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2. Wykaz stosowanych skrotow

AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases), Amerykanskie
Stowarzyszenie Badan nad Chorobami Watroby

ALD (alcohol related liver disease), alkoholowe sthuszczenie watroby

ALEH (La Asociacion Latinoamericana para el Estudio del Higado), Latynoamerykanskie
Stowarzyszenie Badan nad Watroba, Amerykanskie Stowarzyszenie Badan nad Chorobami
Watroby

ALT (alanine aminotransferase), aminotransferaza alaninowa

AST (aspartate aminotransferase), aminotransferaza asparaginianowa

EASL (European Association for the Study of the Liver ), Europejskie Stowarzyszenie Badan
nad Watroba

HbATlc (hemoglobin Alc), hemoglobina glikowana

HCC (hepatocellular carcinoma), rak watrobowokomorkowy

HDL (high density lipoprotein), lipoproteina o wysokiej gestosci

MAFLD (metabolic dysfunction-associated fatty liver disease), stluszczeniowa choroba
watroby zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi

MASLD (metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease), sttuszczeniowa choroba
watroby zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi

MetALD (MASLD and increased alcohol intake), metaboliczne 1 alkoholowe sttuszczenie
watroby

NAFLD (nonalcoholic fatty liver disease), niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby
SLD (steatotic liver disease ), sthuszczeniowa choroba watroby

VDR (vitamin D receptor), receptor witaminy D



3. Streszczenie w jezyku polskim
Wstep

Sttuszczeniowa choroba watroby zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi (MASLD)
jest przewlekta chorobg watroby, o szerokim rozpowszechnieniu.
MASLD diagnozuje si¢ u pacjentéw ze sttuszczeniem watroby i co najmniej jednym z pieciu
czynnikéw ryzyka kardiometabolicznego, po wykluczeniu przyczyn stluszczenia innych niz
metaboliczne. Pacjenci z MASLD sg narazeni na zwigkszone ryzyko zgonu z powodu chorob
sercowo-naczyniowych, bardziej niz z powodu choréb watroby. Czesto$¢ wystepowania i
zaawansowanie MASLD sg wyzsze u mezczyzn niz u kobiet w wieku rozrodczym, natomiast
po menopauzie schorzenie to wystepuje czesciej u kobiet. Niedobor witaminy D jest waznym
problemem zdrowia publicznego. Wiele badan potwierdza zwigzek niedoboru witaminy D
z chorobami nowotworowymi, autoimmunologicznymi oraz metabolicznymi. Poszukuje si¢

powigzan patofizjologiczno-klinicznych niedoboru witaminy D z MASLD.

Cele pracy

Celem prezentowanej rozprawy doktorskiej jest przedstawienie aktualnej wiedzy
dotyczacej diagnostyki MASLD oraz analiza pozawatrobowych implikacji klinicznych
MASLD - przedstawienie charakterystyki klinicznej MASLD u kobiet 1 m¢zczyzn i1 schorzen
wspotistniejacych z MASLD.

Metodologia
Zbior opracowan powstal w oparciu o analiz¢ danych medycznych pacjentow
hospitalizowanych w oddziale choréb wewnetrznych w okresie od 1 stycznia 2018 r. do 31

grudnia 2023 r.

Publikacja 1.

Praktyczne aspekty diagnostyki stluszczeniowej choroby watroby zwiazanej z
zaburzeniami metabolicznymi

MASLD jest powszechnie wystepujacym schorzeniem w populacji pacjentow
kardiologicznych, diabetologicznych i1 endokrynologicznych. Rozpoznanie MASLD jest
istotne, poniewaz obecno$¢ tej choroby znaczaco wplywa na rokowanie zwigzane ze
zdarzeniami nie tylko watrobowymi, ale przede wszystkim sercowo-naczyniowymi. Definicja
SLD ulegata modyfikacjom w ostatnich latach wraz z pojawieniem si¢ nowej wiedzy na temat

tego schorzenia. W 2023 r przyjeto nowe kryteria rozpoznania ktore uproscily diagnoze tego



schorzenia. Publikacja podsumowuje ewolucje definicji stluszczenia watroby oraz jej znacznie,

w nawigzaniu do pozawarobowych manifestacji klinicznych.

Publikacja 2.

Charakterystyka kliniczna pacjentow z MASLD oraz ocena chordb
wspolistniejacych w zaleznosci od plci

Analizg objeto dane 887 pacjentow z MASLD, w tym 461 kobiet (52%) 1 426 mezczyzn
(48%) hospitalizowanych w oddziale chorob wewngetrznych. U kobiet czesciej niz u me¢zczyzn
wystepowato nadcis$nienie tetnicze (odpowiednio 81,8% vs 73,7%, p=0.040) i kamica zélciowa
(27.3% vs 19.2%, p=0.005). U mgzczyzn czgsciej niz u kobiet wystepowata niewydolno$¢ serca
(38.5% vs 32.1%, p=0.046), ostre zapalenie trzustki (4% vs 1.7%, p=0.043) oraz nikotynizm
(40.5% vs 19.1%, p<0.001). Ryzyko sercowo-naczyniowe u 73,5% badanych bylo bardzo
wysokie, u ok. 17,4% wysokie. Rozktad wynikow byt podobny dla obu pici. Prezentowane
wyniki wskazujg na wysoka czgstos¢ wystepowania otylosci, zaburzen metabolicznych, choréb
sercowo-naczyniowych i1 wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego u
pacjentow z MASLD. U pacjentdw z tym profilem klinicznym nalezy inicjowa¢ diagnostyke
MASLD, a takze inicjowac spersonalizowane strategie zapobiegawcze i terapeutyczne chordb

wspotistniejacych.

Publikacja 3.

Ocena zwigzku mi¢dzy niedoborem witaminy D a MASLD

Do badania wiaczono 446 hospitalizowanych pacjentow, wsrod ktorych u 41%
rozpoznano MASLD (20,6% kobiet). Sredni wiek pacjentow z MASLD wynosit 65,8 +14,4 lat,
a pacjentéw bez MASLD 70,6 +16,8 lat. Optymalne st¢zenie witaminy D zanotowano u 13,1%
pacjentow z MASLD w poréwnaniu z 21,7% pacjentéw bez MASLD (p = 0,0211). Pacjenci z
MASLD czesciej mieli cukrzyce (odpowiednio 59,1% w poréwnaniu z 31,8%, p < 0,0001) 1
nadwage lub otytos¢ (odpowiednio 34,4% w poréwnaniu z 15,2%, p < 0,0001). U pacjentow z
MASLD stwierdzono réwniez wyzszy poziom catkowitego cholesterolu (159,3 mg/dl w
porownaniu do 145,3 mg/dl, p = 0,0361), trojglicerydow (145,8 mg/dl w porownaniu do 107,2
mg/dl, p < 0,0001), kwasu moczowego (6,1 mg/dl w poréwnaniu do 5,8 mg/dl, p = 0,0422),
AST (69,8 U/l w porownaniu do 41,5 U/I, p <0,0001) 1 ALT (50,2 U/l w poréwnaniu do 32,8
U/L, p < 0,0001). Porownano takze dane kliniczne kobiet i mezczyzn w réznych przedziatach
stezenia wit D. Analiza krzywej ROC nie wykazala istotnego zwigzku migdzy poziomami

witaminy D w Zadnym z zakreséw a obecnoscig MASLD. Na podstawie wskaznika Youdena



ustalono warto§¢ odcigcia dla witaminy D 27,6 ng/ml i uwzgledniono ja w analizach
statystycznych. U 79,8% pacjentéw z MASLD poziom witaminy D wynosit 27,6 ng/ml lub
mniej, podczas gdy u 20,2% pacjentdw poziom witaminy D byt wyzszy niz 27,6 ng/ml. Wérod
pacjentow bez MASLD 69,6% miato poziom witaminy D wynoszacy 27,6 ng/ml lub mniej, a
u 30,4% poziom byt wyzszy niz 27,6% (p = 0,0160). Analiza regresji wieloczynnikowe;j
ujawnila nastepujace predyktory MASLD: ple¢ megska, cukrzyca, otytos¢ lub nadwaga oraz
poziom witaminy D wynoszacy 27,6 ng/ml lub nizszy. Wiek 80 lat lub starszy wigzat si¢ z

nizszym ryzykiem MASLD.



4. Streszczenie w jezyku angielskim

Introduction

Metabolic dysfunction—associated steatotic liver disease (MASLD) is a common
chronic liver disease in patients with fatty liver and cardiometabolic risk factors. Its prevalence
and severity are higher in men than in women of reproductive age; however, the prevalence
increases in women after menopause. MASLD patients are at higher risk of cardiovascular
death than of liver-related mortality. Vitamin D deficiency is an important health problem.
Numerous studies reported a link between vitamin D deficiency and cancer as well as
autoimmune and metabolic diseases. However, there is limited data on the association between

vitamin D deficiency and MASLD.

Aim of the study
The aim of the presented doctoral dissertation is to evaluate the association of MASLD
with vitamin D deficiency and to assess sex-related differences in the incidence and clinical

characteristics of patients with MASLD, with particular attention to comorbidities.

Methodology
This study was based on the analysis of medical data of patients hospitalised at an

internal medicine unit from January 2018 to December 2023.

Results of publication no. 1

Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease (MASLD) is a highly prelevant
comorbidity among cardiological, diabetic, and endocrine patients. Diagnosis of MASLD is
important because the presence of this disease has a significant impact on the prognosis related
to not only hepatic but, most importantly, cardiovascular events. The definition of SLD has
been modified in recent years as new knowledge about the disease has emerged. In 2023, new
diagnostic criteria were adopted that have simplified the diagnosis process. The publication
summarizes the evolution of the definition of MASLD and its significance, in relation to

extrahepatic clinical manifestations.

10



Results of publication no. 2

Sex-related differences in the prevalence, clinical characteristics, and

comorbidities of metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease

In this retrospective study, we evaluated the medical histories of patients admitted to an
internal medicine ward. The medical histories of 887 patients with MASLD were assessed,
including 461 women (52.0%) and 426 men (48.0%). The median age of patients was 70 years
(range, 18-96 years). Hypertension and cholelithiasis were more common in women than in
men (81.8% vs. 73.7%, p=0.040 and 27.3% vs. 19.2%, p=0.005, respectively). In contrast, a
history of heart failure (38.5% vs. 32.1%, p=0.046), acute pancreatitis (4% vs. 1.7%, p=0.043),
and smoking (40.5% vs. 19.1%, p<0.001) was more common in men than in women. However,
effect size measures indicated that these associations were weak or very weak. Cardiovascular
risk was assessed as very high in 73.5% of participants and as high in 17.4%, with no significant
differences between sexes. Our findings indicate a high prevalence of obesity, metabolic
disorders, cardiovascular disease, and high or very high cardiovascular risk in patients with
MASLD. The absence of significant sex-related differences may be attributable to the median
age of the cohort. In patients with this clinical profile, MASLD should be considered, and

personalized preventive and therapeutic strategies for comorbidities are recommended.

Results of publication no. 3

The association between vitamin D deficiency and MASLD.

The study included 446 patients (57% women). MASLD was diagnosed in 41% of
patients (20.6% women). The mean age of patients with MASLD was 65.8 +14.4 years and that
of patients without MASLD was 70.6 +16.8 years. Optimal vitamin D levels were noted in
13.1% of patients with MASLD vs. 21.7% of those without MASLD (p=0.0211). Patients with
MASLD more often had diabetes (59.1% vs. 31.8%, respectively, p < 0.0001) and overweight
or obesity (34.4% vs. 15.2%, respectively, p < 0.0001). Patients with MASLD also had higher
levels of total cholesterol (159.3 mg/dl vs. 145.3 mg/dl, p =0.0361), triglycerides (145.8 mg/dl
vs. 107.2 mg/dl, p <0.0001), uric acid (6.1 mg/dl vs. 5.8 mg/dl, p =0.0422), AST (69.8 U/l vs.
41.5 U/l, p <0.0001), and ALT (50.2 U/l vs. 32.8 U/L, p < 0.0001). We compared the clinical
characteristics between men and women according to the different ranges of vitamin D levels.

The ROC curve analysis did not show a significant association between vitamin D levels in any

11



of the ranges and the presence of MASLD. Based on the Youden index, the cutoff value for
vitamin D of 27.6 ng/ml was determined and considered in the statistical analyses. In 79.8% of
patients with MASLD, vitamin D levels were 27.6 ng/ml or lower, while 20.2% of patients had
vitamin D levels higher than 27.6 ng/ml. Among patients without MASLD, 69.6% had a vitamin
D level of 27.6 ng/ml or lower, and 30.4% had levels higher than 27.6% (p = 0.0160). A
univariable analysis of the predictors for MASLD was performed. The multivariable regression
analysis revealed the following predictors of MASLD: male sex, diabetes, obesity or
overweight, and vitamin D levels of 27.6 ng/ml or lower. The age of 80 years or older was

associated with a lower risk of MASLD.
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5. Wstep

5.1. Praktyczne aspekty definicji i kryteriow rozpoznania MASLD
MASLD jest przewlekla chorobg watroby, ktorej rozpowszechnienie wynosi ponad

30% [1]. Jest najczgstsza przyczyng raka watrobowo-komoérkowego (HCC) oraz wiodacym

wskazaniem do przeszczepow watroby w wyniku progresji do niewydolno$ci watroby [2-3].

MASLD, dawniej nazywane MAFLD i NAFLD, opisuje szerokie spektrum objawow

klinicznych dotyczacych watroby oraz pozawatrobowych, ktére wynikajg ze stluszczenia

watroby [4].

W czerwcu 2023 r. przedstawiciele migdzynarodowych towarzystw hepatologicznych:

EASL, ALEH, AASLD opublikowali konsensus, w ktérym zalecono stosowanie terminu SLD

okreslajacego sthuszczenie watroby niezaleznie od etiologii [5].

Wyrézniono podgrupy pacjentéw, w zaleznosci od etiologii sthuszczenia:

MASLD - stluszczenie watroby i co najmniej jeden z pieciu kardiometabolicznych
czynnikow ryzyka,

MetALD (MASLD and increased alcohol intake) - MASLD oraz zwigkszone spozycie
alkoholu definiowane jako tygodniowe spozycie co najmniej 140 g przez kobiety lub
210 g przez me¢zczyzn,

ALD (alcohol related liver disease) - stluszczenie watroby zwigzane wylacznie ze
spozywaniem alkoholu,

SLD wtérne do innych schorzen,

SLD kryptogenne - rozpoznawane po wykluczeniu wyzej wymienionych mozliwych
przyczyn sttuszczenia watroby.

Do rozpoznania MASLD konieczne jest potwierdzenie obecnos$ci stluszczenia w

badaniach obrazowych/laboratoryjnych oraz spetnienie co najmniej jednego z pigciu kryteriow

kardiometabolicznych:

nadwaga lub otytos¢, lub otytos¢ brzuszna,

stosowanie lekow przeciwcukrzycowych lub stezenie glukozy na czczo > 5,6 mmol/l
(100 mg/dl), lub stezenie glukozy 2 godziny po obcigzeniu > 7,8 mmol/l (140 mg/dl),
lub HbAlc > 5,7% (39 mmol/l),

stosowanie lekdw hipotensyjnych lub ci$nienie tgtnicze > 130/85 mm Hg,

stosowanie lekéw hipolipemizujacych lub stezenie TG > 1,7 mmol/l (150 mg/dl),
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o stosowanie lekow hipolipemizujacych lub st¢zenie cholesterolu HDL < 1 mmol/l (40

mg/dl) u m¢zezyzn lub < 1,3 mmol/l (50 mg/dl) u kobiet.

Czynniki ryzyka MASLD sa dobrze poznane. MASLD jest powigzane z otyloscia,
cukrzyca, dyslipidemia i1 nadcisnienie tetniczym, czyli kryteriami rozpoznania choroby.
Prowadzi to do wielu implikacji patofizjologicznych, takich jak lipotoksycznos$¢, produkcja
reaktywnych form tlenu i dysbioza [1,4]. Zatem pacjenci z MASLD cechuja si¢ mniej
korzystnym profilem kardiometabolicznym oraz sa narazeni na zgon z powodu chordb
sercowo-naczyniowych w wiekszym stopniu niz niekorzystne rokowanie z powodu chorob

watroby [6].

5.2. Zwiazek miedzy osia witamina D/VDR a MASLD

Niedobor witaminy D jest waznym problemem zdrowia publicznego [7]. Wiele badan
potwierdza  zwigzek  niedoboru  witaminy D  zchorobami  nowotworowymi,
autoimmunologicznymi oraz metabolicznymi. Poszukuje si¢ powigzan niedoboru witaminy D
z MASLD [8]. Wykazano, ze niedobor witaminy D wplywa na stan zapalny, odpowiedz
immunologiczng i1 ekspresj¢ gendow zwigzanych z lipogeneza [9]. Aktywacja receptora
witaminy D (VDR, vitamin D receptor) hamuje gromadzenie si¢ lipidow w watrobie i stan
zapalny. Ponadto witamina D wptywa na wrazliwo$¢ na insuling, co jest wazne w patogenezie
MASLD. Dostgpne badania sugeruja, ze polimorfizmy genu VDR s3 zwigzane sa z SLD oraz
progresja sttuszczenia do wildknienia poprzez wplyw na wydzielanie insuliny,

insulinooporno$¢ 1 aktywnos¢ trzewnej tkanki ttuszczowej [10].

5.3. Wspolchorobowos¢ pacjentow z MASLD oraz roznice zwiazane z plcia

Roéznice zwigzane z pilcig w zakresie czesto$ci wystepowania, mechanizmow i
przebiegu klinicznego MASLD jest znana od dawna, ale nadal nie do konca znane sg wszystkie
mechanizmy. Czgsto$¢ wystepowania MASLD jest wyzsza u me¢zczyzn niz u kobiet w wieku
rozrodczym. Obserwuje si¢ wzrost czgstosci wystgpowania choroby u kobiet po menopauzie,
co sugeruje protekcyjny wpltyw estrogenoéw, przeciwdziatajacy procesom sttuszczenia. Ple€ i
hormony plciowe zwigzane sa z réznicami w rozmieszczeniu tkanki thuszczowej. Otylos¢
trzewna dominuje u m¢zczyzn i kobiet po menopauzie, podczas gdy nadmiernie rozwini¢ta
tkanka thuszczowa podskorna jest czgstsza u kobiet w wieku rozrodczym. Tkanka ttuszczowa
trzewna przyczynia si¢ do dysfunkcji metabolicznej gtoéwnie poprzez zwigkszong lipolizg 1
insulinooporno$¢, co prowadzi do akumulacji trojglicerydow w watrobie [11]. Badania

epidemiologiczne oraz modele eksperymentalne wykazaty czestsze wspotistnienie cukrzycy,
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nadci$nienia tetniczego, niewydolnosci serca oraz migotania przedsionkéw u pacjentéw z
MASLD. Ma to zwiazek z insulinooporno$cia, wplywem stanu zapalnego towarzyszacego
MASLD na uktad renina-angiotensyna- aldosteron oraz przebudowag strukturalng serca [ 12-14].
Jak wiadomo nasilenie wymienionych proceséw patofizjologicznych oraz ich manifestacja

kliniczna jest inna u kobiet i mezczyzn.

5.4. Uzasadnienie wyboru tematu rozprawy doktorskiej

Aktualnie nie ma rekomendacji dotyczacych leczenia MASLD, nalezy jednak
podejmowac decyzje terapeutyczne i profilaktyczne w zakresie chorob wspétistniejacych,
wieku i plci czyli profilu klinicznego pacjenta. MASLD zwykle nie jest celowo diagnozowane,
a wykrywane przypadkowo przez lekarzy specjalizacji innych niz hepatolodzy. Dlatego
kluczowe znacznie ma identyfikacja pacjentow, u ktérych jest zwigkszone ryzyko
wystgpowania choroby. Poznanie charakterystyki klinicznej kobiet i mezczyzn z MASLD
pozwoli zoptymalizowac i zindywidualizowa¢ strategi¢ profilaktyki, diagnostyki oraz leczenie
tej istotnie rozpowszechnionej choroby. Populacja pacjentow z MASLD jest zr6znicowana,
wiadomo, Ze tego schorzenia nalezy poszukiwa¢ u osob z nadwaga/otyloscia, cukrzyca,
nadci$nieniem tetniczym i dyslipidemia, gléwnie dyslipidemiag aterogenna. Wazne jest, by
poszukiwa¢ innych czynnikow ryzyka MASLD, poniewaz nadal istotny odsetek osob z
MASLD pozostaje niezdiagnozowany. W ostatnich latach obserwuje si¢ coraz wzrost liczby
pacjentow z niedoborem witaminy D i znane sg patofizjologiczne powigzania migdzy MASLD
a niedoborem witaminy D. Stad opracowanie strategii poszukiwania MASLD u pacjentow z
niedoborem witaminy D pozwolitoby na poszerzenie grupy pacjentow, u ktorych choroba
bylaby zdiagnozowana. Nalezy wspomnie¢, ze prezentowane badanie dotyczace populacji
pacjentow jest jednym z nielicznych badan w polskiej populacji dotyczacym pacjentow z
MASLD. Badania dotyczace tego schorzenia przeprowadzane byly gléwnie w populacji

azjatyckiej, rzadziej w populacji amerykanskiej 1 europejskiej.

15



6. Cele pracy

Cel glowny:
Ocena charakterystyki klinicznej pacjentéw z MASLD diagnozowanego wedtug
aktualnie obowigzujacych kryteriow.

Cele szczegolowe:
* przedstawienie aktualnych kryteriow diagnostycznych MASLD,
* ocena schorzen wspotistniejacych u pacjentow z MASLD,
* porownanie profilu klinicznego MASLD u kobiet i mezczyzn,

* ocena zwigzku miedzy niedoborem witaminy D a MASLD.
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7. Materialy i metody

W sktad cyklu prac wchodzi jedna praca pogladowa oraz dwie prace oryginalne. Praca
pogladowa opracowana zostala na podstawie kilku ostatnich dokumentéw dotyczacych
diagnozowania MASLD. Prace oryginalne powstaly na podstawie rejestru pacjentow z
MASLD.

Rejestr pacjentow z MASLD byt badaniem retrospektywnym obejmujagcym pacjentow
hospitalizowanych w Klinicznym Oddziale Choréb Wewngtrznych Wojewodzkiego Szpitala
Zespolonego w Kielcach. Ocenie poddano dane demograficzne, antropometryczne, dane
dotyczace stylu zycia, wywiad chorobowy oraz wyniki badan dodatkowych. Do badania
wlaczono pacjentow hospitalizowanych od 1 stycznia 2018 do 31 grudnia 2023 roku.

Kryteria wlaczenia: rozpoznanie MASLD.

Kryteria wykluczenia: etiologia SLD inna niz metaboliczna.

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Jana
Kochanowskiego w Kielcach - KE-29/2023.

Szczegoty dotyczace metodologii kazdego z badan przedstawiono w zataczonych publikacjach.
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8.Publikacje wchodzace w sklad cyklu prac

Publikacja nr 1

Agnieszka Ciba-Stemplewska'-2, lwona Gorczyca-Gtowacka?

1Collegium Medicum, Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach

2Kliniczny Oddziat Choréb Wewnetrznych, Wojewddzki Szpital Zespolony w Kielcach

Praktyczne aspekty diagnostyki
sttuszczeniowe] choroby wagtroby
zwigzane] z zaburzeniami

metabolicznymi

Practical aspects of diagnosing metabolic
dysfunction-associated fatty liver disease

Streszczenie
Sttuszczeniowa choroba watroby zwigzana
z zaburzeniami metabolicznymi (metabolic dysfunction-
associated fatty liver disease - MAFLD) jest powszechnie
wystepujacym schorzeniem w populacji pacjentéw
kardiologicznych, diabetologicznych i endokrynolo-
gicznych. Rozpoznanie MAFLD jest istotne, poniewaz
obecnos¢ tej choroby znaczaco wptywa na rokowanie
zwigzane ze zdarzeniami nie tylko watrobowymi, ale
przede wszystkim sercowo-naczyniowymi. W ostatnich
latach przyjeto nowe kryteria rozpoznania MAFLD,
ktdre uproscity diagnoze tego schorzenia, a w ostatnich
miesigcach zaproponowano kolejny podziat sttuszczenia
watroby w zaleznosci od etiologii.

Stowa kluczowe
aminotransferazy, sttuszczeniowa choroba watroby,

zesp6t metaboliczny

18
LEKARZ POZ 3/2023

Abstract
Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease
(MAFLD) is a common disease in the population
of cardiological, diabetic, and endocrine patients.
The diagnosis of MAFLD is important because the
presence of this disease has a significant impact on the
prognosis related to not only hepatic but, above all,
cardiovascular events. In recent years, new criteria for
the diagnosis of MAFLD have been adopted, which have
significantly simplified the diagnosis of this disease,
and in recent months a further division of fatty liver
depending on its aetiology has been proposed.

Key words
fatty liver disease, metabolic syndrome, transaminases



HEPATOLOGIA w POZ

Wstep

Sttuszczeniowa choroba watroby zwigzana z zabu-
rzeniami metabolicznymi (metabolic dysfunction-
associated fatty liver disease - MAFLD) wystepuje
powszechnie w spoteczenstwach cywilizowanych,
a u jej podtoza lezy gtéwnie otytos¢ trzewna [1, 2].
Z uwagi na rozpowszechnienie w grupie pacjen-
tow z zespotem metabolicznym oraz schorzeniami
sercowo-naczyniowymi, w tym takze zwigzanymi
zmiazdzyca (atherosclerotic cardiovascular disease —
ASCVD), oraz jako schorzenie cywilizacyjne MAFLD
znajduje sie w kregu zainteresowan lekarzy wielu
specjalizacji. Choroba ta moze by¢ zdiagnozowana
w réznych stadiach klinicznych, od niepowiktanego
sttuszczenia watroby, ktére bardzo dobrze rokuje,
przez sttuszczeniowe zapalenie watroby (non-alco-
holic steatohepatitis - NASH) i zwtdknienie, ktére
stanowi stan poprzedzajacy rozwéj powaznych
konsekwencji hepatologicznych u oséb z MAFLD,
takich jak marskos¢ czy rak watrobowokomorkowy
[3]. Szacuje sie, ze u 15-20% pacjentéw z NASH
rozwinie sie marskos¢ watroby w ciggu 10-20 lat
[4]. Najpowazniejszymi nastepstwami MAFLD sa
jednak powiktania pozawatrobowe — metabolicz-
ne i sercowo-naczyniowe, w tym ASCVD, niewy-
dolnos¢ serca, zaburzenia rytmu serca oraz wady
zastawkowe [5, 6]. Wen i wsp. [5] w metaanalizie
obejmujacej niemal 40 min pacjentéw z MAFLD
wykazali, ze ryzyko wystapienia schorzen sercowo-
-naczyniowych u pacjentéw z MAFLD jest dwukrot-
nie wyzsze niz u pacjentéw bez MAFLD. Rozpozna-
nie MAFLD umozliwia zatem identyfikacje chorych,

u ktérych ryzyko sercowo-naczyniowe moze by¢
zwiekszone i ktérzy moga odnies¢ korzysci klinicz-
ne z profilaktyki sercowo-naczyniowej. W 2020 r.
zmieniono zasady rozpoznawania sttuszczeniowe;j
choroby watroby, odstgpiono od podziatu na alko-
holowa i niealkoholowa sttuszczeniowa chorobe
watroby.

Celem opracowania jest okreslenie zasad rozpozna-
wania MAFLD oraz identyfikacja grup pacjentéw,
u ktérych nalezy poszukiwaé MAFLD.

Epidemiologia MAFLD
Rozpowszechnienie MAFLD w krajach cywilizowa-
nych jest coraz wieksze z uwagi na coraz wyzszy
odsetek schorzen predysponujacych do jej wysta-
pienia, gtéwnie otytosci i cukrzycy typu 2. Czestos¢
wystepowania MAFLD jest zr6znicowana i zalezy
zaréwno od czynnikéw geograficznych, jak i od
obecnosci schorzen biorgcych udziat w patogenezie
MAFLD - otytosci, cukrzycy typu 2 oraz zespotu me-
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tabolicznego. W metaanalizie 86 badan z 22 krajéw
wykazano, ze globalne wystepowanie niealkoho-
lowej sttuszczeniowej choroby watroby (non-alco-
holic fatty liver disease — NAFLD) wynosito 25,2%,
najwyzszy odsetek notowano w rejonie Srodkowe-
go Wschodu (31,8%) oraz w Ameryce Potudniowej
(30,4%), nizszy w Europie (23%), a najnizszy w Afryce
(13,5%) [6]. W badaniu National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) czestos¢ wystepo-
wania MAFLD w latach 2011-2018 wynosita 34,8%,
czesciej stwierdzano ja u mezczyzn (38,5% vs 31,1%).
Zanotowano takze wzrost czestosci wystepowania
MAFLD wraz z wiekiem, z 23,2% w wieku 18-39 lat
do 43,8% w wieku powyzej 60 lat [7]. Chen i wsp.
[8] wykazali, ze w grupie 139 170 badanych czestos¢
wystepowania MAFLD wynosita 26,1% (mezczyzni
35,4%, kobiety 14,1%). W tym badaniu wykazano tak-
ze réznice w czestosci wystepowania MAFLD w za-
leznosci od statusu hormonalnego kobiet: w okresie
przedmenopauzalnym 6,1%, w okresie menopauzy
16,8%, w okresie pomenopauzalnym 30,2%, co
zapewne wigzato sie z wiekiem badanych. Réznice
w czestosci wystepowania MAFLD obserwowano
takze w zaleznosci od masy ciata, co wynika z pato-
genezy schorzenia. Wsréd pacjentéw z niedowaga,
prawidtowa masg ciata, nadwaga i otytoscia MAFLD
wystepowata odpowiednio u 0,1%, 4%, 27,4% oraz
59,8% badanych [8]. W analizie 116 badan obejmu-
jacej 2 667 052 pacjentéw z nadwaga lub otytosciag
czestos¢ wystepowania MAFLD wynosita 50,7%
(mezczyzni 59%, kobiety 47,5%). Obserwowano
istotne zréznicowanie geograficzne wystepowania
MAFLD w populacji oséb z nadwaga lub otytoscia.
Co ciekawe, w polskiej populacji odnotowano 87,2%
pacjentéw z MAFLD w tej grupie [9].
Aktualna definicja MAFLD

Po 40 latach obowigzywania podziatu sttuszczenio-
wej choroby watroby na alkoholowsa i niealkoho-
lowg uznano, ze uzasadnienie etiologii schorzenia
opierajgce sie na fakcie konsumpcji alkoholu jest
niewystarczajace. Ustalono takze, ze rozpoznanie
sttuszczenia watroby o etiologii alkoholowej jest
stygmatyzujace. Grono ekspertéw zaproponowato
zastapienie okreslenia NAFLD terminem MAFLD,
a takze nowa definicje choroby, w ktérej czynniki
metaboliczne s traktowane jako najistotniejsze
w patogenezie [10]. Wykazano, ze definicja MAFLD
lepiej niz NAFLD okresla patogeneze schorzenia,
ale takze lepiej prognozuje wystapienie zwtoknie-
nia watroby czy powiktan sercowo-naczyniowych
[11,12].



Do rozpoznania MAFLD konieczne jest spetnienie
dwéch kryteriéw: wykazanie cech sttuszczenia wa-
troby oraz okreslonego profilu klinicznego. Cechy
sttuszczenia watroby powinny by¢ stwierdzone
w badaniach laboratoryjnych i/lub badaniu obrazo-
wym, i/lub histopatologicznym (biopsja watroby).

Rozpoznanie MAFLD w przypadku wystepowania

cech sttuszczenia watroby mozna ustali¢ w jednej

z trzech sytuacji klinicznych:

+ U pacjenta z nadwaga lub otytoscia,

+  upacjenta cukrzyca typu 2,

+ U pacjenta prawidtowa masa ciata bez cukrzycy
typu 2, ale z dwoma okreslonymi nieprawidto-
wosciami metabolicznymi (ryc. 1) [10].

Zgodnie z aktualnymi kryteriami do rozpoznania

MAFLD konieczne jest zatem wykonanie: badan

laboratoryjnych, badania obrazowego (najczesciej

ultrasonograficznego jamy brzusznej), doktadnego
wywiadu dotyczacego wystepowania schorzen
wspotistniejacych, pomiaru masy ciata, wzrostu

i obwodu talii, pomiaru ci$nienia tetniczego.

Definicja sttuszczeniowej choroby watroby, mimo

ze zostata zmieniona zaledwie trzy lata temu,

ulegta kolejnym modyfikacjom wraz z pojawie-
niem sie nowej wiedzy na temat tego schorzenia.

W czerwcu 2023 r. przedstawiciele miedzynaro-

HEPATOLOGIA w POZ

dowych towarzystw hepatologicznych: European

Association for the Study of the Liver (EASL), La Aso-

ciacién Latinoamericana para el Estudio del Higado

(ALEH) oraz American Association for the Study of

Liver Diseases (AASLD) opublikowali konsensus,

w ktorym zalecono stosowanie terminu sttusz-

czeniowa choroba watroby (steatosis liver disease

- SLD) okreslajacego sttuszczenie watroby nieza-

leznie od etiologii.

Wyrézniono podgrupy pacjentéw, w zaleznosci od

etiologii sttuszczenia:

+  MASLD (metabolic dysfunction-associated stea-
totic liver disease) zamiast NAFLD - MASLD defi-
niuje pacjentéw ze sttuszczeniem watroby i co
najmniej jednym z pieciu kardiometabolicz-
nych czynnikéw ryzyka,

«  MetALD (MASLD and increased alcohol intake)
— MASLD oraz zwiekszone spozycie alkoho-
lu definiowane jako tygodniowe spozycie co
najmniej 140 g przez kobiety lub 210 g przez
mezczyzn,

«  ALD (alcohol related liver disease) - stluszczenie
watroby zwigzane wytacznie ze spozywaniem
alkoholu,

«  SLD wtdrne do innych schorzen,

«  SLD kryptogenne [13].

BMI > 25 kg/m?

lub

cukrzyca typu 2

lub

cechy sttuszczenia watroby

czynniki metaboliczne (= 2):
— otytos¢ brzuszna - obwdéd talii
> 102/88 cm u mezczyzn/kobiet
- stan przedcukrzycowy
- wartos¢ cisnienia tetniczego
> 130/85 mm Hg lub leczenie
hipotensyjne
- stezenie TG = 150 mg/dl
(1,7 mmol/l) lub leczenie
hipolipemizujace
- stezenie HDL-C < 40 mg/dI
(1,0 mmol/I)/< 50 mg/dI
(1,3 mmol/l) u mezczyzn/kobiet
-HOMA-IR=2,5
- hsCRP >2 mg/I

Y

MAFLD

Rycina 1. Kryteria rozpoznania sttuszczeniowej choroby watroby zwigzanej z zaburzeniami metabolicznymi wg Eslam

z2020r.[10]

HDL-C (high-density lipoprotein) — cholesterol frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci, HOMA-IR (homeostatic model assessment for insulin
resistance) - wskaZnik insulinoopornosci, hsCRP (high sensitivity C-reactive protein) — biatko ostrej fazy, MAFLD (metabolic dysfunction-
associated fatty liver disease) - sttuszczeniowa choroba wqtroby zwiqzana z zaburzeniami metabolicznymi, TG - tréjglicerydy.
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Do rozpoznania MASLD lub MetALD konieczne jest
spetnienie co najmniej jednego z pieciu kryteriow
kardiometbolicznych:

« nadwaga lub otytos¢, lub otytos¢ brzuszna,

« stosowanie lekéw przeciwcukrzycowych
lub stezenie glukozy na czczo = 5,6 mmol/I
(100 mg/dl), lub stezenie glukozy 2 godziny po
obciazeniu = 7,8 mmol/I (140 mg/dl), lub HbA;,
> 5,7% (39 mmol/I),

« stosowanie lekéw hipotensyjnych lub cisnienie
tetnicze = 130/85 mm Hg,

+  stosowanie lekéw hipolipemizujacych lub ste-
zenie TG = 1,7 mmol/I (150 mg/dl),

« stosowanie lekéw hipolipemizujacych lub ste-
zenie cholesterolu HDL < 1 mmol/I (40 mg/dl)
u mezczyzn lub < 1,3 mmol/I (50 mg/dl) u ko-
biet [13].

Nalezy podkresli¢, ze zaréwno w definicji MAFLD,

jak i MASLD kluczowe znaczenie ma obecnos¢

czynnikdw metabolicznych, ktére sg w nich inaczej
okreslone [10, 13]. W definicji MAFLD jest wiecej
czynnikdw metabolicznych, wymienione sa m.in.
stezenie biatka ostrej fazy (high sensitivity C-reactive
protein — hsCRP) oraz wskaznik insulinoopornosci

(homeostatic model assessment for insulin resistance

—HOMA-IR). Rozpoznanie wymaga takze stwierdze-

nia co najmniej dwdch z wymienionych czynnikéw

metabolicznych.

Opublikowane s3 juz pierwsze doniesienia badaw-

cze dotyczace pacjentéw z SLD wedtug najnowszej

nomenklatury. Song i wsp. [14] w badaniu obejmu-
jacym pacjentéw szpitalnych i ambulatoryjnych ze
sttuszczeniowg chorobg watroby wykazali spdjnos¢

definicji NAFLD i MASLD. Z kolei Schneider i wsp.
[15] w subanalizie populacji pacjentéw UK Biobank
wykazali réznice w charakterystyce klinicznej cho-
rych z MASLD i MetALD, podkreslajac, ze nowe
definicje pozwalajg uwidocznic¢ niejednorodnos¢
obrazu klinicznego SLD.

Zaproponowany w 2023 r. podziat SLD na pie¢ pod-
typow dobrze oddaje niejednorodny obraz klinicz-
ny choroby oraz pokazuje, jak zréznicowana jest jej
etiologia (ryc. 2).

Grupy pacjentow, u ktérych nalezy
poszukiwaé MAFLD

MAFLD jest najczestsza przewlekia choroba watro-
by, ktérej istotnym czynnikiem patogenetycznym
jest insulinoopornos¢ trzewnej tkanki ttuszczo-
wej w przebiegu nadmiernej masy ciata lub oty-
fosci brzusznej [16]. Z uwagi na swoja patogeneze
MAFLD wystepuje zatem u wiekszosci pacjentéw
z otytoscia i/lub cukrzyca typu 2 i w tych grupach
nalezy jej aktywnie poszukiwac.

W ostatnich latach nastgpita zmiana nie tylko na-
zewnictwa sttuszczeniowej choroby watroby i kry-
teridw jej rozpoznania, lecz takze postrzegania tego
schorzenia przez niehepatologiczne srodowiska
naukowe. Podkreslany jest zwigzek MAFLD ze scho-
rzeniami sercowo-naczyniowymi, gtéwnie ASCVD.
Zalezno$¢ miedzy MAFLD a chorobami sercowo-
-naczyniowymi jest dwukierunkowa i wynika gtéw-
nie z powszechnego wystepowania w tych grupach
pacjentéw klasycznych i nieklasycznych czynnikéw
ryzyka sercowo-naczyniowego [17]. U wiekszosci
chorych z MAFLD stwierdza sie insulinoopornos¢,

SLD

sttuszczeniowa choroba watroby

Y Y

Y

Y \

z zaburzeniami
metabolicznymi*

MASLD MetALD ALD SLD SLD
stluszczeniowa MASLD + alkoholowa wtdrna*** kryptogenna
choroba watroby zwiekszone spozycie stluszczeniowa
zwigzana alkoholu** choroba watroby

*Do rozpoznania konieczny co najmniej jeden z czynnikéw kardiometabolicznych: nadwaga/otytos¢/otytos¢ brzuszna, cukrzyca/stan
przedcukrzycowy, nadcisnienie tetnicze, hipertriglicerydemia, niskie stezenie HDL-C; **tygodniowe spozycie alkoholu wieksze niz 140 g
u kobiet, 210 g u mezczyzn; *** wtdrna do stosowanych lekéw, choroby Wilsona, hipobetalipoproteinemii, celiakii itp.; na zielono zaznaczono

podtypy SLD z obecnymi czynnikami kardiometabolicznymi.

Rycina 2. Podziat sttuszczenia watroby wg Rinella z 2023 r. [13]

ALD (alcohol related liver disease) — alkoholowa sttuszczeniowa choroba wqtroby, MASLD (metabolic dysfunction-associated steatotic liver
disease) - sttuszczeniowa choroba wqtroby zwiqzana z zaburzeniami metabolicznymi, MetALD (metabolic alcohol related liver disease) —
alkoholowa sttuszczeniowa choroba wqtroby zwiqzana z zaburzeniami metabolicznymi, SLD (steatotic liver disease) - sttuszczeniowa choroba

waqtroby.
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nadci$nienie tetnicze, dyslipidemie, nadwage lub
otytosc¢ [18]. Ponadto MAFLD wiaze sie z czestym
wystepowaniem nieklasycznych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego: przewlektej choroby ne-
rek, hiperurykemii, niskiego stezenia witaminy D
i niskiego stezenia adiponektyny [19, 20]. Zgodnie
z zaleceniami ekspertéw Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego z uwagi na czeste wspotwyste-
powanie MAFLD i schorzen sercowo-naczyniowych
oraz metabolicznych nalezy aktywnie poszukiwa¢
MAFLD u pacjentéw z chorobami kardiologicznymi
i metabolicznymi. Diagnostyke w kierunku MAFLD
powinno sie prowadzi¢ u pacjentéw z: zaburze-
niami gospodarki weglowodanowej, dyslipidemia,
nadcisnieniem tetniczym, nadwaga lub otytoscia,
ASCVD, zwiekszong aktywnoscig enzymdw watro-
bowych [21].

Praktyczne aspekty rozpoznawania
MAFLD

Diagnostyka MAFLD w codziennej praktyce klinicz-
nej nie jest trudna, a narzedzia stuzace do rozpozna-
nia tej choroby sg powszechnie dostepne. Podob-
nie jednak jak w przypadku wielu innych schorzen
zdarzaja sie sytuacje kliniczne, w ktérych pomimo
jasno okreslonych kryteriéw napotyka sie trudnosci
diagnostyczne.

Najczesciej MAFLD przebiega bezobjawowo, ale
niektérzy pacjenci odczuwaja niespecyficzne ob-
jawy, takie jak zmeczenie, ostabienie i dyskomfort
w prawym podzebrzu. W badaniu, w ktérym brali
udziat lekarze réznych specjalizacji, wiekszo$¢ z nich
deklarowata, ze u mniej niz 10% pacjentéw z MAFLD
wystepujg objawy, cho¢ az 79-87% chorych ma
obnizona jakos¢ zycia [22]. W retrospektywnym ba-
daniu RESTORE wykazano, ze wiekszo$¢ pacjentow
z NAFLD miata objawy brzuszne, 64% odczuwato
zmeczenie, a az 41% miato problemy ze snem. Co
10. pacjent nie miat objawdw [23]. Z jednej strony
symptomatologia MAFLD jest niespecyficzna, co
moze utrudniac lub opdzniac rozpoznanie choroby.
Z drugiej strony wytyczne towarzystw naukowych
zalecaja poszukiwanie MAFLD w$réd chorych z ob-
razem sttuszczenia watroby o okreslonym profilu
klinicznym, a nie z danymi objawami [24, 25].
Zwykle MAFLD wystepuje u oséb z nadwaga lub
otytoscig albo u pacjentéw z cukrzyca typu 2.
W tych grupach rozpoznanie MAFLD jest dosy¢
tatwe, wymaga potwierdzenia obrazu sttuszczenia
watroby. Zgodnie z obowigzujaca definicja MAFLD
wedtug Eslam i wsp. [10] schorzenie to moze wy-
stepowac takze u pacjentéw z prawidtowg masg
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ciata, bez cukrzycy, ale z nieprawidtowosciami me-
tabolicznymi. Ta posta¢ MAFLD okreslana jest jako
lean MAFLD, a jej diagnoza jest utrudniona z uwagi
na koniecznos¢ identyfikacji co najmniej dwoch
nieprawidtowosci, ktére nie zawsze sg standardo-
wo oceniane. Czestos¢ wystepowania lean MAFLD
jest zréznicowana geograficznie. W metaanalizie
obejmujacej 10,5 mIn oséb wykazano, ze wéréd
pacjentéw z NAFLD u 19,2% badanych wystepowata
lean NAFLD [26]. Lee i wsp. [9] wykazali, ze w grupie
8,5 mln 0séb w wieku 40-64 lat bez schorzen serco-
wo-naczyniowych lean MAFLD wystepowata u 5,5%
pacjentéw. W diagnostyce lean MAFLD konieczne
jest wykazanie poza cechami sttuszczenia watroby
co najmniej dwoch nieprawidtowosci metabolicz-
nych. Mozliwe jest istotne niedoszacowanie wyste-
powania MAFLD u pacjentéw z prawidtowg masa
ciata i bez cukrzycy typu 2, poniewaz nie wszystkie
z wymienionych nieprawidtowos$ci metabolicz-
nych sg standardowo oceniane. Ordofez-Vazquez
i wsp. [27] poréwnali kryteria rozpoznania NAFLD
i MAFLD u pacjentéw z nadwaga lub otytosciag oraz
u pacjentoéw z prawidtowa masg ciata. Grupe 3847
pacjentéw z potwierdzonym w badaniu obrazo-
wym sttuszczeniem watroby podzielono w zalez-
nosci od masy ciata. U pacjentéw z nadwaga lub
otytoscig czestos¢ wystepowania NAFLD wynosita
63,6%, a czestos¢ wystepowania MAFLD 65,3%
(p=0,22). Zgodnosci rozpoznan NAFLD i MAFLD nie
obserwowano w grupie pacjentéw z prawidtowa
masa ciata — czestos¢ wystepowania MAFLD byta
istotnie nizsza niz NAFLD (7,9% vs 18,3%, p < 0,001).
Wyniki tego badania pokazuja, ze wérdd pacjentéow
z prawidtowa masa ciata i bez cukrzycy typu 2 ist-
nieje duze ryzyko niedoszacowania wystepowania
MAFLD. W badaniu NHANES Il takze stwierdzono
brak wszystkich danych umozliwiajacych rozpozna-
nie MAFLD. U 8,6% pacjentéw z prawidtowg masa
ciata i bez cukrzycy typu 2 brakowato wynikéw
badan laboratoryjnych: lipidogramu lub hsCRP [28].
Kolejnym ograniczeniem w rozpoznawaniu MAFLD
jest interpretacja wynikéw aktywnosci enzymoéw
watrobowych. Nalezy pamieta¢, ze obraz funkgji
watroby w petni oddaja nie tylko aktywnos¢ ami-
notransferazy asparaginowej (ASPAT) czy amino-
transferazy alaninowej (ALAT). Diagnostyke nalezy
poszerzy¢ co najmniej o oznaczenie aktywnosci
v-glutamylotranspeptydazy (GGTP). U czesci pa-
cjentéw z MAFLD, gtéwnie ze wspotistniejaca cu-
krzyca typu 2, aktywnosci ASPAT i ALAT sa prawidto-
we, a istotnie podwyzszona jest jedynie aktywnos¢
GGTP. W badaniu RESTORE wykazano, ze w diagno-
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styce NAFLD oznaczenie aktywnosci ASPAT i ALAT
zlecat wysoki odsetek gatroenterologéw i lekarzy
POZ, odpowiednio 93% i 96%, podobnie jak ozna-
czenie aktywnosci GGTP, 87% i 78% [23]. Nalezy
pamieta¢, ze prawidtowa aktywnos¢ ASPAT, ALAT
i GGTP nie wyklucza sttuszczenia watroby.

Ocena sttuszczenia watroby w badaniu ultraso-
nograficznym jamy brzusznej takze moze nie by¢
jednoznaczna. Histologicznie sttuszczenie watroby
definiowane jest jako obecnos¢ wakuoli ttuszczu
w co najmniej 5% hepatocytéw. Stopien pierwszy
sttuszczenia (S1) wystepuje wowczas, gdy obser-
wuje sie mniej niz 33% sttuszczonych hepatocytow,
stopien drugi (52) 33-66%, a stopien trzeci (S3), gdy
widoczne jest sttuszczenie co najmniej 66% hepato-
cytéw. Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej
cechuje sie duza dostepnoscia i niskim kosztem.
Jego czutos¢ w rozpoznawaniu sttuszczenia watro-
by wynosi 93% u pacjentéw, u ktérych jest co naj-
mniej 33% sttuszczonych hepatocytéw, ale istotnie
sie obniza, gdy sttuszczenie watroby jest mniejsze.
Mozliwe jest zatem niedoszacowanie obrazowe
stluszczenia watroby u pacjentéw w poczatkowym
stadium MAFLD.

Podsumowanie

Wczesna diagnostyka MAFLD jest istotna, poniewaz
wdrozenie odpowiedniego postepowania w tym
schorzeniu zapobiega powiktaniom watrobowym
i sercowo-naczyniowym. Zmieniajace sie definicje
i szczeg6towe kryteria rozpoznania sttuszczenio-
wej choroby watroby pokazuja, jak zréznicowane
sg etiologia tego schorzenia i jego obraz kliniczny.
We wszystkich ostatnich definicjach obowigzuje
wspdélny schemat rozpoznania, ktéry opiera sie na
wykazaniu cech sttuszczenia watroby oraz niepra-
widtowosci metabolicznych.
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Abstract

Introduction: Vitamin D deficiency is an important health problem. Numerous studies reported a link between vitamin D
deficiency and cancer as well as autoimmune and metabolic diseases. However, there are limited data on the association
between vitamin D deficiency and metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD).

Aim of the research: To assess the association between vitamin D deficiency and MASLD.

Material and methods: This was a retrospective, single-centre study assessing the medical data of patients hospitalised at an
internal medicine unit from January 2021 to December 2022. All patients were examined for vitamin D levels and the pres-
ence of MASLD.

Results: The study included 446 patients, of whom 41% were diagnosed with MASLD. To determine if serum vitamin D levels
can be used to differentiate between patients with and without MASLD, the area under the receiver operating characteristic
curve was estimated, and the optimal cutoff value was identified by maximising the Youden index. The cutoff value based on
the Youden index for vitamin D levels was 27.6 ng/ml. Vitamin D levels of 27.6 ng/ml or lower were reported in 79.8% of pa-
tients with MASLD (p = 0.0160). In a multivariable regression analysis, male sex, diabetes mellitus, obesity or overweight, and
vitamin D levels of 27.6 ng/ml or lower predicted MASLD.

Conclusions: The study confirmed that vitamin D deficiency is common among patients with MASLD. Vitamin D deficiency
defined as vitamin D levels of 27.6 ng/ml or lower predicts MASLD. Vitamin D supplementation has the potential to become
a therapeutic intervention aimed at reducing the risk of MASLD.

Streszczenie

Wprowadzenie: Niedobér witaminy D jest waznym problemem zdrowia publicznego. Wiele badan potwierdza zwiazek nie-
doboru witaminy D z chorobami nowotworowymi, autoimmunologicznymi oraz metabolicznymi. Poszukuje si¢ powigzan
niedoboru witaminy D ze sttuszczeniowa choroba watroby zwiazana z dysfunkcja metabolicznag (MASLD).

Cel pracy: Ocena zwiazku miedzy niedoborem witaminy D a MASLD.

Materiat i metody: Przeprowadzono retrospektywna, jednoosrodkowa analize danych medycznych pacjentéw hospita-
lizowanych na oddziale choréb wewnetrznych od stycznia 2021 do grudnia 2022 roku. U pacjentéw oznaczano stezenie
witaminy D oraz oceniano wystepowanie MASLD.

Wryniki: Do badania wiaczono 446 pacjentéw, wsréd ktérych u 41% rozpoznano MASLD. Aby ocenié, czy stezenie witaminy D
w surowicy mozna wykorzysta¢ do rozréznienia pacjentéw z MASLD i tych bez MASLD, oszacowano obszar pod krzywa
ROC i okreslono optymalna warto$¢ odciecia poprzez maksymalizacje wskaznika Youdena. Punkt odciecia na podstawie
kryterium Youdena dla stezenia witaminy D wynidst 27,6 ng/ml. Stezenie witaminy D < 27,6 ng/ml uzyskato 79,8% pacjen-
téw z MASLD (p = 0,0160). Na podstawie analizy regresji wieloczynnikowej ustalono, ze pte¢ meska, cukrzyca, otytos¢ lub
nadwaga, stezenie witaminy D < 27,6 ng/ml stanowity czynniki predykcyjne MASLD.

Whnioski: W przedstawionym badaniu potwierdzono czeste wystepowanie niedoboru witaminy D. Niedobdr tej witaminy
okreslany jako stezenie witaminy D < 27,6 ng/ml jest predyktorem wystepowania MASLD. Mozliwe, ze uzupelnianie steze-
nia witaminy D bedzie interwencja majaca na celu zmniejszenie ryzyka wystapienia MASLD.
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Introduction

Vitamin D deficiency is an important health
problem that affects 50% to 70% of the European
population [1]. Inactive vitamin D undergoes 2 met-
abolic processes: 25-hydroxylation in the liver and
la-hydroxylation in the kidneys. This conversion
results in 1la,25-dihydroxyvitamin D (1,25(OH)D),
an active form that serves as the high-affinity ligand
for the vitamin D receptor (VDR) [2]. The presence
of VDR was confirmed not only in musculoskeletal
cells, kidney tubules, or enterocytes, but also in im-
mune cells, myocytes, and pancreatic and fatty tissue
cells. 25-dihydroxyvitamin D, 25(OH)D, is a metabo-
lite of vitamin D, and D, hydroxylation in the liver.
The 25(OH)D level is used to determine the vitamin D
status in the body. Vitamin D has been shown to have
numerous pleiotropic effects in addition to regulating
calcium metabolism. The deficiency of 25(OH)D was
linked to cancer as well as autoimmune, cardiovascu-
lar, and metabolic diseases [3, 4].

Metabolic dysfunction-associated steatotic liver
disease (MASLD) occurs in one-fourth of the popula-
tion and is linked to underlying metabolic abnormali-
ties. Recently, there have been changes in the diag-
nostic criteria of steatotic liver disease (SLD). So far,
classification based on alcohol consumption has been
used: non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and
alcohol-related liver disease (ALD). NAFLD was re-
placed by the term “metabolic dysfunction-associated
fatty liver disease” (MAFLD) and then “metabolic dys-
function-associated steatotic liver disease” (MASLD).
MASLD defines patients with SLD and at least one
of 5 cardiometabolic risk factors, e.g. the presence
of impaired glucose regulation, type 2 diabetes, hy-
pertension or dyslipidaemia, overweight or obesity [5,
6]. Patients with MASLD have a higher risk of cardio-
vascular events, diabetes mellitus, and hypertension
[7, 8]. MASLD is becoming the leading indication for
liver transplantation [9]. It was reported that the vi-
tamin D/VDR axis affects the inflammatory state,
immune response, and lipogenic gene expression.
Thus, there is an ongoing search for the links between
the vitamin D/VDR axis and MASLD. VDR activation
has been shown to inhibit hepatic lipid accumulation
and inflammation. Moreover, vitamin D affects insu-
lin sensitivity, which is important in the pathogenesis
of MASLD [10]. Available studies suggest that VDR
gene polymorphisms are associated with the sever-
ity of steatosis and progression to fibrosis by affecting
insulin secretion, insulin resistance, and visceral fat
activity [11-18].

Aim of the research

The aim of the study was to assess the association
between vitamin D deficiency and MASLD.
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Material and methods
Study group

This retrospective study included patients hospi-
talised at an internal medicine unit from 1 January
2021, to 31 December 2022, in whom vitamin D levels
were measured during hospitalisation. Data on medi-
cal history, laboratory findings, and imaging tests
were assessed. Patients with hepatitis type B and C
and those with alcohol- and drug-induced liver dam-
age were excluded.

Covariates

Data retrieved from patients’ medical records in-
cluded body mass index (BMI) and the occurrence
of comorbidities. General morphological and bio-
chemical parameters were determined, such as white
blood cell count, platelet count, and the serum levels
of haemoglobin, C-reactive protein (CRP), triglycer-
ides, total cholesterol, high-density lipoprotein cho-
lesterol (HDL-C), low-density lipoprotein cholesterol
(LDL-C), g-glutamyl transpeptidase (GGT), alanine
aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase
(AST), creatinine, and bilirubin.

Blood samples for laboratory testing were obtained
by venipuncture on admission to the hospital. Over-
weight was defined as a BMI of 25 kg/m? or higher,
and obesity as a BMI of 30 kg/m? or higher.

Serum 25(0OH)D concentrations were assessed by
electrochemiluminescence.

The following ranges of serum vitamin D levels
were assumed: < 10, 10-30, 31-50, and > 50 ng/ml.
In line with the current recommendations, vitamin D
deficiency was defined as a vitamin D level of 30 ng/ml
or lower, while the level of 31 to 50 ng/ml was consid-
ered optimal [2-4].

MASLD was diagnosed according to the current
definition based on liver steatosis on imaging (abdom-
inal ultrasound or computed tomography) and/or el-
evated liver enzymes, with the simultaneous presence
of one of the following metabolic criteria: overweight,
obesity, or abdominal obesity; type 2 diabetes melli-
tus or prediabetes; and hypertension, hypertriglyceri-
daemia, or low HDL-C level [5].

Statistical analysis

Categorical data were described as absolute num-
bers and percentages. Continuous variables were pre-
sented using means with standard deviations or me-
dians and quartiles.

Categorical data were compared by the y? or Fisher
exact test. Quantitative variables with normal distri-
bution were compared using the t-test or one-way
analysis of variance, while those with nonnormal dis-
tribution were compared with the Mann-Whitney or
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Kruskal-Wallis test. The normality of distribution was
checked by the Shapiro-Wilk test.

Univariate and multivariate analyses according to
factors associated with MASLD were done using logis-
tic regression models. Odds ratios with 95% confidence
intervals were calculated to assess the strength and sta-
tistical significance of the associations. Additionally,
the receiver operating characteristic (ROC) curve anal-
ysis was performed to evaluate whether serum vitamin
D levels can be used to distinguish between patients
with and without MASLD. In this framework, the area
under the ROC curve with 95% CIs was estimated, and
the optimal cutoff value was determined by maximis-
ing the Youden index.

A two-tailed p-value of less than 0.05 was con-
sidered significant. All statistical analyses were per-
formed using the R software package version 4.3.1.

Results
Characteristic of study group

The study included 446 patients (57% women).
MASLD was diagnosed in 41% of patients (20.6%
women). The mean age of patients with MASLD was
65.8 £14.4 years and that of patients without MASLD
was 70.6 £16.8 years. Optimal vitamin D levels were
noted in 13.1% of patients with MASLD vs. 21.7%
of those without MASLD (p = 0.0211). Patients with
MASLD more often had diabetes (59.1% vs. 31.8%,
respectively, p < 0.0001) and overweight or obesity
(34.4% vs. 15.2%, respectively, p < 0.0001). Patients
with MASLD also had higher levels of total choles-
terol (159.3 mg/dl vs. 145.3 mg/dl, p = 0.0361), triglyc-
erides (145.8 mg/dl vs. 107.2 mg/dl, p < 0.0001), uric
acid (6.1 mg/dl vs. 5.8 mg/dl, p = 0.0422), AST (69.8 U/1
vs. 41.5 U/, p < 0.0001), and ALT (50.2 U/l vs. 32.8 U/],
p < 0.0001). The characteristics of patients with and
without MASLD are presented in Table 1. The charac-
teristics of patients according to vitamin D levels are
presented in Table 2.

We compared the clinical characteristics between
men and women according to the different ranges
of vitamin D levels. The results are presented in Sup-
plementary Table S1.

Analyses of predictors of MASLD

The ROC curve analysis did not show a signifi-
cant association between vitamin D levels in any
of the ranges and the presence of MASLD. Based on
the Youden index, the cutoff value for vitamin D
of 27.6 ng/ml was determined and considered in
the statistical analyses (Figure 1). In 79.8% of pa-
tients with MASLD, vitamin D levels were 27.6 ng/ml
or lower, while 20.2% of patients had vitamin D lev-
els higher than 27.6 ng/ml. Among patients without
MASLD, 69.6% had a vitamin D level of 27.6 ng/ml
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or lower, and 30.4% had levels higher than 27.6%
(p = 0.0160).

A univariable analysis of the predictors for MASLD
was performed. The results are presented in Supple-
mentary Table S2. The predictors of MASLD accord-
ing to the multivariable analysis are shown in Table 3.
The multivariable regression analysis revealed the fol-
lowing predictors of MASLD: male sex, diabetes, obe-
sity or overweight, and vitamin D levels of 27.6 ng/ml
or lower. The age of 80 years or older was associated
with a lower risk of MASLD.

Discussion

Numerous studies investigated the association
between MASLD and vitamin D levels. Moreover, in-
vestigators have been searching for the links between
liver disease and the severity of vitamin D deficiency.
The major findings of the present study are discussed
below.

First, our registry data showed that vitamin D de-
ficiency occurs in most hospitalised patients. Second,
the predictors of MASLD were identified and the as-
sociation between MASLD and vitamin D deficiency
was confirmed.

Previous studies showed that vitamin D defi-
ciency is a common problem with significant clinical
consequences. As shown in the National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) including
adults from the United States, patients with a low level
of 25(0OH)D (< 21 ng/ml) have an increased risk of hy-
pertension, diabetes, and obesity [19, 20]. Dziedzicet al.
[21] reported vitamin D deficiency in 94% of patients
from central Poland with angiographically confirmed
coronary artery disease. Severe vitamin D deficiency
was noted in 22% of these patients. In our study, vi-
tamin D deficiency was revealed in 76.4% of patients
hospitalised at the internal medicine unit.

It was suggested that vitamin D, a hormone in-
volved in calcium-phosphate metabolism, influences
numerous metabolic processes, and vitamin D defi-
ciency may be closely associated with MASLD. More-
over, the deficiency was linked to the pathogenesis
of insulin resistance, the main factor in the develop-
ment of MASLD. Vitamin D receptors are widely ex-
pressed in the liver and participate in various biologi-
cal processes, including glucose and lipid metabolism,
inflammation, cellular proliferation, differentiation,
and apoptosis. Considering that these processes are
often impaired in patients with MASLD, some stud-
ies have explored the relationship between vitamin D
and MAFLD. Three cross-sectional studies reported
that lower serum vitamin D levels were associated
with a higher prevalence of MAFLD [22-24]. A cross-
sectional study found that serum vitamin D levels
were inversely related to liver fat content among pa-
tients with MAFLD [25].
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Table 1. Characteristics of patients with and without metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease

Parameter MASLD All patients P-value
No (N = 263) Yes (N = 183) e
Age 0.0002
Mean (SD) 70.6 (16.8) 65.8 (14.4) 68.6 (16.1)
Median (Q1, Q3) 74.0 (62.0, 84.0) 69.0 (56.0, 75.0) 71.0 (60.0, 80.8)
Age groups (years), n (%) < 0.0001
>79 94 (35.7) 25 (13.7) 119 (26.7)
65-79 90 (34.2) 85 (46.4) 175 (39.2)
50-64 46 (17.5) 44 (24.0) 90 (20.2)
<50 33 (12.5) 29 (15.8) 62 (13.9)
Sex, n (%) 0.0175
Female 162 (61.6) 92 (50.3) 254 (57.0)
Male 101 (38.4) 91 (47.1) 192 (43.0)
Diabetes, n (%) N =261 N =181 N =442 < 0.0001
83 (31.8) 107 (59.1) 190 (43.0)
Hypertension, n (%) N =262 N =183 N = 445 0.9024
159 (60.7) 110 (60.1) 269 (60.4)
Overweight or obesity, n (%) 40 (15.2) 63 (34.4) 103 (23.1) < 0.0001
Vitamin D [ng/ml] 0.2475
Mean (SD) 23.3 (22.0) 21.1(18.2) 22.4 (20.5)
Median (Q1, Q3) 19.2 (10.2, 31.5) 16.7 (9.6, 26.4) 18.7 (9.9, 29.3)
Vitamin D ranges (ng/ml), n (%) 0.1445
550 13 (4.9) 11 (6.0) 24 (5.4)
31-50 57 (21.7) 24 (13.) 81(18.2)
10-30 136 (51.7) 103 (56.3) 239 (53.6)
<10 57 (21.7) 45 (24.6) 102 (22.9)
Vitamin D < 27.6 ng/ml, 183 (69.6) 146 (79.8) 329 (73.8) 0.0160
ROC cutoff point, n (%)
Total cholesterol [mg/dl] N = 261 N =183 N = 444 0.0361
Mean (SD) 145.3 (42.2) 159.3 (58.6) 151.0 (50.0)
Median (Q1, Q3) 142.0 (114.0, 172.0) 154.0 (118.0, 194.0) 145.0 (115.8, 183.2)
LDL-C [mg/dl] N =260 N =182 N =442 0.2493
Mean (SD) 80.6 (33.4) 88.7 (46.7) 4.0 (39.5)
Median (Q1, Q3) 74.0 (56.0, 100.2) 83.0 (52.2, 111.0) 76.0 (55.0, 105.8)
HDL-C [mg/dl] N =260 N =182 N =442 0.1598
Mean (SD) 43.4 (16.9) 41.4 (19.7) 42.6 (18.1)
Median (Q1, Q3) 43.0 (30.0, 54.0) 41.0 (28.0, 50.8) 42.0 (29.0, 53.0)
Triglycerides [mg/dl] N =260 N =181 N =441 < 0.0001
Mean (SD) 107.2 (56.7) 145.8 (90.7) 123.0 (75.0)

Median (Q1, Q3)

91.5 (72.0, 127.0)

122.0 (89.0, 177.0)

103.0 (78.0, 148.0)
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Table 1. Cont.
Parameter MASLD All patients P-value
No (N = 263) Yes (N = 183) LS5

Uric acid [mg/dl] N =260 N =178 N = 441 0.0422
Mean (SD) 5.8 (2.5) 6.1(2.6) 5.9 (2.5)
Median (Q1, Q3) 5.3 (3.9, 6.9) 5.8 (4.6,7.3) 5.5 (4.2,7.0)

HbAlc (%) N =98 N =110 N =208 < 0.0001
Mean (SD) 71.4) 83(2.7) 7.7 (2.6)
Median (Q1, Q3) 6.5 (5.8, 7.8) 7.7 (6.3, 9.9) 6.9 (6.0, 9.1)

AST [U/1] N =262 N =183 N = 445 < 0.0001
Mean (SD) 415 (62.8) 69.8 (98.2) 53.2 (80.4)
Median (Q1, Q3) 28.0 (21.0, 40.0) 38.0 (25.5, 77.5) 31.0 (22.0, 50.0)

ALT [U/1] N =262 N =183 N = 445 < 0.0001
Mean (SD) 32.8 (57.2) 50.0 (54.4) 39.9 (56.6)
Median (Q1, Q3) 20.0 (14.0, 32.8) 33.0 (20.0, 60.0) 25.0 (16.0, 41.0)

Creatinine [mg/dl] 0.1270
Mean (SD) 13 (LD 1.2 (2.0) 1.3 (L5)
Median (Q1, Q3) 1.0 (0.8, 1.4) 0.9 (0.7,1.2) 1.0 (0.8, 1.4)

ALT [U/1], n (%) N =262 N =183 N = 445 < 0.0001
<5 U/ 1(0.4) 0 (0.0) 1(0.2)
5-50 U/I 236 (90.1) 129 (70.5) 365 (82.0)
> 50 U/ 25 (9.5) 54 (29.5) 79 (17.8)

AST [U/1], n (%) N =262 N =183 N = 445 < 0.0001
5-50 U/I 219 (83.6) 116 (63.4) 335 (75.3)
> 50 U/ 43 (16.4) 67 (36.6) 110 (24.7)

LDL-C - low-density lipoprotein cholesterol, HDL-C — high-density lipoprotein cholesterol, HbA, — glycated haemoglobin A, , AST — aspar-

tate aminotransferase, ALT — alanine aminotransferase.

In our study, vitamin D levels of less than 27.6 ng/ml
predicted MASLD in addition to male sex, type 2 diabe-
tes, overweight, or obesity. Our results are in line with
other observational studies that indicate an inverse cor-
relation between vitamin D levels and the prevalence
of MASLD. In a meta-analysis of 15 studies involving
20,096 patients, Liu et al. [26] reported that patients
with nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD accord-
ing to the old classification) had lower 25(OH)D levels
compared with the non-NAFLD subjects. Pacifico et al.
[27] assessed 45 studies conducted between 2007 and
2017 that investigated the links between vitamin D lev-
els and NAFLD. An inverse correlation was confirmed
in 29 of these studies. In a cross-sectional study of 9782
patients, Liu et al. [26] revealed that lower vitamin D
levels are an independent predictor of NAFLD. In
a study of 12,835 Korean patients, Park et al. report-
ed that vitamin D deficiency can be an independent
risk factor for NAFLD [22]. Moreover, an association
between vitamin D levels and the severity of steatosis
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was reported. Guan et al. [23] showed a nonlinear rela-
tionship between serum vitamin D levels and MAFLD.
When the serum vitamin D level was 44.6 nmol/1 (17.84
ng/ml), a negative correlation with MAFLD was de-
tected. Below this level, serum vitamin D levels might
promote the progression of MAFLD. Zhang et al. [28]
showed a nonlinear inverse association between serum
25(OH)D levels and all-cause mortality among pa-
tients with MAFLD/NAFLD, with a threshold effect at
~50.0 nmol/1 (20 ng/ml) of serum 25(OH)D.
Observational studies investigating the correla-
tion between 25(0OH)D levels and NAFLD provided
positive results, indicating that vitamin D supplemen-
tation might become a beneficial therapeutic interven-
tion. However, data from randomised clinical trials are
conflicting. Bjelakovic et al. [29] conducted a system-
atic review of randomised clinical trials investigating
the effect of vitamin D supplementation in patients
with chronic liver disease, including 11 studies on
NAFLD. The investigators looked into the potential
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Table 2. Characteristics of patients according to vitamin D levels

Parameter Vitamin D levels [ng/ml] P-value
>50 31-50 10-30 <10 Total
N =24 N =81 N = 239 N =102 N = 446
Age 0.0165
Mean (SD) 76.0 (13.3) 68.0 (16.0) 67.0 (16.6) 71.2 (14.8) 68.6 (16.1)
Age groups [years], n (%) 0.3068
>79 11 (45.8) 21(25.9) 57 (23.8) 30 (29.4) 119 (26.7)
65-79 9 (37.5) 31(38.3) 95 (39.7) 40 (39.2) 175 (39.2)
50-64 3 (12.5) 18 (22.2) 46 (19.2) 23 (22.5) 90 (20.2)
<50 1(4.2) 11 (13.6) 41(17.2) 9 (8.8) 62 (13.9)
Age > 80 years, n (%) 11 (45.8) 21 (25.9) 57 (23.8) 30(29.4) 119(26.7)  0.1170
Sex, n (%) 0.0055
Female 12 (50.0) 60 (74.1) 131 (54.8) 51 (50.0) 254 (57.0)
Male 12 (50.0) 21 (25.9) 108 (45.2) 51 (50.0) 192 (43.0)
Diabetes (%) 12 (50.0) 36 (44.4) N =236 N =101 N=442 07943
102 (43.2) 40 (39.6) 190 (43.0)
Hypertension, n (%) 16 (66.7) 46 (56.8) N =238 54 (52.9) N = 445 0.1942
153 (64.3) 54 (52.9)
Overweight or obesity, n (%) 5 (20.8) 17 (21.0) 64 (26.8) 17 (16.7) 103 (23.1) 0.2149
Vitamin D [ng/ml]
Mean (SD) 78.5 (48.2) 37.3 (5.5) 18.6 (5.8) 6.5(2.0)  22.4(20.5)
MASLD, n (%) 11 (45.8) 24 (29.6) 103 (43.1) 103 (43.1) 183 (41.0) 0.1445
Total cholesterol [mg/dl] N=23 N =81 N =238 N =102 N = 444 0.0017
Mean (SD) 149.0 (51.6) 164.1 (44.0) 164.1 (44.0) 140.8 (54.2) 151.0 (50.0)
LDL-C [mg/dl] N =23 N =80 N =237 N =102 N = 444 0.0020
Mean (SD) 87.0 (47.9) 94.0 (34.4) 83.8 (39.2) 75.8 (40.9) 84.0 (39.5)
HDL-C [mg/dl] N =23 N =80 N =237 N =102 N = 444 0.0010
Mean (SD) 37.1 (14.7) 47.2 (17.9) 43.2 (17.2) 38.6 (19.9) 42.6(18.1)
Triglycerides [mg/dl] N =23 N =80 N =236 N =102 N =443 0.7114
Mean (SD) 124.9 (48.3) 121.0 (69.5) 1217 (76.5)  127.1(81.0) 123.0 (75.0)
Uric acid [mg/dl] N =24 N =40 N =235 N =99 N =438 0.0107
Mean (SD) 7.1 (3.4) 53 (2.2) 5.9 (2.4) 6.2 (2.8) 5.9 (2.5)
HbA (%) N=12 N =39 N =112 N =45 N =208 0.4837
Mean (SD) 7.1(L7) 7.2 (L8) 7.8 (2.7) 8.0 (3.1) 7.7 (2.6)
AST [U/1] N =23 N =81 N =239 N =102 N = 445 0.0513
Mean (SD) 91.8 (112.6) 492 (87.6) 518(76.1) 509 (74.7) 53.2(80.4)
ALT [U/1] N =23 N =81 N =239 N =102 N = 445 0.0818
Mean (SD) 74.9 (101.3) 42.8(62.0) 375445  350(61.8) 39.9 (56.6)

LDL-C - low-density lipoprotein cholesterol, HDL-C — high-density lipoprotein cholesterol, HbA, - glycated haemoglobin A, , AST — aspar-
tate aminotransferase, ALT — alanine aminotransferase.
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Table 3. Predictors of metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease in a binary multivariable regression analysis

Variable Multivariable OR 95% Cl P-value
Age > 80 0.38 0.22-0.65 0.0004
Sex (male) 1.63 1.06-2.52 0.0264
Diabetes 2.72 1.75-4.21 < 0.0001
Obesity or overweight 2.1 1.27-35 0.0041
Triglycerides 1.07 1.03-1.1 0.0003
Vitamin D < 27.6 ng/ml 1.65 1-2.73 0.0497
10 Conclusions
The study confirmed that vitamin D deficiency is
common among patients with MASLD. Vitamin D de-
0.8 ficiency defined as vitamin D levels of 27.6 ng/ml or
lower predicts MASLD.
_ 06 - Funding
E No external funding.
g
S04 Ethical approval
The study was conducted in accordance with
the Declaration of Helsinki and was approved by
02 1 the Ethics Committee of the Jan Kochanowski Uni-
versity in Kielce, Poland (no. of consent: KE-29/2023).
07 | | | | | | Conflict of interest
0 02 0.4 0.6 08 10 The authors declare no conflict of interest.
1 - specificity

Figure 1. Receiver operating characteristic (ROC) curve
analysis of the association between vitamin D levels and
metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease
(optimal cutoff value for the development of MASLD 27.6,
AUC = 0.5322, 95% Cl for AUC = 0.4784-0.586)

benefits of vitamin D supplementation. The therapeu-
tic effect of the supplementation in patients with liver
disease was not confirmed, but the authors noted that
the results should be interpreted with caution due to
the high risk of bias. Guo et al. [30] conducted a meta-
analysis of randomised controlled trials investigating
the effect of vitamin D supplementation on amino-
transferase levels and cardiometabolic risk factors in
patients with NAFLD. The analysis provided evidence
for the beneficial effects of the supplementation on
glucose levels and insulin resistance in patients with
NAFLD. However, no beneficial effect on aminotrans-
ferase levels or lipid profile was confirmed.

Our study has several limitations. Because this was
a retrospective study, there may have been some un-
identified confounders. Moreover, we did not collect
data on vitamin D supplementation in our patients.
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Supplementary materials
Vitamin D deficiency as a risk factor for metabolic dys-
function-associated steatotic liver disease

Table S1. Vitamin D levels in women and men according to the diagnosis of metabolic
dysfunction—associated liver disease

Parameter MASLD p-value
no yes total
n=162 n=92 n=254
Women
Vitamin D 0.1483
Mean (SD) 23.4 (14.3) 20.9 (13.5) 22.5 (14.0)
Median 21.6 (11.3,34.0) | 17.5 (10.8, 19.6 (11.0, 32.2)
(Q1,Q3) 27.1)
Vitamin D levels 0.0858
>50
6(3.7) 6 (6.5) 12 (4.7)
3150 46 (28.4)
1030 : 14 (15.2) 60 (23.6)
<10 80 (49.4) 51 (55.4) 131 (51.6)
30 (18.5) 21 (22.8) 51(20.1)
Vitamin D = 31-50 0.0175
ng/ml
116 (71.6) 78 (84.8) 194 (76.4)
1o 46 (28.4) 14 (15.2) 60 (23.6)
yes
Vitamin D <27.6 0.0504
ng/ml, ROC cutoff
point
no 56 (34.6) 21 (22.8) 77 (30.3)
yes 106 (65.4) 71 (77.2) 177 (69.7)
Parameter MASLD
no yes total p-value
n=101 n=91 n=192
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Men

Vitamin D 0.7838
Mean (SD) 23.2 (30.6) 21.4 (22.0) 22.3 (26.8)
Median 17.0 (8.3,27.0) | 15.7 (9.1, 16.4 (9.0, 26.6)
25.4)
(Q1,Q3)
Vitamin D levels 0.9799
>50 7(6.9) 5(5.9) 12 (6.2)
31-50 11 (10.9) 10 (11.0) 21 (10.9)
10-30 56 (55.4) 52 (57.1) 108 (56.2)
<10 27 (26.7) 24 (26.4) 51 (26.6)
Vitamin D = 0.9827
31-50 ng/ml
no 90 (89.1) 81 (89.0) 171 (89.1)
yes 11 (10.9) 10 (11.0) 21(10.9)
Vitamin D <27.6 0.2924
ng/ml, ROC cutoff
point
no 24(23.8) 16 (17.6) 40 (20.8)
yes 77(76.2) 75 (82.4) 152 (79.2)

Data are presented as number (%) of patients unless indicated otherwise.
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Table S2 Predictors of metabolic dysfunction—associated steatotic liver disease in a binary

multivariate regression analysis

Variable Univariate | 95% CI p-value
OR

Age (per year) 0.98 0.97-0.99 | 0.0023

Age >80 years 0.28 0.17-0.47 | <0.0001

Diabetes 3.1 2.09-4.6 <0.0001

Sex (male) 1.59 1.08-2.32 | 0.0178

Obesity or 2.93 1.86-4.61 | <0.0001

overweight

Triglycerides 1.01 1-1.01 <0.0001

(per one unit)

Triglycerides (per 10 | 1.09 1.05-1.12 | <0.0001

units)

Uric acid (per one 1.06 0.98-1.14 | 0.126

unit)

Vitamin D of 27.6 1.73 1.1-2.7 0.0166

ng/ml or lower
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Introduction

ABSTRACT
Introduction: Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) is a common chronic liver
disease in patients with fatty liver and cardiometabolic risk factors. Its prevalence and severity are higher in
men than in women of reproductive age; however, the prevalence increases in women after menopause.
MASLD patients are at higher risk of cardiovascular death than of liver-related mortality.
Aim: This study aimed to assess sex-related differences in the prevalence and clinical characteristics of
patients with MASLD, with particular attention to comorbidities.
Material and methods: The study included 887 patients (461 women [52.0%)]; 426 men [48.0%]). Demo-
graphic data, lifestyle factors, medical history, anthropometric measurements, blood pressure values, and
laboratory test results were collected.
Results and discussion: The median age of patients was 70 years (range, 18-96 years). The mean BMI (body
mass index) of the study patients was elevated, with no significant differences between women and men.
Significant associations were noted between sex and several comorbidities. However, effect size measures
indicated that these associations were weak or very weak. Cardiovascular risk was assessed as very high
in 73.5% of participants and as high in 17.4%, with no significant differences between sexes. Despite the
predominantly very high or high cardiovascular risk, the lipid profiles of the study patients were suboptimal.
Conclusions: Patients with MASLD exhibited a high burden of metabolic and cardiovascular comorbidities,
irrespective of sex, highlighting the need for individualized preventive and therapeutic strategies.
Keywords: cardiovascular risk, comorbidities, hepatology, metabolic dysfunction-associated steatotic
liver disease, sex differences
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of hepatic and extra-hepatic clinical manifestations
resulting from hepatic steatosis [4]. According to the

Metabolic dysfunction-associated steatotic liver dis-
ease (MASLD) is a chronic liver disease with a prevalence
exceeding 30% [1]. It is the most common cause of he-
patocellular carcinoma and the leading indication for liver
transplantation due to progression to liver failure [2, 3].

MASLD, formerly known as metabolic dysfunc-
tion-associated fatty liver disease and nonalcoholic fatty
liver disease (NAFLD), describes the wide spectrum

current definition, MASLD is diagnosed in patients with
fatty liver and specific cardiometabolic risk factors,
after excluding nonmetabolic causes of steatosis [5].
The risk factors for MASLD are well established, with
strong associations to obesity, diabetes mellitus, dyslip-
idemia, and a sedentary lifestyle, all of which may lead
to clinical sequalae such as lipotoxicity, production of
reactive oxygen species, and gut microbiota dysbiosis

This article is available in open access under Creative Common Attribution-Non-Commercial-No Derivatives 4.0 International (CC BY-NC-ND 4.0) license, allowing to
download articles and share them with others as long as they credit the authors and the publisher, but without permission to change them in any way or use them commercially.
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[6]. Thus, patients with MASLD not only present with
a worse cardiometabolic profile but are also at a signifi-
cantly higher risk of cardiovascular death compared to
liver-related mortality [7, 8].

Sex-related heterogeneity in its prevalence, mecha-
nisms, and clinical course has long been recognized but
remains incompletely understood. The prevalence and
severity of MASLD are higher in men than in women of
reproductive age. However, the prevalence increases
in postmenopausal women, suggesting a protective
effect of estrogens [9-11].

Understanding the clinical characteristics of women
and men with MASLD may help optimize prevention
strategies, diagnosis, and personalized treatment, also
in the context of MASLD-related comorbidities. Thus,
this study aimed to characterize the prevalence, clini-
cal features, and comorbidities of MASLD depending
on sex.

Material and methods

This retrospective study evaluated the medical his-
tories of patients admitted to an internal medicine ward
between January 1, 2018, and December 31, 2023, in
whom MASLD was diagnosed during hospitalization
based on diagnostic workup. The medical histories
of 887 patients were assessed, including 461 women
(52.0%) and 426 men (48.0%). Collected were demo-
graphic data, lifestyle factors, medical history, anthro-
pometric measurements, blood pressure values, and
laboratory test results.

Definition of MASLD

MASLD was diagnosed based on the current
criteria recommended in June 2023 by experts from
the European Association for the Study of the Liver,
La Asociacion Latinoamericana para el Estudio del
Higado, and the American Association for the Study of
Liver Diseases [5]. The present study included only pa-
tients with MASLD, which was diagnosed when hepatic
steatosis coexisted with at least one metabolic factor:
— BMI > 25 kg/m? or waist circumference > 90 cm

(men) and > 80 cm (woman);

— fasting serum glucose > 5.6 mmol/L (100 mg/dL)

or 2-hour post-load glucose level > 7.8 mmol/L
(=140 mg/dL) or HbA1c >5.7% (39 mmol/L) or T2DM
or treatment for T2DM;

— blood pressure > 130/85 mmHg or specific antihy-
pertensive drug treatment;

— plasma triglycerides > 1.7 mmol/L (150 mg/dL) or
lipid lowering treatment;

— plasma HDL-C < 1,0 mmol/L (40 mg/dL) — men
and < 1.3 mmol/L (50 mg/dL) — women or lipid-low-
ering treatment.

Anthropometric parameters

BMI was calculated as body weight in kilograms
(kg) divided by height in meters squared (kg/m?).
Patients were considered obese if their BMI was
30 kg/m? or higher.

Imaging evaluation

Transthoracic echocardiography was performed by
cardiologists. The following parameters were assessed:
left ventricular ejection fraction (LVEF) and left atrial (LA)
dimension. The presence of liver steatosis on ultrasound
was assessed by radiologists.

Laboratory tests

The following laboratory parameters were assessed:
hemoglobin, platelets, creatinine, estimated glomerular
filtration rate, aspartate aminotransferase (AST), alanine
aminotransferase (ALT), alkaline phosphatase (ALP),
y-glutamyl transpeptidase (GGTP), uric acid, total cho-
lesterol, low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C);
high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), HbA1c,
and 25-hydroxyvitamin D-25(0OH)D.

Cardiovascular risk assessment

For individuals without symptoms or diagnosed
cardiovascular disease, diabetes, or chronic kidney
disease, the SCORE2 algorithm (for ages 40-69) or
SCORE2-OP algorithm (for ages 70-89) was used to
estimate cardiovascular risk. For patients with type 2
diabetes, the SCORE2-Diabetes algorithm was utilized.
In individuals aged < 40 years or > 89 years, an indi-
vidualized assessment of cardiovascular risk factors
was performed.

Statistical analysis

The distribution of quantitative variables was as-
sessed using the Kolmogorov-Smirnov test. The anal-
ysis of distribution showed that all variables, except for
BMI, significantly deviated from normality, as indicated
by significant results of the Kolmogorov—-Smirnov test
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(Suppl. Tab. S1). This, along with the presence of
extreme outliers [above 5 standard deviations (SDs)],
supported the use of nonparametric tests. The Mann-
Whitney test was used to compare selected quantitative
variables between women and men, with descriptive
statistics presented as mean rank, median, and inter-
quartile range. Qualitative variables were analyzed using
cross-tabulation, presenting response distributions
as number and percentage with the chi-square test
of independence. For the Mann-Whitney U test, the
effect size was assessed using the Glass’s rank biserial
correlation coefficient (r). For cross-tabulations, the
effect size was evaluated using the Phi coefficient (¢).
The significance level was set at « = 0.05. Statistical
analyses were performed using IBM SPSS Statistics,
version 29 (IBM Corp).

Results

The analysis included 887 patients: 461 women
(52.0%) and 426 men (48.0%). The median age of
patients was 70 years (range, 18-96 years), and the
mean (SD) BMI was 30.7 (5.9) kg/m? (Suppl. Tab. S1).

Women were generally older than men, although the
effect size coefficient (r) indicated that the difference was
weak. No significant differences in BMI were observed
between women and men. Differences in echocardio-
graphic and laboratory parameters between women
and men were also assessed. However, effect size
coefficients indicated that these differences were weak.

Differences in age, BMI, echocardiographic, and
laboratory parameters between women and men are
presented in Table 1. The reference ranges for lab-
oratory results are presented in Suppl. Tab. S2. The
distribution of patients with MASLD by age and sex
is shown in Figure 1. Significant associations were
noted between sex and several comorbidities (Tab. 2).
However, effect size measures indicated that these
associations were weak or very weak. No significant
correlations were found between sex and cardiovascu-
lar risk (Tab. 3). The distribution of cardiovascular risk
by age and sex is presented in Suppl. (Fig. S1 and S2).

Discussion

MASLD is typically diagnosed incidentally, and no
specific recommendations currently exist for its pharma-
cological treatment. However, pharmacological man-
agement of comorbidities associated with MASLD sho-
uld be maintained. The new definition of MASLD

emphasizes the significant role of metabolic disorders
in its pathogenesis. The question of whether the new
metabolic criteria identify the same patients as those
classified under the NAFLD criteria was examined by
Song et al. [12], who reported minimal differences
in prevalence. Similarly, in a Swedish cohort, 99.5%
of patients with NAFLD met the MASLD criteria [13].
These studies suggest that, despite the change in
nomenclature, existing data on NAFLD may still be
applicable and extrapolated to research conducted
under the new definition. The main findings of the
present study are discussed below.

Anthropometric data

The mean BMI of the study patients was elevated,
with no significant differences between women and
men. Obesity is a primary risk factor for MASLD. Sex
and sex hormones influence the clinical manifestation
of MASLD, largely due to differences in fat distribution,
with visceral adiposity predominating in men and post-
menopausal women, while subcutaneous fat being
more common in women of reproductive age. Visceral
adipose tissue contributes to metabolic dysfunction
primarily through increased lipolysis and insulin re-
sistance, leading to hepatic triglyceride accumulation,
impaired mitochondrial beta-oxidation, oxidative stress,
and the production of profibrogenic factors [14].

The study patients were of advanced age, with wom-
en being slightly older. Most female patients were there-
fore postmenopausal. Epidemiological data indicate
that the incidence of MASLD increases with age, along
with the accumulation of metabolic disorders. MASLD
is more common in men than in women of reproductive
age [8]. However, several studies have shown a similar
prevalence of MASLD in postmenopausal women and
age-matched men [15].

Comorbidities

Type 2 diabetes was present in more than half of
the patients, with no significant differences between
women and men. This complex bidirectional associ-
ation between diabetes and MASLD, driven by insulin
resistance and hepatic de novo lipogenesis, has been
confirmed by previous research [16, 17].

In the present study, 77.9% of patients had hyper-
tension, with a slightly higher prevalence in women
than in men. This finding aligns with research showing
a higher prevalence of hypertension in patients with
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Table 1. Differences in anthropometric characteristics, echocardiographic, and laboratory parameters between men
and women with metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease

Clinical Women Men Statistics
characteristics n Mean Median IQR n Mean Median IQR 4 p-value r
rank rank
Anthropometric characteristics
Age [years] 461  483.10 72.00 16.00 426 40169 67.00 18.00 -4.73 <0.001 0.16
BMI [kg/m?] 170 169.97 3123  9.14 154 15425 3012 662 -151 013  0.08
Echocardiographic data
LVEF (%) 324 329.46 57.50 8.00 293  286.38 55.00 10.00 -3.02 0.003 0.12
LA [mm] 318 270.23 38.00 9.00 287 339.31  41.00 8.00 —-4.86 <0.001 0.20
Laboratory data
Hemoglobin [g/dL] 449  386.28 12.40 3.05 414 48159 13.50 3.63 -5.61 <0.001 0.19
Platelets [109/L] 447  468.92 248.00 125.00 414 390.06 215.00 11425 -465 <0.001 0.16
eGFR, mL/min/1.73 m2 455 42512 63.32  46.81 421 45296 7138 3846 -1.63 0.104 0.05
Creatinine [mg/dL] 456  400.73 0.96 0.52 422 481.39 1.05 0.52 -4.71 <0.001 0.16
CRP [mg/L] 446  420.08 9.76 39.26 415 44279 1390 63.76 -1.34 0.180 0.05
AST [U/L] 447 42118 28.00 19.00 413 44059 29.00 26.00 -1.14 0.252 0.04
ALT [UL] 449 40049 26.00 23.50 415 46713 31.00 30.00 -3.92 <0.001 0.13
ALP [U/L] 186 238.31 88.00 51.75 257 21019 77.00 40.00 -228 0.022 0.11
GGTP [U/L] 192 21524 4550 86.00 259 233.97 52.00 106.00 -1.51 0.131 0.07
Bilirubin [mg/dL] 445  393.21 0.58 0.41 409  464.81 0.70 0.60 -424 <0.001 0.15
UA [mg/dL] 419 39234 5.80 2.84 402 43045 6.09 2.54 -2.30  0.021 0.08
Total cholesterol 433 44497 167.00 79.50 398 384.48 150.00 85.00 -3.63 <0.001 0.13
[mg/dL]
LDL-C [mg/dL] 431  442.61 98.00 66.00 398 385.10 83.00 7125 -345 <0.001 0.12
HDL-C [mg/dL] 432  446.44 42.00 17.00 398 381.92 38.00 18.00 -3.87 <0.001 0.13
Triglycerides [md/dL] 431 420.28 134.00 86.00 398 409.28 12850 9575 -0.66 0.509 0.02
HbA1c (%) 254 236.74 7.39 3.25 234 25292 7.62 3.63 -1.27  0.205 0.06
25(0OH)D [ng/mL] 114 107.18 17.05 14.60 105 113.06 1830 1455 -0.69 0.493 0.05

Sl conversion factors: to convert Hb to g/l multipy by 10; creatinine to umol/l, by 88.40; CRP to nmol/l, by 9.524; AST, ALT, GGTP, ALP to nkat/L,
by 16,67; bilirubin to umol/l by 17,1040; UA to umol/l, by 59,4800; total cholesterol, LDL-C, HDL-C to mmol/l, by 0,0259; TG to mmol/l, by
0,01129.

IQR — interquartile range; p — statistical significance; r — effect size; Z — test statistic value; BMI — body mass index; 25(0OH)D — 25-hy-
droxyvitamin D; ALT — alanine aminotransferase; ALP — alkaline phosphatase; AST — aspartate aminotransferase; CRP — C-reactive protein;
eGFR — estimated glomerular filtration rate; GGTP — gamma glutamyl transpeptidase; HbA1c — glycated hemoglobin; HDL-C — high-density
lipoprotein cholesterol; LA — left atrium; LDL-C — low-density lipoprotein cholesterol; LVEF — left ventricular ejection fraction; UA — uric acid

MASLD compared to the general population [18, 19].
However, the link between MASLD and hypertension
has not been fully elucidated. Research indicates that
inflammation associated with MASLD affects the re-
nin-angiotensin-aldosterone system and the function
of nitric oxide synthase [20, 21].

In the present study, atrial fibrillation (AF) was
observed in 19.7% of patients, with no significant

differences between women and men. In addition, men
showed a larger LA dimension than women. Recent
studies showed an increased risk of AF in patients with
NAFLD [22, 23]. It is suggested that metabolic disorders
promote AF by contributing to structural and electro-
physiological remodeling of the heart [24].

In the present study, HF was present in about one-
third of patients, with a slight predominance in men. In
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Sample by gender and age
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18.8% 21.1%
164% 07
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Figure 1. Distribution of patients with MASLD by sex and age

addition, men had lower EF values than women. Previous
studies reported an association between NAFLD
and left ventricular diastolic dysfunction [25]. The
CARDIA population study showed that NAFLD is asso-
ciated with alterations in left ventricular structure and
function [26].

Chronic coronary syndrome was diagnosed in
32.6% of patients, and total embolic events occurred in
11.2% of patients. There were no significant differences
between women and men in the incidence of chronic
coronary syndrome, previous myocardial infarction,
percutaneous coronary intervention, coronary artery
bypass grafting, stroke, total embolic events, or venous
thromboembolism.

Table 2. Associations between sex and selected comorbidities in patients with metabolic dysfunction-associated

steatotic liver disease

Clinical Total Women Men Statistics
characteristics n (%) n (%) n (%) 2 () p-value o
Hypertension 691 (77.9) 377 (81.8) 314 (73.3) 8.38 0.040 0.10
Type 2 diabetes 492 (55.5) 270 (58.6) 222 (52.1) 3.74 0.053 0.06
Chronic coronary syndrome 289 (32.6) 152 (33.0) 137 (32.2) 0.07 0.797 < 0.01
Myocardial infarction 115 (13.0) 53 (11.5) 62 (14.6) 1.83 0.176 0.05
PCI 80 (9.0) 34 (7.4) 46 (10.8) 3.16 0.075 0.06
CABG 32 (3.6) 13 (2.8) 19 (4.5) 1.73 0.188 0.04
Heart failure 312(35.2) 148 (32.1) 164 (38.5) 3.97 0.046 0.07
Atrial fibrillation 175 (19.7) 81 (17.6) 94 (22.1) 2.83 0.093 0.06
Total embolic events? 03 (11.6) 50 (10.8) 53 (12.4) 0.55 0.459 0.02
Stroke 83 (9.4) 40 (8.7) 43 (10.1) 0.52 0.469 0.02
Venous thromboembolism 37 (4.2) 20 (4.3) 17 (4.0) 0.07 0.796 < 0.01
Liver cirrhosis 8 (2.0) 7 (1.5) 11 (2.6) 1.26 0.262 0.04
Cholelithiasis 208 (23.4) 126 (27.3) 82 (19.2) 8.06 0.005 0.10
Acute pancreatitis 25 (2.8) 8(1.7) 17 (4.0) 4.09 0.043 0.07
Smoking 253 (29.4) 85 (19.1) 168 (40.5) 47.55 < 0.001 0.24

astroke, pulmonary and peripheral embolism; CABG — coronary artery bypass grafting; PCl — percutaneous coronary intervention; y2 — chi-
square test result; p — statistical significance; ¢ — size effect

Table 3. Frequency analysis of the association between sex and cardiovascular risk

Variable Total Men Women Statistics
n % n % n ¥2(2) p-value ¢
Cardiovascular risk  Very/extremely high 630 73.5 294 71.9 336 152 0536 0.04
High 149 17.4 77 18.8 72
Low or moderate 78 9.1 38 9.3 40

¥2 — chi-square test result; p — statistical significance; ¢ — size effect
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Cholelithiasis was present in 23.4% of patients and
was more common in women, consistent with its prev-
alence in the general population [27]. The association
of cholelithiasis and NAFLD was reported in previous
studies [28]. Non-alcohol-related episodes of acute
pancreatitis were slightly more prevalent in men than in
women, while smoking — observed in about one-third of
patients — was more common in men than in women.
Finally, no sex-related differences in cardiovascular risk
were observed.

Laboratory test results

Despite the predominantly very high or high cardio-
vascular risk, the lipid profiles of the study patients were
suboptimal. The median total cholesterol, LDL-C, and
HDL-C levels were higher in women than in men. AST,
ALT, ALP, and bilirubin levels were within the reference
ranges. The median ALT level was 26 U/L in women
and 31 U/L in men, while a clinically relevant cutoff for
MASLD diagnosis has been reported to be 30 U/L [29].

Conclusions

The present findings indicate a high prevalence of
obesity, metabolic disorders, cardiovascular disease,
and high or very high cardiovascular risk in patients
with MASLD. The absence of significant sex-related
differences may be attributable to the median age of the
cohort. Elevated GGTP levels and 25(0OH)D deficiency
were observed in both women and men. In patients
with this clinical profile, MASLD should be considered,
and personalized preventive and therapeutic strategies
for comorbidities are recommended. Limitations of the
study include a single-center, retrospective nature,
high percentage of the elderly population, suggesting
the need for further research with larger cohorts and
follow-up periods.
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Supplementary materials

Sex-related differences in the prevalence, clinical characteristics,

and comorbidities of metabolic dysfunction-associated steatotic

liver disease

Table S1

Descriptive statistics of the studied variables along with the Kolmogorov—Smirnov test

Dependent
n M Me SD Sk. | Kurt. | Min. Max D P

variable
Age, years 887 | 67.43 | 70.00 | 14.74 | -0.75| 0.32 | 18.00 | 96.00 | 0.09 | <0.001
BMI, kg/m? 324 | 30.71 | 3095 | 591 | 0.41 | 0.47 | 16.00 | 50.60 | 0.05 0.09
LVEF, % 617 | 54.13 | 55.00 | 9.39 |-1.68| 3.81 | 0.60 | 70.00 | 0.15 | <0.001
LA dimension,

605 | 40.10 | 40.00 | 6.43 | 0.48 | 0.22 | 23.00 | 62.00 | 0.08 | <0.001
mm

863 | 12.41 | 1290 | 2.74 |-0.65| 0.21 3.00 | 21.00 | 0.09 | <0.001
Hemoglobin, g/dl
Platelets, K/ul 861 |247.65|232.00|130.12 | 3.40 | 27.87 | 1.00 |1601.00| 0.11 | <0.001
eGFR, ml/min 876 | 71.48 | 67.04 | 3502 | 1.42 | 4.88 | 7.16 | 288.55 | 0.06 | <0.001
Creatinine,

878 1.20 1.01 0.67 | 3.28 | 18.18 | 0.32 7.52 | 0.17 | <0.001
mg/dl
CRP, mg/1 861 | 47.78 | 11.50 | 78.74 | 2.51 | 7.37 | 0.19 | 582.29 | 0.27 | <0.001
AST, U/l 860 | 49.46 | 28.00 | 81.83 | 6.89 | 60.78 | 7.00 |1072.00| 0.32 | <0.001
ALT, U/ 864 | 46.75 | 28.00 | 95.88 | 9.94 |122.66| 3.00 |1568.00| 0.33 | <0.001
ALP, U/l 443 | 114.17 | 81.00 | 148.95| 7.66 | 76.30 | 17.00 |2006.00| 0.29 | <0.001
GGTP, U/l 451 |142.54| 51.00 | 317.40| 5.72 | 39.25 | 0.00 |3078.00| 0.33 | <0.001
Bilirubin, mg/dl | 854 0.90 | 0.62 1.49 |10.29(136.42| 0.10 | 25.92 | 0.30 | <0.001
Uric acid, mg/dl | 821 6.28 590 | 235 | 136 | 423 1.50 | 22.00 | 0.09 | <0.001
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Total
cholesterol, 831 |170.39|161.00| 62.39 | 0.82 | 1.06 | 2.30 | 489.00 | 0.07 | <0.001

mg/dl

LDL-C, mg/dl 829 | 99.48 | 92.00 | 50.26 | 0.93 | 1.85 1.01 | 409.00 | 0.07 | <0.001

HDL-C, mg/dl 830 | 41.20 | 40.00 | 15.00 | 1.10 | 4.63 | 7.00 | 154.00 | 0.07 | <0.001

Triglycerides,

829 |158.22|131.00|109.24 | 2.76 | 10.70 | 6.62 | 893.00 | 0.17 | <0.001
md/dl
HbA i, % 488 8.37 7.45 2.62 | 099 | 0.22 4.19 16.30 | 0.14 | <0.001
Vitamin D,

219 1841 | 17.60 | 11.44 | 1.48 | 3.62 3.00 72.00 | 0.09 | <0.001
ng/ml

Abbreviations 25(OH)D, 25-hydroxyvitamin D; ALP, alkaline phosphatase; ALT, alanine
aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; BMI, body mass index; CRP, C-reactive protein;
D, result of the Kolmogorov-Smirnov test; eGFR, estimated glomerular filtration rate; GGTP, gamma
glutamyl transpeptidase; HbAlc, glycated hemoglobin; HDL-C, high-density lipoprotein
cholesterol; LA, left atrium; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; LVEF, left ventricular
ejection fraction, M, mean; Max, maximum value; Me, median; Min., minimal value; p, p-value

for the Kolmogorov-Smirnov test; SD, standard deviation; Sk., skewness
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Table S2 Laboratory reference ranges

Laboratory parameter

Reference range

CRP, mg/l

0.1-5

Hemoglobin, g/dl

Women: 11.2-15.7

Men: 13.7-16.5

Platelets, K/ul

Women: 125.3-396.2

Men: 138.8-387.1

AST, U/l 10-35
ALT, U/ 10-35
Bilirubin, mg/dl 0.1-1.2
GGTP, U/ 6-42
ALP, U/l 35-104
Creatinine, mg/dl 0.7-1.3
Uric acid, mg/dl 2.4-5.7
Total cholesterol, mg/dl 115-190

LDL-C, mg/dl <40 — extreme CVD risk
<55 — very high CVD risk
<70 high CVD risk
<100 moderate CVD risk
<115 low CVD risk

HDL-C, mg/dl Women >45
Men >40

Triglycerides, mg/dl <125

HbAIc, % <5.7

25(OH)D, ng/ml 30-50
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Abbreviations: 25(OH)D, 25-hydroxyvitamin D; ALP, alkaline phosphatase; ALT, alanine
aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; CRP, C-reactive protein; GGTP,
gamma glutamyl transpeptidase; HbA ¢, glycated hemoglobin; HDL-C, high-density

lipoprotein cholesterol; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol
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Figure S1

Distribution of cardiovascular risk by age in women
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9. Whnioski i implikacje kliniczne prowadzonych badan

9.1. Whnioski

Publikacja 1

e MASLD jest czesto wystepujacym schorzeniem i1 obserwuje si¢ wzrost czestosci
zachorowan na t¢ chorobe.

e Definicja 1 kryteria rozpoznania MASLD w ostatnich latach zmienialy sig.

e Obecnie obowigzujaca definicja MASLD jest prosta w zastosowaniu a kryteria
kliniczne wykluczajg udziat czynnikéw innych niz metaboliczne.

e By rozpozna¢ MASLD zgodnie z aktualng definicja konieczne jest stwierdzenie cech
sttuszczenia watroby w badaniach obrazowych/laboratoryjnych oraz co najmniej jednej
z wymienionych cech klinicznych: nadwagi/otyto$ci/otyto$ci brzusznej, nadci$nienia
tetniczego, cukrzycy, dyslipidemii aterogenne;.
Publikacja 2

* W populacji hospitalizowanych pacjentow z MASLD odsetek kobiet i m¢zczyzn byt
podobny.

* U kobiet cze$ciej wystgpowato nadci$nienie te¢tnicze, a u mezczyzn czesciej
stwierdzano niewydolnosc¢ serca 1 nikotynizm.

* Ryzyko sercowo-naczyniowe, ktore u wickszosci pacjentow z MASLD bylto
bardzo wysokie lub ekstremalnie wysokie nie roznilo si¢ u kobiet 1 mezczyzn.

* W populacji polskich pacjentéw z MASLD, zar6wno u kobiet, jak i u me¢zczyzn ryzyko
sercowo-naczyniowe najczesciej jest bardzo wysokie, stad nalezy u pacjentéw z
MASLD podejmowa¢ dziatania majace na celu skuteczne leczenie schorzen

wspotistniejacych.
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Publikacja nr 3

* W populacji hospitalizoanych pacjentéw odsetek osob z niedoborem witaminy D jest
znaczny.

* Optymalne stezenie witaminy D stwierdzano rzadziej u pacjentow z MASLD niz u
pacjentow bez MASLD.

*  Warto$¢ witaminy D < 27,6 ng/ml jest jednym z predyktorow wystapienia MASLD.

9.2. Nastepstwa kliniczne prowadzonych badan

Z prezentowanych badan wynika, ze w populacji polskich hospitalizowanych pacjentow
MASLD jest powszechnym problemem klinicznym. Przedstawiono usystematyzowane zasady
aktualnej diagnostyki MASLD, poniewaz kryteria rozpoznania schorzenia w ostatnich latach
zmieniaty si¢. Obecne kryteria sg przystepne dla lekarzy praktykow i zachecaja do aktywnego
poszukiwania choroby w grupach zagrozonych jej wystapieniem. Wiadomo, ze pacjenci z
MASLD maja schorzenia wspoétistniejace 1 czynniki ryzyka schorzen metabolicznych i1
kardiologicznych, ktére modyfikuja ich ryzyko sercowo-naczyniowe. Co istotne, w
prezentowanym badaniu pacjenci z MASLD to glownie osoby bardzo wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego, ktore stwierdzono zarowno u kobiet 1 mezczyzn. Wykazano takze
stezenie witaminy D, ponizej ktorego zwigksza si¢ ryzyko rozpoznania MASLD. Zatem warto
podkresli¢, ze zidentyfikowano kolejna grupe pacjentdéw, osoby z niedoborem witaminy D, u

ktorych nalezy poszukiwa¢ MASLD.

9.3. Ograniczenia badan

Ograniczenia prezentowanego badania, na podstawie ktorego powstaty prezentowane
manuskrypty wynikaja z jego retrospektywnego charakteru. Nie sa dostgpne dane kliniczne
dotyczace czasu trwania MASLD, przyjmowania preparatow zawierajacych witaminge D.
Ponadto analizujac przedstawione dane nalezy zauwazy¢, ze oceniana jest populacja pacjentow
hospitalizowanych, stad tez wynika starszy wiek badanej populacji. O warto$ci naukowej 1
klinicznej przeprowadzonego badania $wiadczy fakt, Ze jest to unikatowe w polskiej skali
badanie dotyczace pacjentow z MASLD. Ponadto diagnostyka MASLD zostata

przeprowadzona wedlug aktualnej definicji.
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10. Opnia Komisji Bioetycznej

KOMISJA BIOETYCZNA .
Uriwersytet jana Kochanowskiego w Kielcach Uchwala Komisji Bioetycznej

Collegium Medicum Nr 29/2023

Na podstawie przepiséw art. 21 in. ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. 0 zawodach lekarza i lekarza
dentysty (Dz. U. z 2022 r. poz. 1731 ze zm.), rozporzadzenia Ministra Zdrowia z 26 stycznia
2023r.w sprawie szczegolowych zasad powolywania i finansowania oraz trybu dziatania
komisji bioetycznej oraz Odwotawczej Komisji Bioetycznej (Dz. U. z 2023r. poz. 218)

¢ Komisja Bioetyczna Uniwersytetu Jana Kochanowskiego w Kielcach w skladzie wediug
listy obecnosci

e podczas posiedzenia w dniu 30.06.2023r.

s zapoznala si¢ z projektem wniosku o wyrazenie opinii o projekcie badania naukowego pt.
wRejestr  pacjentéw  ze  stluszczeniowa  choroba  watroby  zwigzang
z zaburzeniami metabolicznymi”

przedstawionym przez: dr hab. n. med. lwona Gorczyca-Gtowacka prof. UJK, dr n. med. Magdalena
Dolecka-$lusarczyk, lek. Agnieszka Ciba-Stemplewska

Na podstawie zgromadzonej dokumentacji Komisja wyraza pozytywna / negatywana*' opini¢

o przedmiotowym projekcie, uwzgledniajac warunki jego przeprowadzania i kryteria etyczne

odnoszace si¢ do prowadzenia eksperymentéw z udzialem czlowicka oraz celowosci

i wykonalnosci projektu. Potwierdzenie speinienia wymogow formalnych wedlug metryczki:

w dokumentacji

UZASADNIENIE:
Po zapoznaniu si¢ z caloscia dokumentacji Komisja Bioetyczna stwierdza, Ze jest ona
kompletna i zawiera wszelkie ustawowo wymagane dokumenty. Zawarte w dokumentach
informacje dotyczace badanego problemu sa jasne i wyczerpujace.

Celem badania jest identyfikacja pacjentéw ze stluszczeniowa choroba watroby
zwigzang z zaburzeniami metabolicznymi (metabolic associated fatty liver disease, MAFLD),
z otyloscig trzewng skutkujaca wystapieniem zespolu metabolicznego. Interdyscyplinarny
rejestr umozliwi charakterystyk¢ pacjentow z MAFLD oraz pozwoli zidentyfikowaé
pacjentéw, u ktérych mozliwe sa powiklania sercowo-naczyniowe. Do retrospektywnego
badania rejestrowego wlaczani beda pacjenci hospitalizowani z rozpoznaniem MAFLD w
Klinicznym Oddziale Choréb Wewngtrznych WSzZ w Kielcach. Badaniem begda objeci
pacjenci hospitalizowani w latach 2018-2023. Wyniki planowanego badania bgdg publikowane
w formie prac oryginalnych oraz przedstawiane jako doniesienia zjazdowe.

ZASTRZEZENIE:
Niniejsza uchwata dotyczy tylko rozpatrywanego wniosku z uwzglednieniem przedstawionego
projektu; kazda zmiana i modyfikacja wymaga uzyskania odrgbnej uchwaty. Wnioskodawca
zobowigzany jest do informowania o wszelkich poprawkach, ktore moglyby mieé¢ wplyw
na opini¢ Komisji, o cigzkich lub niespodziewanych zdarzeniach niepozadanych
i nieprzewidzianych okolicznosciach; o zakonczeniu badania, o jego wynikach i istotnych
decyzjach innych komisji bioetycznych.

POUCZENIE DOT. ZMIAN:
Wnioskodawea zobowiazany jest do zglaszania wszelkich zmian w dokumencie
potwierdzajagcym wyrazenie zgody na udzial w eksperymencie, a takze zmian w innych
dokumentach, zawierajgcych informacje przeznaczone dla uczestnikéw. Obowiazek ten
dotyczy roéwniez istotnych i majgcych wplyw na bezpieczenstwo uczestnikéw zmian,
dokonywanych w protokole oraz dokumentacji eksperymentu.

! niepotrzebne skresli¢
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POUCZENIE DOT. ODWOLANIA:

Odwolanie od uchwaty komisji bioetycznej wyrazajacej opini¢ moze wniesé:

1) wnioskodawca;

2) kierownik podmiotu, w ktérym eksperyment medyczny ma by¢ przeprowadzony;

3) komisja bioetyczna wilasciwa dla osrodka, kt6ry ma uczestniczy¢ w wieloosrodkowym

eksperymencie medycznym.

Odwolanie, o ktérym mowa, wnosi si¢ za posrednictwem komisji bioetycznej, ktéra podjeta uchwate,
do Odwotawczej Komisji Bioetycznej w terminie 14 dni od dnia dorgczenia uchwaly wyrazajacej opinig.

POUCZENIE DOT. WYNIKOW EKSPERYMENTU-MEDYCZNEGO/BADANIA
NAUKOWEGO
Whnioskodawca zobowigzuje si¢ informowa¢ Komisj¢ Bioetyczna o wynikach eksperymentu
medyeznego/badania naukowego, w szczegdlnosci stosownie do zakresu zobowigzania zwigzanego
z finansowaniem projektu.

DMISJI BIOETYCZNE)
Aowskiego w Kielcach

PRZEWODNICA
Uniwersytet Jand

dr hab. Rafat Zielinski, prof. UK
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11. Analiza bibliometryczna dorobku naukowego publikacji:

UNIWERSYTET

s Kochanowskiego w Kieleach

BIBLIOTERKA UNIW ERSYTECKA

26.406 Kivtce, ul. Uniwersytecka 19 Kielce, dn. 01.09.2025 r.
tel. 41/249-71-55, ¢-mail: bgs@ujk.edu.pl

Analiza bibliometryczna publikacji autorstwa lek. Agnieszki Ciby-Stemplewskiej”
ORCID ID: 0000-0003-4961-9106

Oryginalne pelnotekstowe prace naukowe (bez streszczen zjazdowych i konferencyjnych,
prac w suplementach czasopism, listow do redakcji oraz udziatu autora wymienionego w
dodatku (appendix) jako uczestnika badan wieloosrodkowych, recenzji):

A. W czasopismach z Impact Factor:

Liczba Punkty
Rok | Tytut czasopisma prac IF MNiSW
2025 | Medical Studies/Studia Medyczne 1 0.5 100
2023 | Clinical Diabetology 1 0.7 100
2023 | Medical Studies/Studia Medyczne 1 0.4 140
2022 | Polskie Archiwum Medycyny Wewngtrznej/Polish 1 4.8 140
Archives of Internal Medicine
Lacznie: 4 6.4 480
B. W czasopismach bez Impact Factor:
Liczba | Punkty
Rok Tytut czasopisma prac MNiSW
2024 | Folia Cardiologica 1 40
2023 | International Journal of Environmental Research and 1 20
Public Health
2023 | Medycyna po Dyplomie 1 20
2022 | International Journal of Environmental Research and 1 140
Public Health
tacznie: 4 220
Opisy przypadkow:
A. W czasopismach z Impact Factor:
Liczba Punkty
Rok | Tytut czasopisma prac IF MNiSW
2020 | Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej/Polish 1 3.277 140
Archives of Internal Medicine
Lacznie: 1 3.277 140

B. W czasopismach bez Impact Factor:

Liczba | Punkty
Rok Tytul czasopisma prac MNISW
2023 | Kardiologia po Dyplomie 1 5
2023 | Rheumatology Forum 1 100
2022 | Folia Cardiologica 1 40
2020 | Folia Cardiologica 1 40
Lacznie: 4 185

“Na podstawie zweryfikowanej listy publikacji dostarczonej przez Autora.
Strona1z3
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Prace przegladowe:

A. W czasopismach z Impact Factor:

Rok | Tytut czasopisma

Liczba
prac

2025 | Clinical Diabetology

2025 | Medical Studies/Studia Medyczne

2024 | Cancers

tacznie:

(%] PN P P

B. W czasopismach bez Impact Factor:

Rok Tytut czasopisma

Liczba
prac

Punkty
MNiSW

2023 | Lekarz POZ/General Practitioner

tacznie:

70

Il. Publikacje ksiazkowe (autorstwo lub wspotautorstwo):

A. W jezyku obcym: liczba: 0
B. W jezyku polskim: liczba: 0

IIl. Rozdziaty w wydawnictwach zwartych:
A. W jezyku obcym: liczba: 0
B. W jezyku polskim: liczba: 0

IV. Redaktor naczelny czasopisma o zasiggu:
A. Miedzynarodowym: liczba: 0
B. Krajowym: liczba: 0

V. Redaktor wieloautorskiej publikacji ksiazkowej:

A. W jezyku obcym: liczba: 0
B. W jezyku polskim: liczba: 0

Informacje dodatkowe:

VI. Liczba streszczen:
VII. Prace popularnonaukowe i inne:
VIIl. Liczba publikacji w suplementach czasopism:

IX. Liczba publikacji z udziatem autora
w badaniach wieloosrodkowych:
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Laczna liczba publikacji: 17
taczna punktacja Impact Factor: 15.277
Ltaczna punktacja MNiSW: 1435

Liczba cytowan (Web of Science Core Collection):

sumaryczna liczba cytowan: 7
liczba cytowan bez autocytowan: 7
indeks Hirscha: 1
Liczba cytowan (Scopus):
sumaryczna liczba cytowan: 9
liczba cytowan bez autocytowan: 9
indeks Hirscha: 2
X, Artykuty w druku:
|Przewidywanal
Rok Tytut czasopisma Liczba prac liczba
punktow
MNiSW
2025 Medical Research Journal 1 100
2025 Polish Annals of Medicine 1 40
Lacznie: 2 140
Podpis osoby zatwierdzajacej
DYREKTOR

Bibligleki Uniwersyteckic)
¢ Kielcach

gr Andrzej Antoniak

Strona3z3
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