono cause note di NAFLD primaria; il
ruolo del genere e della razza non sono ancora ben
definiti (5), sebbene sia stato rilevato un ruolo si-
gnificativo del sesso maschile e della razza bianca



o ispanica come fattori di rischio nello sviluppo di
NAFLD (1, 6).

La prevalenza di NAFLD nelle persone con infezione
da HIV (PLHIV) su biopsie epatiche di pazienti con
ipertransaminasemia e risultata elevata (>50%) con
un'alta percentuale di NASH (7-12). Considerando
le diagnosi eseguite con metodiche diagnostiche
non invasive (ecografia, fibroscan, TAC e risonan-
za magnetica) la prevalenza di NAFLD si aggira tra
il 13% e il 58% nei diversi studi pubblicati (13-25).
Tale ampio intervallo di variabilita e giustificato
dall'uso di diverse definizioni di NAFLD, dai differen-
ti criteri di selezione dei pazienti e dall'uso di meto-
diche strumentali non sovrapponibili in termini di
sensibilita e specificita.

Pochi studi hanno indagato la prevalenza di NAFLD
nelle PLHIV rispetto ad una popolazione di control-
lo. La maggior parte di tali studi non hanno trovato
differenze o addirittura hanno segnalato una minor
prevalenza di NAFLD tra PLHIV e popolazione sana
(8,21, 23-25), mentre per quanto riguarda la NASH
e stata solitamente rilevata una maggiore prevalen-
za nelle PLHIV (7, 23, 26).

L'obiettivo di questa revisione della letteratura e ca-
pire perché la prevalenza di NAFLD abbia un inter-
vallo cosi ampio nelle PLHIV e se sussista un reale
aumentato rischio di NAFLD e NASH in tale sotto-
gruppo di pazienti.

Definizioni e diagnosi

La NAFLD viene definita come la presenza di grasso
in almeno il >5% degli epatociti, in assenza di cause
secondarie di steatosi come abuso alcolico, malat-
tie ereditarie ( p.e. emocromatosi, malattia di Wil-
son) , farmaci steatogenici ( p.e. amiodarone, me-
totrexate, tamoxifene, corticosteroidi, valproato) o
infezioni da virus epatitici (27).

Quando l'abuso alcoolico non & chiaramente de-
finito come criterio di esclusione, di seguito nella
seguente dissertazione si parlera di steatosi epatica
e non di NAFLD, in quanto l'origine secondaria del
danno non puo essere esclusa.

La NASH e definita dalla presenza di steatosi epati-
ca e infiammazione in presenza di inflammazione
epatocitaria e danno epatico (degenerazione ballo-
niforme) con o senza segni di fibrosi (27). Tale dia-
gnosi e squisitamente istologica.

La biopsia epatica rappresenta la metodica d'ele-
zione per diagnosticare sia NAFLD che NASH (28).
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Negli ultimi anni sono stati proposti numerosi me-
todi alternativi non invasivi per diagnosticare la
NAFLD.

L'ecografia e la TAC hanno una sensibilita superiore
al 70% ed una specificita superiore al 90% (29-31)
nel determinare steatosi di grado moderato/severo
(accumulo di grasso >30%), mentre la spettroscopia
in risonanza magnetica (MRS) presenta una sensi-
bilita maggiore, essendo in grado di rilevare anche
steatosi di grado lieve (accumulo di grasso>5%) (31,
32). L'elastografia epatica (Fibroscan), mediante la
determinazione del parametro controllato di atte-
nuazione (CAP), presenta una sensibilita/specificita
superiori al 90% (33).

Tuttavia, gli studi recenti che hanno confrontato
CAP con MRS hanno riscontrato una minore speci-
ficita della CAP, soprattutto nei pazienti con alto in-
dice di massa corporea (BMI) e/o diabete (34, 35).

La prevalenza della steatosi epatica nella popo-
lazione con infezione da HIV

Glistudiche hanno utilizzato come metodica di defi-
nizione diagnostica I'esame istologico sono elencati
nella Tabella 1. Tutti gli studi sono focalizzati sulla
presenza di NAFLD e NASH, escludendo i pazienti
con abuso alcolico e fornendo un punto di vista ot-
timale per valutare le caratteristiche della NAFLD
primaria in HIV (7-12, 36). La prevalenza di NAFLD
in queste popolazioni selezionate variava dal 36%
al 72%, con una frequenza di NASH tra il 20% ed il
57%. | fattori di rischio rilevati piu frequentemente
sono rappresentati da alti valori del modello omeo-
statico per la determinazione dell'insulino-resisten-
za (HOMA-IR) (7, 10-12) ed il BMI elevato (12, 36).
Gli studi che hanno utilizzato come metodica I'eco-
grafia hanno riportato una prevalenza di steatosi
epatica tra il 31% ed il 55% (13-16, 36). | tre studi
che hanno escluso dalla analisi i pazienti con abuso
alcolico mostravano una prevalenza di NAFLD tra
il 31% ed il 47,7% (15, 16, 36). | fattori di rischio
maggiormente rappresentati erano costituiti dalla
dislipidemia (13, 15) e dall'HOMA-IR (14, 16).

Gli studi basati sulla determinazione del CAP hanno
rilevato una prevalenza di steatosi epatica del 39-
51,5% (17-19, 37, 38). Il principale fattore di rischio
era rappresentato dal BMI (17-19). Solo due studi
hanno escluso i pazienti con abuso alcoolico, mo-
strando una prevalenza del 36,4-48,0% (37, 38). In
tali studi il BMI e valori elevati di alanina aminotra-
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Tabella 1. Studi istologici su per valutare la prevalenza di NAFLD e NASH in HIV.

Caratteri- I I -

Autori Casistica | stichedella |  Crtendi | Critertdi NAFLD% NASH% Fattort 0

popolazione esclusione inclusione rischio
6/9 HIV pos
Bl . HBV, HCV, AT AST>2 | vsopohiv | SBHIVpos | o ienza
Lemoine M el iRy | e el altre cause ULN, consumo | neg con L insulinica
con NAFLD renza in BMI / " . iy neg con
etal. . i epatite i alcol< Vs e
L) vs 5 HIV ne eta /sesso d dialcol<20 NAFLD NAFLD vs 2/5
. g cronica gr/die 2/5 HIV neg - | Lipodistrofia
sani ; HIV neg sani
sani
26 HIV pos HBV, HCV, ALT, AST>1.5
Mohammed Vs 25 HI'\)/ HIV neg con altre cause ULN, consumo | 45% vs 55% 54.8 vs HIV (?)
SS etal. (8) neg BMI elevato di epatite di alcol <20 (ns) 45.2 (ns) cART (?)
cronica. gr/die
) S e
Ao | oo | SN | tovile | it | S50 | TR |
etal.{9 BMI 27(19-41) | 2V alterati dalla cART) | dallacART) | (NATIS
Epatite
cronica da Enzimi epatici
LD | BGIERED ey alteratic/o | 36% Razza
Crum- con biopsia | WC elevata ] efl ]
" " .| Consumo di quadro (biopsia) Non bianca,
Cianflone N vs 216 HIV Alto impiego di . o . L.
et al. (36) el tarania inoling- alcol >20 gr/ ecografico vs 31% disponibile BMI, WC,
: gco il mizz[e)mtep P die (maschio) compatibile (ecografia) HDL, TRG
g and > 10 gr/ con steatosi
die (femmina)
Alcol >20 gr/

- 97% maschi die, HBV, HCV, Resistenza
Uil e 30HIVpos | BMI=23 emocroma- TG 60% 53% insulinica
a (22-24) tosi, epatiti | o0 per NASH

autoimmuni
g ig\éelje?\/' Bf,\} ISSraAEéT GGT per
Sterling RK BMI=29.9+7.4 | consumo ' NAFLD,
etal (1) | YHVPOS | piaseniz1% | dialcob30 | A0 65% 0 HOMA'IR
(uomini), 520 | losfatasi per NASH
donne ' alcalina ’
BMI=27 HBV, HCV, Resistenza
Obesi=30% So- | abuso di alcol, insulinica,
Q/IIO(TS)CG et 62 HIV pos vrappeso=45% | altre cause ﬁngnento Al 12% 55% Obesita, 2
’ Diabete=11% di epatite alleli minori
Maschi (94%) cronica di PNPLA3

Legenda: NAFLD, steatosi epatica non alcolica; NASH, steatoepatite non acolica; BMI, indice di massa corporea; HIV , virus dell'im-
munodeficienza umana; HBV, virus dell'epatite B; HCV, virus dell'epatite C; ALT, alanina transaminasi; AST aspartato transaminasi;
ULN, limite superiore di normalita; ns, non statisticamente significativo; cART, terapia antiretrovirale di combinazione; NRTIs, Inibitori
nucleosidici della transcrittasi inversa; WC, circonferena vita; HDL, colesterolo-HDL; TRG, trigliceridi; GGT, gammaglutamiltransferasi;
HOMA-IR, modello omeostatico per la determinazione della resistenza insulinica; PNPLA3, patatin-like phospholipase domain-con-
taining protein 3.

NAFLD tra il 13% ed il 37% (20, 21). L'unico fattore
di rischio in comune per tali studi & rappresentato
dall'esposizione alla classe degli inibitori nucleo-
sidici della transcrittasi inversa (NRTI) ed in modo

sferasi (ALT) risultavano significativamente associa-
ti con la presenza di NAFLD.

Gli studi basati sulla TAC hanno escluso i pazienti
con abuso alcolico, riportando una prevalenza di
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speciale a stavudina, didanosina e zalcitabina (20,
21).

Utilizzando la MRS, la prevalenza di steatosi epatica
e stata riportata tra il 28,7% ed il 58,6% (22-25, 39).
Due studi hanno escluso pazienti con abuso alcoli-
co mostrando una prevalenza di NAFLD del 28,7%
e del 42,0% (22, 23). | fattori di rischio riscontrati
erano rappresentati dalla resistenza insulinica (mi-
surata con HOMA-IR) (22-25, 39) e dall’adiposita
viscerale (22, 24, 25).

Per quanto riguarda la terapia antiretrovirale, un
solo studio, al momento, ha studiato I'effetto di uno
switch di terapia antiretrovirale che avesse come
obiettivo il miglioramento della NAFLD: tale studio
ha dimostrato una significativa riduzione del grado
di NAFLD misurato con CAP modificando la terapia
da efavirenz a raltegravir (40).

Gli studi longitudinali sulla progressione della
NAFLD ad oggi disponibili non hanno mostrato ri-
sultati univoci. Pembroke et al. (38) hanno dimo-
strato una progressione significativamente mag-
giore della steatosi (41.8%, con una mediana di
follow-up di 15.4 mesi) nei pazienti con monoinfe-
zione da HIV confrontati con pazienti con coinfezio-
ne HIV-HCV, mentre Macias et al. (19) non hanno
dimostrato una progressione significativa di steato-
si in una coorte di pazienti con monoinfezione da
HIV osservata prospetticamente per una media di
12 mesi. Entrambi gli studi hanno utilizzato CAP per
la diagnosi di steatosi.

Discussione

La prevalenza di NAFLD e NASH varia sensibilmente
negli studi valutati in questa revisione della lettera-
tura in base alla selezione dei pazienti e alle meto-
diche diagnostiche utilizzate.

'alto BMI , la resistenza insulinica e la dislipidemia
sono emersi come fattori di rischio noti per NAFLD
e NASH nella popolazione generale (27).

Gli studi eseguiti su biopsie presentano un bias di
selezione per aver arruolato solo pazienti che ave-
vano transaminasi elevate, per cui di conseguen-
za riportano una maggiore prevalenza di NAFLD e
NASH in tali casistiche. Una recente metanalisi (41)
ha individuato una stima media di prevalenza di
NASH del 41,7% negli studi che hanno utilizzato la
biopsia per la diagnosi con un coefficiente di ete-
rogeneita significativo. Infatti, tali studi differivano
almeno per due variabili estremamente influenti
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come la definizione di abuso alcolico (vedi Tabella
1), la presenza di diabete e BMI elevato.

Lo studio di Ingiliz et al. (10), molto ben disegnato
e condotto, riscontrava una prevalenza istologica
di NASH del 56% in una casistica di soggetti HIV+
con alterazioni di transaminasi e BMI mediano nella
norma [23] (intervallo interquartile tra 22 e 24).

La recente metanalisi di Maurice JB et al. (41), che
ha considerato tutti gli studi che hanno utilizzato
qualsiasi metodica non invasiva, ha stabilito una
prevalenza media di NAFLD nei soggetti HIV+ del
35,3%, con un‘ampia eterogeneita tra le diverse ca-
sistiche. Tali differenze sono giustificate dall’'uso di
metodiche con sensibilita e/o specificita diverse e
da criteri di selezione dei pazienti molto variabili.
La casistica di Vuille-Lessard et al. (37), per esem-
pio, includeva il 20% di pazienti obesi e aveva rileva-
to una prevalenza di NAFLD del 48% usando il CAP
mentre Guaraldi et al. (20) avevano incluso solo il
4% dei pazienti obesi riportando una prevalenza del
36,9% utilizzando la TAC. Tale discrepanza potrebbe
essere giustificata dal recente alert di ridotta spe-
cificita del CAP nei pazienti con BMI >30 (34, 35).
Una particolare attenzione andrebbe data agli studi
condotti che utilizzano MRS, in quanto rappresen-
terebbe la nuova metodica non invasiva di elezione
per valutare la NAFLD. Considerando solo gli studi
che hanno escluso pazienti con abuso alcolico, Ha-
digan et al. (22) e Lui et al. (23) hanno trovato pre-
valenze che sono risultate rispettivamente del 42%
e del 28,7%. Una tale discrepanza puo essere ascrit-
ta al fatto che le popolazioni analizzate mostrano
una differenza significativa in termini di razza, du-
rata dell'infezione da HIV ed esposizione a vecchi
regimi di terapia antiretrovirale contenenti spesso
stavudina, didanosina e zalcitabina, considerando
che gli studi sono stati condotti a 10 anni di distanza
I'uno dall’altro (2006 vs 2016).

Una questione importante da definire e se la NAFLD
e la NASH siano o meno pill comuni nei pazienti con
infezione da HIV rispetto alla popolazione generale,
per cui diventa essenziale focalizzare I'attenzione
sugli studi dotati di un gruppo di controllo.

Nel caso degli studi che hanno utilizzato il criterio
istologico per la definizione diagnostica, Lemoine
et al. (7) avevano riscontrato un’alta prevalenza di
NAFLD e NASH in 9 pazienti con infezione da HIV
con documentata resistenza insulinica e lipodistro-
fia paragonati a un gruppo di controllo di 10 pazien-
ti HIV- negativi (vedi Tabella 1) mentre Mohamed
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et al.(8) avevano mostrato una prevalenza simile di
NAFLD e NASH in un gruppo di 26 pazienti con infe-
zione da HIV vs 25 volontari sani.

Vodkin et al. (26) avevano studiato 33 pazienti con
NAFLD primitiva, ben appaiati con 33 pazienti con
NAFLD secondaria ad HIV, e avevano dimostrato
una percentuale significativamente maggiore di
NASH nei pazienti con infezione da HIV, .

Sempre tra gli studi controllati, Price et al. (21), uti-
lizzando la TAC come metodica diagnostica di de-
finizione, avevano rilevato una prevalenza minore
di NAFLD in un gruppo di 242 PLHIV comparati con
162 controlli, ma nella casistica erano presenti dif-
ferenze significative per quanto riguarda etnia, eta
e BMI, con valori piu alti di tali variabili nella popo-
lazione HIV negativa.

Anche Kardashian et al. (25) ed un ulteriore stu-
dio di Price et al. (24), che hanno utilizzato la MRS,
hanno confermato una minor prevalenza di NAFLD
nella popolazione con infezione da HIV rispetto alla
popolazione generale. Purtroppo, anche in questi
casi le casistiche non erano ben appaiate, con dif-
ferenze significative per quanto riguarda la percen-
tuale di soggetti con consumo di alcol elevato, BMI
e circonferenza vita: questo potrebbe costituire un
bias di selezione.

Tali dati, infatti, non sono poi stati confermati in al-
tri studi che hanno utilizzato la MRS, come nel lavo-
ro di Lui et al. che non riscontrava differenze nella
prevalenza di NAFLD tra pazienti con infezione da
HIV e gruppo di controllo, ma maggior prevalenza
di fibrosi misurata con fibroscan nella popolazione
HIV. Anche in tal caso, comunque, va sottolineato
che le due casistiche differivano per prevalenza di
diabete e dislipidemia, sebbene fossero ben appa-
iate per BMI e consumo di alcol.

In conclusione, non & al momento chiaro se la
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