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Improved body composition is associated with reduced
steatosis in non-alcoholic fatty liver disease, a systematic
review and meta-analysis of longitudinal studies
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Abstract - Background: Based on cross-sectional studies, there is a link between body composition param-
eters and steatosis in non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). However, whether long-term changes in dif-
ferent body composition parameters will result in NAFLD resolution is unclear. Therefore, we aimed to sum-
marize the literature on longitudinal studies evaluating the association between NAFLD resolution and body
composition change. Methods: Based on the recommendations of the Cochrane Handbook, we performed a
systematic search on September 26th, 2021, in four databases: Embase, MEDLINE (via PubMed), and Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). Eligible studies reported on patients with NAFLD (liver fat >5%)
and examined the correlation between body composition improvement and a decrease in steatosis. We did
not have pre-defined body composition or steatosis measurement criteria. Next, we calculated pooled cor-
relation coefficient (r) with a 95% confidence interval (Cl). Results: We identified 15 eligible studies, of which
5 five studies were included in our quantitative synthesis. Based on two studies with 85 patients, we found a
pooled correlation coefficient of r=0.49 (Cl: 0.22-0.69, Spearman’s correlation) between the change of visceral
adipose tissue and liver steatosis. Similarly, based on three studies with 175 patients, the correlation was r=0.33
(CI:0.19-0.46, Pearson’s correlation). On the other hand, based on two studies with 163 patients, the correlation
between subcutaneous adipose tissue change and liver steatosis change was r=0.42 (Cl: 0.29-0.54, Pearson’s
correlation). Conclusion: Based on the included studies, body composition improvement is associated with a

decrease in liver fat content in NAFLD.
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Introduction

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the
most common causes of chronic liver disease worldwide,
making it a global public health problem. It affects 25%
of the world population and is projected to increase rap-
idly [1]. Despite its increasing prevalence and clinical
significance, the pathogenesis and optimal management
of NAFLD are poorly understood. Evidence-based prac-
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tice guidelines reserve drug treatment for patients with
advanced fibrosis or active necrotizing inflammatory
state, in whom the risk of progression is very high [2].
Although a number of pharmacological agents have
been investigated (e.g., pioglitazone, vitamin E, liraglu-
tide, semaglutide), none has been included in the official
guidelines [3,4]. As for lifestyle changes (including dietary
interventions and exercise), all current recommendations
suggest that they remain the cornerstone of NAFLD
treatment and that these interventions should be used as
first-line measures in all patients [2]. Research suggests
a dose-dependent relationship between weight loss and
regression of NAFLD, i.e., modest weight loss (5-7%) can
already promote a reduction in steatosis. However, sub-
stantial weight loss of 7-10% is required to maximize the
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benefit [5,6]. Several practice-based intervention studies
have suggested an innovative perspective, demonstrat-
ing that reductions in intrahepatic lipid content can be
achieved without substantial weight loss [7]. Kabir et al.
have shown that in patients with NAFLD, the type and
regional distribution of fat appears to be more important
than its absolute amount [8]. Previous findings suggest
that the severity of liver fat content is negatively affected
by increased visceral adipose tissue (VAT), subcutaneous
adipose tissue (SAT) and decreased skeletal or appendic-
ular muscle mass. A limitation is that most studies on this
topic have been cross-sectional and unable to demon-
strate a causal relationship between these parameters and
NAFLD regression [9]. In recent years, however, body
composition has become a central issue in an increasing
number of longitudinal studies on fatty liver, focusing on
VAT, SAT, total fat mass or lean muscle mass and changes
in liver steatosis [10,11]. These studies have reported a
correlation between improvements in body composi-
tion parameters and regression of liver steatosis. In the
present systematic review and meta-analysis, we aimed
to explore the results of available longitudinal studies
on how changes in body composition parameters such
as VAT, SAT, and muscle mass correlate with changes in
liver steatosis and NAFLD regression.

Material and method

We report on our systematic review and meta-analysis
based on the PRISMA 2020 recommendations [12], fol-
lowing the recommendations of the Cochrane Handbook
[13]. The study protocol was registered through
PROSPERO (registration number CRD42021278584).
Our inclusion criteria were subsequently supplemented.

Sources and search strategy

Our systematic search was conducted on 26 September
2021 in four databases: Embase, MEDLINE (via
PubMed), and Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL). In all databases, we used the follow-
ing search key: (“Fatty liver disease” OR steatohepatitis
OR steatosis OR NAFLD OR NASH OR MAFLD) AND
(((fat OR obes* OR adipos*) AND (visceral OR “intra
abdominal” OR abdominal OR central)) OR “fat mass” OR
“skeletal mass” OR SMI OR “body composition” OR “mus-
cle mass” OR “fat free mass” OR “body fat”). We did not

90

use filters in our search. As a final step, a reference list of
studies to be included was also searched.

Selection criteria

We formulated our research question using the PFO
framework (patients, prognostic factor, outcome). We
included longitudinal studies that examined the asso-
ciation between changes in various body composition
parameters and changes in liver steatosis in adult par-
ticipants with fatty liver (P). Steatosis was defined as
an intrahepatic lipid content >5% at baseline [2]. This
widely accepted diagnostic approach has served as a
comprehensive definition of baseline liver status, as dif-
ferent diagnostic methods and definitions of steatosis
(intrahepatic lipid content, elastography-Fibroscan CAP
- controlled attenuation parameter, H-MRS - magnetic
resonance spectroscopy, biopsy, NAFLD regression) have
been reported in studies. F from the PFO format rep-
resents the change in body composition [e.g., body fat
(BF), fat-free mass (FFM), skeletal muscle mass (SMM),
visceral fat mass (VAT) or subcutaneous fat mass (SAT)].
In the studies to be included, the main objective was to
change body composition and therefore the means of
implementation were not emphasized. The primary out-
come was the change in liver fat content from baseline to
end of follow-up (O), which could be described as: intra-
hepatic lipid content, Fibroscan Controlled Attenuation
Parameter (CAP), NASH score, Hepatic Steatosis Change
(HSS), fatty liver regression.

We did not use predefined body composition mea-
surements (e.g., bioelectrical impedance analysis — BIA,
DXA, CT, plethysmography) or liver fat content mea-
surements (magnetic resonance MR, ultrasound, proton
magnetic resonance spectroscopy — H-MRS). Finally, the
following exclusion criteria were applied: (1) studies of
patients undergoing bariatric surgery, (2) case reports
or series and other descriptive studies, (3) studies with
an average follow-up period of less than 2 months, (4)
studies with data only on traditional anthropometric
measures (BMI, BMI-Z-score, BMI percentile, waist-to-
height ratio), and (5) cross-sectional studies.

Selection process

After removing duplicates, the selection was carried
out by two independent review authors (DM and SV)
based on the title, abstract and full text, according to
pre-defined criteria. EndNote v9.0 (Clarivate Analytics
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Philadelphia, PA, USA) reference management software
was used for selection. Disagreements were resolved by
consensus, and if no consensus could be reached, a third
independent author (BT) was involved in the decision.

Data collection process and data extracted

Two authors (DM and BT) independently collected data
from the selected articles. In case of disagreement, the
decision was made by consensus or, if not possible, by
involving a third author (SV). The following data were
extracted: name of first author, year of publication, study
population, study period and site (country), study design,
patient demographics, total follow-up period, type of
intervention (if applicable), methods of measurement of
liver steatosis and body composition parameters, correla-
tion coefficients, and information needed to assess the
risk of bias in the study.

Assessing the risk of bias

Two authors independently assessed the risk of bias
using the Quality in Prognostic Studies (QUIPS) tool [14].
Consensus was reached in cases of disagreement. Specific
methodological details are described in Supplementary
Appendix 1. For retrospective studies, the “study attrition”
domain was omitted. To visualize the results, we used
the web-based version of the Risk of Bias VISualization
(ROBVIS) tool [15].

Due to the heterogeneity of statistical methods used
in studies investigating the relationship between changes
in different body composition parameters and changes
in liver fat content, we decided to only summarize the
correlation coefficients. We decided to summarize data
from at least two studies already, Pearson and Spearman
correlation coefficients separately. However, our inter-
pretation of the results was limited. Statistical analysis of
the data was performed using the programming language
R (R Core Team, 2019, Vienna, Austria, R version 4.1.0).
Using the correlation coefficients (r) extracted from each
study, we calculated pooled correlation coefficients with
95% confidence intervals (CI). The correlation coefficient
values were converted using Fisher’s r-z transformation
to obtain z values with approximately normal distribu-
tion to calculate 95% ClIs [16]. In this study, we used the
random effects model for pooled analysis. Correlations
were categorized as weak (r=0-0.3), medium (r=0.3-0.7)
and strong (r=0.7-1) [17]. A p-value less than 0.05 was
considered statistically significant. Heterogeneity was
tested using I” and ¥ tests, and a p-value of less than 0.1

was considered significant heterogeneity. Results were
grouped according to the test composition parameter and
the correlation analysis method (Pearson, Spearman).
Due to the small number of studies included (<10), we
were unable to assess publication bias.

Results

Search and selection

A total of 21,612 studies were identified by our search,
of which 5 full-text articles were included in our syn-
thesis and meta-analytical calculations. [10, 11, 18-22]
The details of the selection process are presented in the
PRISMA flowchart (Figure 1).

Key characteristics of the studies included

The baseline characteristics of the selected studies are
detailed in Table 1. In terms of geographical location, four
studies were from Japan, two from the United Kingdom
and one from Korea, the Netherlands, Italy, and Thailand.
Of the 15 studies, 12 were prospective cohort studies.
Follow-up time for changes in liver fat content varied
from 2 to 27 months. Steatosis was diagnosed by H-MRS,
magnetic resonance imaging, ultrasound, Fibroscan CAP
elastography and liver biopsy. Regarding body compo-
sition, magnetic resonance imaging was the most used
method (5 studies), but other methods were also used,
including BIA, DXA, CT, plethysmography and InBody
720.

Reduction in visceral adipose tissue area is moderately
correlated with improvement in steatosis

The results of correlation analyses between hepatic ste-
atosis and body composition parameters are summarized
in Figure 2. Due to the small number of studies, the inter-
pretation of the results is limited. Based on two studies
including 85 patients, we found an overall correlation
coefficient of r=0.49 (CI: 0.22-0.69, Spearman’s correla-
tion) between visceral fat mass change and liver steatosis
change. Likewise, based on 3 studies involving a total of
175 patients, the correlation was r=0.33 (CI: 0.19-0.46,
Pearson’s correlation, Figure 2).

Greater reduction in subcutaneous adipose tissue is
moderately correlated with NAFLD regression

Based on two studies involving 163 patients, the corre-
lation between SAT change and liver steatosis change
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Figure 1. PRISMA 2020 flowchart
was r=0.42 (CI: 0.29-0.54, Pearson’s correlation, Figure ~Discussion

2). Further details are provided in the Supplementary
Results.

Risk assessment of bias

Overall, most studies showed a low or moderate risk of
bias in the areas studied. The “study confounding” domain
represented the lowest quality, while the study parti-
cipants had a low risk of bias.
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In the present systematic review, we wanted to highlight
the following key observations: changes in both vis-
ceral and subcutaneous fat masses showed a significant,
moderate-strength, positive correlation with changes in
fat liver. Although not enough studies were available to
quantify the role of skeletal muscle, previous knowledge
suggests that both an increase in skeletal muscle and a
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Study Total Correlation COR 95%-Cl Weight
SAT change - Pearson's corr. analysis
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Keating et al. (2015) 48 —— 0.52 [0.27, 0.70] 41.8%
Random effects model 163 - 0.42 [ 0.29; 0.54] 100.0%
Heterogeneity/? = 0% 7 = 0, p = 0.336
Test for effect in subgroup = 5.65 (p < 0.001)
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VAT change - Pearson's corr. analysis
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Houghton et al. (2017) 12 1 0.39 [-0.24; 0.79] 12.7%
Keating et al. (2015) 48 - 0.44 [0.17; 0.64] 36.5%
Random effects model 175 R 0.33 [0.19; 0.46] 100.0%
Prediction interval [-0.57; 0.87]
Heterogeneity/* = 0% [0%; 90%] p = 0.579
Test for effect in subgroupz = 4.40 (p < 0.001)
VAT change - Spearman's corr. analysis
Cuthbertson et al. (2016) 50 —— 0.37 [0.10; 0.59] 54.9%
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Random effects model 85 —_— 0.49 [0.22; 0.69] 100.0%
HeterogeneityJ” = 49% p = 0.162
Test for effect in subgroupz = 3.34 (p < 0.001)
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Figure 2. Summary Forrest plot showing different correlation analysis results between changes in body composition

parameters and reduction in liver fat content

decrease in myosteatosis may be associated with improve-
ment in NAFLD. Studies suggest that improvement in
body composition was not associated with worsening
of liver steatosis. Based on these results, the interaction
between VAT and skeletal muscle mass seems to sug-
gest that the clinical course of fatty liver worsened with
an increase in visceral fat mass and a decrease in muscle
mass.

Under current guidelines, extensive lifestyle change
is mandatory and remains the cornerstone of NAFLD.
All practice guidelines emphasize caloric restriction and
physical activity to promote weight loss as the main end-
point. Although consensus has emerged that any inter-
vention should be gradual and individualized, there is no
recommendation to use body composition analysis [3].
On the other hand, guidelines do not yet recommend
body composition analysis at baseline [2].

Obese patients are known to be at high risk of NAFLD,
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and in particular central fat distribution is a strong inde-
pendent predictor of mortality. This is further reinforced
by the so-called lean NAFLD population, in whom nor-
mal body mass index combined with increased VAT and
insulin resistance is an equivalent example of a damaging
metabolic pattern associated with VAT [23]. The many
differences between VAT and SAT may explain why VAT
is associated with more metabolically unfavorable out-
comes than SAT [24]. Visceral adipose tissue appears to
be a metabolically active endocrine organ and is responsi-
ble for the release of free fatty acids into the bloodstream,
promoting its ectopic accumulation, preferentially, for
example, in the liver. The SAT appears to be more of an
inert fat store [8]. We should also consider gender differ-
ences, recognizing that men are more prone to visceral
fat accumulation, whereas women are more prone to sub-
cutaneous fat accumulation, according to their metabolic
and hormonal profile [25]. Note that fatty liver regression
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tended to be achieved with a significant VAT reduction,
despite equivalent mass or total fat mass loss [26].

In view of this, reducing the amount of these fats not
only results in reduced body weight (which is beneficial
in itself), but also leads to significant metabolic improve-
ment, which may facilitate further progression of steato-
sis and histological regression [27].

Lifestyle modifications are currently available that
affect various parameters of body composition. However,
it is important to plan these on an individual basis.
Weight loss induced by caloric restriction alone results in
both adipose tissue and fat-free mass loss [28]. Adequate
physical activity must be maintained simultaneously to
achieve absolute or, in some cases, relative skeletal muscle
growth. The optimal approach to the former or the latter
should be as stress-tested as possible and remain sustain-
able over the long term. On the other hand, these results
may help to identify future therapeutic targets. For exam-
ple, the currently investigated glucagon-like-peptide-1
(GLP-1), glucose-dependent insulinotropic polypeptide
agonist (tyrzepatide) or GLP-1 glucagon agonist (cotadu-
tide) outcomes may be improved by appropriate lifestyle
interventions [29].

Strengths and limitations

The strength of our study is the rigorous methodology
we have applied, although we have supplemented the
inclusion criteria for studies. In addition, the included
studies were multi-country and prospective cohort stud-
ies. Second, the main limitation of our study is the low
number of quantitative analyses. Consequently, there was
significant heterogeneity in the study population, body
composition and measures of hepatic steatosis. However,
we were able to incorporate a wide range of results. Most
of the included studies consist of small groups of patients
with different follow-up intervals. In addition, studies
including several lifestyle interventions were included.

Conclusion

The current literature suggests that in addition to weight
loss, a reduction in visceral, subcutaneous adipose tissue
is associated with an improvement in liver steatosis.

Practical and scientific exploitation of
scientific results

The benefits of immediate implementation of scientific
findings have already been demonstrated [30, 31]. Body
composition parameters should be included in the assess-
ment of NAFLD patients, while a medical team should
treat these patients by incorporating individualized diet
and exercise therapies. In addition, lifestyle changes
should be sustained over several months. Randomised
controlled trials focusing on the body composition of
fatty liver patients are needed to investigate the effect of
different diets and forms of physical activity on individ-
ual parameters and NAFLD regression.
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A javuld testosszetétel osszefiiggéshen van a steatosis

csokkenésével nem-alkoholos zsirmajbetegségben,
szisztematikus attekinto kozlemeny és metaanalizis
longitudinalis vizsgalatokbdl

Matis Dora, Teutsch Brigitta, Vancsa Szilard

Transzlacids Medicina Kozpont, Semmelweis Egyetem, Budapest, Magyarorszag

Kivonat - Bevezetés: Keresztmetszeti vizsgélatok alapjan osszefliggés van a testdsszetételi paraméterek és a
nem-alkoholos zsirmajbetegségben (non alcoholic fatty liver disease — NAFLD) fenndllo steatosis kozott. Nem
vildgos azonban, hogy az emlitett paraméterek hosszutavu valtozasai NAFLD regresszidt eredményeznek-e.
Jelen tanulményunkban arra torekedtlink, hogy 6sszefoglaljuk a zsirmdj javulds és testdsszetétel valtozas
kozotti kapcesolatot értékeld longitudinalis vizsgalatok szakirodalmat. Médszer: A Cochrane Handbook ajanla-
sai alapjan 2021. szeptember 26-an szisztematikus keresés végeztiink négy adatbazisban: Embase, MEDLINE
(via PubMed) és Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). Olyan vizsgalatok kerultek bevélo-
gatasra, melyek zsirmdjban szenvedé betegekrél szamoltak be (steatosis > 5%), és a testdsszetétel javuldsa és
steatosis csokkenése kozotti dsszefliggést vizsgaltak. Nem fektettiink le elére meghatérozott testdsszetétel
vagy steatosis mérési kritériumokat. A kovetkezdkben 6sszevont korreldcios koefficienst (r) szamoltunk 95%-
o0s konfidencia intervallummal (Cl). Eredmények: Osszesen 15 cikket azonositottunk, kvantitativ analizistinkbe
pedig 5 tanulmanyt foglaltunk be. Két, 6sszesen 85 beteg bevondsaval végzett vizsgalat alapjan r=0,49 (Cl:
0,22-0,69, Spearman-féle korrelacio) 6sszesitett korrelacids egyutthatot talaltunk a visceralis zsirszovet vélto-
zasa és majsteatosis kozott. Hasonldképpen, 3 cikk alapjan, 175 beteg bevondsaval végzett tanulmany alapjan
a korrelacio r=0,33 volt (Cl: 0,19-0,46, Pearson-féle korrelacio). A szubkutan zsirszovet valtozésa és a maj zsir-
tartalom valtozésa kozotti korrelacio r=0,42 volt (Cl: 0,29-0,54, Pearson-féle korrelacid), 163 beteg adatanak
feldolgozasa soran. Konkluzio: A bemutatott tanulményok alapjan a testosszetétel javuldsa és nem-alkoholos

zsirmajbetegségre jellemzé maj-zsirtartalom csokkenésével jar.

Kulcsszavak - nem-alkoholos zsirmdjbetegség, metabolikus szindroma, zsirtomeg, testtomegcsékkenés

DOI: 10.2478/orvtudert-2022-0006

Bevezeto

A nem-alkoholos zsirmajbetegség (non-alcoholic fatty
liver disease-NAFLD) vilagszerte a kronikus méjbetegsé-
gek egyik leggyakoribb oka, igy globalis kozegészségiigyi
problémat jelentve. A vilag populacidjanak 25%-a érin-
tett, az eldrejelzések szerint pedig ez a prevalencia roha-
mosan novekedik [1]. Novekvd eléforduldsa és klinikai
jelentdsége ellenére a NAFLD patogenézise és optimalis
kezelése kevéssé ismert. A bizonyitékokon alapuld gya-
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korlati irdnyelvek a gydgyszeres kezelést az el6rehaladott
fibrézisban vagy aktiv nekrotizalé gyulladasos allapotban
szenvedd paciensek szdmdra tartjak fenn, akiknél a prog-
resszio kockazata igen magas [2]. Bar szamos farmako-
légiai hatéanyagot vizsgaltak (pl. pioglitazon, E-vitamin,
liraglutid, semaglutid), a hivatalos iranyelvekbe egyetlen
gyogyszer sem kertilt be [3,4]. Ami az életmodbeli véltoz-
tatasokat illeti (beleértve étrendi beavatkozasokat és test-
mozgast is), az Osszes jelenlegi ajanlas szerint a NAFLD
kezelésének sarokkove marad, és ezen beavatkozdsokat
minden betegnél elsévonalbeli intézkedésként kell alkal-
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mazni [2]. Kutatasok szerint dézistiiggd kapcsolat van a
testtomegcsokkenés és a nem-alkoholos steatohepatitis
regresszioja kozott, vagyis a szerény (5-7%-os) fogyds
mar eldsegitheti a szteatdsis csokkenését. A haszon
maximalizdlasahoz azonban jelentés, 7-10%-o0s fogyas
sziikséges [5,6]. Tobb gyakorlaton alapuld intervencios
vizsgalat egy innovativ perspektivat javasolt, bizonyitva,
hogy az intrahepatikus lipidtartalom csokkenése jelen-
tds fogyas nélkil is elérhetd [7]. Kabir et al. ramutatott,
hogy a NAFLD-ben szenvedd betegeknél a zsir tipusa és
regionalis eloszlasa fontosabbnak tiinik, mint az abszolut
mennyisége [8]. Korabbi eredmények alapjan, a maj zsir-
tartalmanak stlyossdgat negativan befolyasolja a megno-
vekedett visceralis zsirszovet (visceral adipose tissue- VAT),
a szubkutdn zsirszovet (subcutanous adipose tissue-SAT),
valamint a csokkent vaz- vagy appendicularis izomto-
meg. A limitaci6 az, hogy a legtobb tanulmany a témaban
keresztmetszeti volt, és képtelen ok-okozati Gsszefiiggést
kimutatni ezen paraméterek és a NAFLD regresszio
kozott [9]. Az elmuilt években azonban a testosszetétel
kozponti kérdéssé valt egyre tobb zsirmajjal kapcsolatos
longitudindlis vizsgalatban, amelyek a VAT-ra, SAT-ra,
teljes zsirtomegre vagy a sovany izomtomegre és a maj
steatosis valtozasara Osszpontositottak [10,11]. Ezek a
tanulmanyok a testosszetételi paraméterek javulasa és a
mdj steatosis regresszioja kozotti korrelaciorol szamoltak
be. Jelen szisztematikus attekintésben és meta-analizis-
ben azt tiiztiik ki célul, hogy feltarjuk a rendelkezésre allo
longitudinalis vizsgalatok eredményeit arra vonatkozdan,
hogy a testdsszetételi paraméterek, mint példdul VAT,
SAT és izomtomeg valtozasa hogyan korreldl a majstea-
tosis valtozasaval és NAFLD regresszioval.

Anyag és modszer

Beszamolunk a PRISMA 2020 ajanlasain [12] alapuld
szisztematikus attekintéstinkrél és meta-analizisiinkrol,
a Cochrane kézikonyv ajanlasait kovetve [13]. A tanul-
manyi protokoll PROSPERO-n keresztiil lett regisztralva
(regisztracios szam: CRD42021278584). Bevélogatasi
kritériumainkat utélag még kiegészitettiik.

Forrasok és keresési stratégia

Szisztematikus keresésiinket 2021. szeptember 26-an
végeztitk négy adatbazisban: Embase, MEDLINE (via
PubMed), és Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL). Minden adatbézisban a kovetkezd
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keresékulcsot alkalmaztuk: (“Fatty liver disease” OR
steatohepatitis OR steatosis OR NAFLD OR NASH OR
MAFLD) AND (((fat OR obes* OR adipos*) AND (visceral
OR “intra abdominal” OR abdominal OR central)) OR “fat
mass” OR ‘skeletal mass” OR SMI OR “body composition”
OR “muscle mass” OR “fat free mass” OR “body fat”). A
keresés soran nem hasznaltunk sztiréket. Végso lépésként
megkerestitk a bevélogatandé tanulmanyok referencia
listajat is.

Bevalogatasi kritériumok

Kutatasi kérdésiinket a PFO keret hasznalataval fogal-
maztuk meg (patients, prognostic factor, outcome).
Olyan longitudinalis vizsgalatokat vontunk be, amelyek
a kilonboz6 testosszetétel-paraméterek véltozdsa és a
majsteatosis valtozasa kozotti Osszefliggést vizsgaltak
felnétt, zsirmajas résztvevoknél (P). A steatosis 25%-os
intrahepatikus lipidtartalomként volt meghatérozva kiin-
dulaskor [2]. Ez a széles korben elfogadott diagnosztikai
megkozelités szolgalt a maj kiindulasi allapotanak atfogo
definicidjaként, mivel kiilonb6zé diagnosztikus modsze-
rek és steatosis definicidk (intrahepatikus lipidtartalom,
elasztografia-Fibroscan CAP - controlled attenuation
parameter, H-MRS - Magneses rezonancia spektroszko-
pia, biopszia, NAFLD regresszid) jelennek meg a vizsga-
latokban. PFO formatumbdl szarmazé F a testosszetétel
valtozasat jelenti [példaul test-zsirtomeg (body fat — BF),
zsirmentes tomeg (fat-free mass - FFM), vazizomtomeg
(skeletal muscle mass - SMM), visceralis zsirtomeg (VAT)
vagy szubkutan zsirtomeg (SAT)]. A bevalasztando
tanulmanyokban a f6 cél a testosszetétel megvaltoztatasa
volt, ennélfogva nem hangsulyoztuk a megvaldsitas esz-
kozeit. Az els6dleges eredmény a majzsirtartalom valto-
zasa volt a kiindulasi értéktdl a kovetés végéig (O), ame-
lyet a kovetkezéképpen irhattak le: intrahepatikus lipid
tartalom, Fibroscan Controlled Attenuation Parameter
(CAP), NASH score, Hepatic Steatosis Change (HSS), zsir-
méj regresszio.

Nem hasznaltunk el6re meghatarozott testosszetételi
mérést (pl. bioelektromos impedancia-analizis — BIA,
DXA, CT, pletizmografia) vagy mdjzsirtartalom mérést
(magneses rezonancia-MR, ultrahang, proton magneses
rezonancia spektroszképia — H-MRS). Végiil, az alabbi
kizarasi kritériumokat alkalmaztuk: (1) baridtriai miité-
ten atesett betegekrdl sz016 tanulmanyok, (2) esetleirasok
vagy sorozatok és egyéb deszkriptiv vizsgalatok, (3) tanul-
manyok 2 honapnal rovidebb atlagos kovetési idszakkal,
(4) csak a hagyomdanyos antropometriai mérészamra
(BMI, BMI-Z-score, BMI percentilis, derék-magassag
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arany) vonatkozo6 adatokat tartalmazo vizsgalatok, és (5)
keresztmetszeti tanulmanyok.

Szelekcids folyamat

A duplikdtumok eltavolitasa utan a szelekciot két fiigget-
len attekintd szerzé (DM és SV) végezte cim, absztrakt
és teljes szoveg alapjan, elére leszogezett szempontok sze-
rint. A kivalasztashoz EndNote v9.0 (Clarivate Analytics
Philadelphia, PA, USA) referenciakezeld szoftvert hasz-
naltunk. A nézeteltéréseket konszenzussal oldottuk meg,
amennyiben pedig nem sikeriilt kozos megegyezésre
jutni, a dontésbe egy harmadik fiiggetlen szerz6t vontunk

be (BT).

Adatgytijtési folyamat és kinyert adatok

Két szerz6 (DM és BT) egymastol fliggetleniil végezte az
adatgyujtést a bevalogatott cikkekbdl. Egyet nem értés
esetén a dontés konszenzuson alapult, vagy ha nem lehet-
séges, harmadik szerzé (SV) bevondsaval sziiletett meg.
A kovetkez6 adatokat nyertiik ki: elsé szerzé neve, pub-
likacio éve, vizsgalati populacio, vizsgalati periddus és
helyszin (orszag), vizsgalati terv, a betegek demografiai
adatai, teljes kovetési periodus, intervenci6 tipusa (adott
esetben), a maj steatosisanak és testosszetételi paraméte-
rek mérési mddszerei, korrelacids egyiitthatok, valamint
a vizsgalatban el6fordul6 torzitds kockazatanak felméré-
séhez sziikséges informaciok.

A torzitasi kockazat felmérése
Két szerz6 egymastol fiiggetleniil végezte a torzitds koc-
kazatanak értékelését a Quality in Prognostic Studies
(QUIPS) eszkoz segitségével [14]. Az egyet nem értések
esetén konszenzus sziiletett. A konkrét modszertani rész-
leteket az 1. kiegészitd melléklet ismerteti. A retrospektiv
vizsgalatoknal a ,, study attrition” tartomany kihagytuk. Az
eredmények megjelenitéséhez a Risk of Bias VISualization
(ROBVIS) eszkoz webalapt verzidjat hasznaltuk [15].

A kulonbozé testosszetétel-paraméterek valtozasa és
a majzsirtartalom valtozasa kozotti Osszefliggést vizs-
galo tanulmdanyokban alkalmazott statisztikai modszerek
heterogenitasa miatt ugy dontottiink, hogy csak a korre-
laciés egyiitthatokat vonjuk &ssze. Ugy dontottiink, hogy
minimum két tanulmany adatait mar Osszegezziik, a
Pearson és Spearman korrelacidés mutatokat kiilon-kiilon.
Az eredményeket azonban korlatozottan értelmeztiik.
Az adatok statisztikai elemzése az R programozasi nyelv
segitségével tortént (R Core Team, 2019, Vienna, Austria,
R version 4.1.0). Az egyes vizsgalatokbol kinyert korrela-

cios egyiitthatok (r) felhasznalasaval 95%-os konfidencia
intervallumokkal (CI) szamitottunk 6sszevont korreld-
cids egyitthatokat. A korrelacios koefficiens értékeket
Fisher r-z transzformacidjaval konvertaltuk, hogy meg-
kozelit6leg normélis eloszlasu z értékeket kapjunk a 95%-
os CI-k kiszamitasdhoz [16]. Ebben a tanulmanyban a
véletlenszer(i hatdsok modelljét hasznaltuk az 6sszevont
elemzéshez. A korrelaciokat gyenge (r=0-0,3), kozepes
(r=0,3-0,7) és erds (r=0,7-1) kategoériaba soroltuk [17]. A
0,05-nél kisebb p-értéket statisztikailag szignifikansnak
tekintettiik. A heterogenitést I> and x> tesztekkel tesztel-
tik, és a 0,1-nél kisebb p-értéket szignifikins heterog-
enitasnak tekintettitk. Az eredményeket a testosszetétel
paraméter és a korrelacié elemzési mddszere (Pearson,
Spearman) szerint csoportositottuk. A bevalogatott
tanulmanyok alacsony szama (<10) miatt nem tudtuk
értékelni a publikacios torzitast.

Eredmények

Keresés és szelekcio

Osszesen 21.612 tanulményt azonositottunk keresésiink-
kel, ezekbdl 5 teljes szovegli cikket vettiink fel szintézi-
siinkbe és metaanalitikai szamitasainkba. [10, 11, 18-22]
A szelekcids folyamat részleteit a PRISMA folyamatabra
mutatja be (1. abra).

A bevont tanulmanyok alapvetd jellemzdi

A bevalogatott vizsgalatok kiindulasi jellemz6it az 1.
tablazat részletezi. A foldrajzi lokalizaciot illetGen nagy
tanulmany Japanbdl, kett6 az Egyesiilt Kiralysagbol és
egy Koreabdl, Hollandiabdl, Olaszorszagbdl, illetveT-
haif6ldrél szarmazott. A 15 vizsgalatbdl 12 prospektiv
kohorszvizsgalat volt. A m4j zsirtartalom-valtozasanak
kovetési ideje 2 és 27 honap kozott valtozott. A steatosist
H-MRS, magneses rezonancia, ultrahang, Fibroscan CAP
elasztografia és majbiopszia segitségével diagnosztizal-
tak. A testdsszetételt illetéen a leggyakrabban hasznalt
modszer a magneses rezonancia vizsgalat volt (5 vizsga-
latban), de méas modszereket is alkalmaztak, lasd: BIA,
DXA, CT, pletizmografia és InBody 720.

3.3. A visceralis zsirszovet teriiletének csokkenése
mérsékelten korrelal a szteatdzis javulasaval

A majsteatosis és testosszetételi paraméterek kozotti kor-
relacids elemzések eredményeit a 2. abra foglalja Gssze.
A kevés szamu vizsgdlat miatt az eredményeket korld-
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Publikaciok azonositasa adatbazisokban és regiszterekben ]

Tanulmanyok kizarasa szlirés elétt:
Duplikatumok (n = 5921)

Automatikus sz(irés altal kizart (n = 0)
Mas okbdl kizart publikaciék (n = 0)

Kizart publikaciok

(n = 15424)

Nem talalt publikacidk

A 4

(n=0)

Kizart publikaciok (n = 252)

Publikaciok keresése:
2 Adatbazisokban (n = 3):
9 *  Medline (n = 8382)
o +  Embase (n = 10844)
x + CENTRAL (n = 2386)
Regiszterekben (n = 0)
Cim és absztrakt szerinti sz(irés
(n =15691)
A
Kivalasztott és megkeresett
publikaciok
(n =267)
E‘E- \
@ Teljes szoveg alapjan tortént
szlrés
(n =267)
—
S A
@ Osszes tanulmany:
E + Szisztematikus attekintésben
o (n=15)
w * Meta analizisben (n = 5)
—/

1. abra. PRISMA 2020 folyamatdbra

tozottan értelmeztiik. Két, 85 beteg bevondsaval végzett
vizsgalat alapjan r=0,49 (CI: 0,22-0,69, Spearman-féle
korrelacio) Osszesitett korrelacids egytitthatot taldltunk a
zsigeri zsirtomegvaltozas és majsteatosis-véltozas kozott.
Hasonldképpen, 3, Osszesen 175 beteg bevonasaval vég-
zett vizsgalat alapjan a korelacié r=0,33 volt (CI: 0,19-
0,46, Pearson-féle korrelacid, 2. abra).

A szubkutan zsirszovet nagyobb mértékii csokkenése
mérsékelten korrelal a NAFLD regresszioval
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- Nem megfeleld modszertan (n = 168)
- Kevert populéacio (n = 40)

- Hianyzo6 testdsszetétel paraméterek
(n=32)

- Révid utankovetés (n = 12)

Két, 163 beteg bevonasaval végzett vizsgalat alapjan, a
SAT valtozas és a majsteatosis-valtozas kozotti korrela-
ci6 r=0,42 volt (CI: 0,29-0,54, Pearson-féle korrelacio,
2. abra). Tovabbi részletek a kiegészité eredményekben
talalhatoak.

A torzitas kockazati felmérése

Osszességében, a legtobb tanulmany alacsony vagy mér-
sékelt torzitasi kockazatot mutatott a vizsgalt teriileteket.
A, study confounding” tartomany képviselte a legalacso-
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Szerz6 és publikacio éve Ossz résztvevs Korrelacié 95%-Cl  Suly
SAT valtozas - Nem meghatarozott korrelacio
Koda et al. (2007) 28 — 0.48 [0.13; 0.72] 100.0%
SAT valtozas - Pearson korrelacié
Lee et al. (2021) 115 —=— 0.38 [0.21; 0.53] 58.2%
Keating et al. (2015) 48 —E— 0.52 [0.27;0.70] 41.8%
Random hatas modell 163 o 0.42 [ 0.29; 0.54] 100.0%
Heterogenité1s:l2 = 0%, 7= 0, p =0.336
Alcsoportok kozti hatas: z =5.65(p < 0.001)
SAT valtozas - Spearman korrelacié
Cuthbertson et al. (2016) 50 —+— 0.61 [0.40; 0.76] 100.0%
VAT valtozas - Pearson korrelacio
Lee et al. (2021) 115 —= 0.28 [0.10; 0.44] 50.8%
Houghton et al. (2017) 12 —1——— 0.39 [-0.24;0.79] 12.7%
Keating et al. (2015) 48 — 0.44 [0.17;0.64] 36.5%
Random hatas modell 175 g 0.33 [ 0.19; 0.46] 100.0%
Predikcios intervallum [-0.57; 0.87]
Heterogenités:l2 =0% [0%; 90%] p = 0.579
Alcsoportok kozti hatds: z = 4.40 (p < 0.001)
VAT valtozas - Spearman korrelacio
Cuthbertson et al. (2016) 50 — 0.37 [0.10; 0.59] 54.9%
Charatcharoenwitthaya et al. (2021) 35 —+— 0.61 [0.35;0.78] 45.1%
Random hatas modell 85 __ 0.49 [ 0.22; 0.69] 100.0%
Heterogenitas: /2 = 49%, p = 0.162
Alcsoportok kézti hatds:  z =3.34 (p < 0.001)

I T T 1

-1 -0.5 0 0.5 1

Negativ kor. Pozitiv kor.

2. abra. Osszefoglal6 Forrest-diagramm, amely kiilénboz6 korrelaciés elemzési eredményeket mutat be a
testosszetétel paramétereinek valtozasa és a majzsirtatalom csokkenése kdzott

nyabb mindséget, mig a vizsgalatban résztvevok alacsony
torzitasi kockazatot kéviseltek.

4, Megbeszélés

Jelen szisztematikus dttekintéstinkben a kovetkez6 kulcs-
fontossagu megfigyeléseket kivantuk kiemelni: mind a
visceralis, mind a szubkutan zsirtomegek valtozasa szig-
nifikans, kozepes erésségti, pozitiv dsszefiiggést mutatott
a zsirmaj valtozasaval. Ugyan a vdzizomzat szerepének
kvantitativ vizsgalatdhoz nem allt rendelkezésiinkre elég
tanulmany, eddigi ismeretek alapjan a vazizomzat nove-
kedése és a myosteatosis csokkenése is Osszefiiggésbe
hozhat6é a NAFLD javulasaval. A tanulményok alapjan a

testosszetétel javulasa nem jart egyiitt a maj steatosisanak
rosszabbodasaval. Ezen eredmények alapjan a VAT és
szkeletdlis izomtomeg kolcsonhatasat tekintve agy tlnik,
hogy a zsirmaj klinikai lefolyasa rosszabbodott a zsigeri
zsirtomeg novekedésével és az izomtomeg csokkenésével.
A jelenlegi iranyelvek alapjan a kiterjedt életmddvaltozas
kotelezo, és tovabbra is a NAFLD sarokkéve marad. Az
Osszes gyakorlati iranyelv a kalorikus restrikciot és fizikai
aktivitast hangsulyozza, a fogyas elésegitése végett, mint
f6 végpont. Bar konszenzus alakult ki abban, hogy min-
den beavatkozdsnak fokozatosnak és egyénre szabottnak
kell lennie, nincs ajanlas testosszetétel-elemzés alkalma-
zasara [3]. Masrészt, az irdanyelvek még nem javasoljak a
testosszetétel analizist a kiindulds idépontjaban [2].

Az obez betegeknél koztudottan magas a NAFLD koc-
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A javulé testosszetétel 6sszefliggésben van a steatosis csokkenésével nem-alkoholos zsirmajbetegségben

kézata, és kilondsen a centrdlis zsireloszlds a mortalitds
erds fiiggetlen prediktora. Az n. sovany NAFLD popu-
lacié ezt tovabb erdsiti, akiknél a normal testtomegindex
megnovekedett VAT-al és inzulinrezisztenciaval talal-
kozva megegyez6 példaja a VAT-al asszocialt kartékony
anyagcsere-mintazatnak [23]. A VAT és SAT kozotti sza-
mos kiilonbség magyarazhatja, hogy a VAT miért tarsul
metabolikus szempontbdl kedvezdtlenebb velejarokkal,
mint a SAT [24]. Ugy ttnik, a visceralis zsirszovet egy
metabolikusan aktiv endokrin szerv, és felelds a szabad
zsirsavak véraramba jutdsaért, elésegitve annak ektopi-
kus felhalmozodasat, el6szeretettel példaul a majban. A
SAT inkabb egy inert zsirtarolénak ttnik [8]. Figyelembe
kell venniink a nemek kozti kiilonbségeket is, felismerve,
hogy a férfiak hajlamosabbak a viszceralis zsir felhalmo-
zasara, mig nék esetében épphogy a szubkutan zsirfel-
halmozas jellemz8, anyagcsere- és hormonprofiljuknak
megfelelen [25]. Megjegyzendd, hogy a zsirmdjregresz-
sziot inkabb jelentés VAT csokkenéssel érték el, annak
ellenére, hogy azonos mértékli tomeg- vagy teljes zsirto-
meg-veszteség allt fenn [26].

Mindezek ismeretében, ezen zsirfajtak mennyiségének
csokkentése nem csak csokkent testtomeget jelent (amely
6nmagaban is elényos), de jelentés metabolikus javulas-
hoz is vezet, ami el8segitheti a steatosis- és szovettani
regresszio tovabbi elérehaladdsat [27].

Jelenleg életmodbeli moédositasok allnak rendelke-
zésre, amelyek a testosszetétel kiilonbozé paramétereit
befolyasoljak. Ezeket azonban fontos egyénre szabottan
megtervezni. A kizardlag kaloria-korlatozas altal kival-
tott fogyas zsirszovet- és zsirmentes tomegveszteséget
egyarant eredményez [28]. A megfelel§ fizikai aktivitast
egyidejlileg fenn kell tartani az abszolut vagy bizonyos
esetekben a relativ vazizomzat névekedés érdekében. Az
el6bbi vagy az utdbbi optimalis megkozelitése legyen a
lehetd legtestreszabottabb, és hosszu tavon is fenntarthatd
maradjon. Masrészrol, ezek az eredmények segithetnek a
jovObeni terapids célok azonositasaban. Példaul a jelenleg
vizsgalt gliikagonszerti-peptid-1 (GLP-1), glitk6z-depen-
dens inzulinotrép polipeptid agonizmussal (tirzepatid)
vagy a GLP-1 glukagon agonizmussal (cotadutid) elért
eredmények megfelel6 életmodbeli beavatkozasokkal
javithatok [29].

4.1. Erosségek és limitaciok

Vizsgalatunk erdssége az dltalunk alkalmazott szigoru
modszertan, bar kiegészitettitk a vizsgalatok bevaloga-
tasi kritériumait. Ezenkiviil a bevont tanulmanyok tobb

orszagbol szarmaztak, és prospektiv kohorszanulmanyok
voltak. Masrészt vizsgalatunk legfontosabb limitacidja a
kvantitativ elemzések alacsony szdma. Kovetkezésképpen
szignifikans heterogenitas volt a vizsgalt populacioban, a
testosszetételben és a madjsteatosis méréseiben. Sikerdlt
azonban az eredmények széles skaldjat beépiteni. A leg-
tobb bevont vizsgalat kis betegcsoportokbdl all, eltérd
kovetési intervallumokkal. Emellett tobb életmddbeli
beavatkozast is magaban foglalé tanulményokat foglal-
tunk Ossze.

Kovetkeztetés

A jelenlegi szakirodalom alapjan a fogyas (testtomeg-
csokkenés) mellett a visceralis, szubkutdn zsirszovetek
csokkenése a maj steatosisanak javuldsaval jar egyiitt.

Tudomanyos eredmények gyakorlati
és tudomanyos hasznosulasa

A tudomanyos eredmények azonnali megvaldsitasa-
nak haszna mar bizonyitott [30, 31]. A NAFLD-betegek
értékelésébe be kell vonni a testosszetétel paramétereit,
mig egy orvosi csoportnak kell kezelnie ezeket a betege-
ket egyéni étrend-és testmozgas— terapiak beépitésével.
Emellett az életmodbeli véltoztatasoknak tobb honapig
is el kell nyalniuk. Randomizalt, kontrollalt vizsgalatokra
van sziikség, amelyek a zsirmajas betegek testosszetéte-
lére 6sszpontositanak, és vizsgaljak a killonb6z6 étrendek
és fizikai aktivitdsi formdk az individudlis paraméterekre
és NAFLD regressziora kifejtett hatasat.

Irodalom

(ldsd az angol nyelvii cikk végén)
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