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Abstract: Accumulating evidence now indicates that non‐alcoholic fatty liver disease (NAFLD), which 

is the most common chronic liver disease observed in clinical practice worldwide, is independently 

associated with an  increased  risk of  incident chronic kidney disease  (CKD). Given  that NAFLD  is 

linked to insulin resistance, obesity and type 2 diabetes mellitus, an international panel of experts have 

recently proposed a name change from NAFLD to metabolic associated fatty liver disease (MAFLD). 

Since the diagnostic criteria for NAFLD and MAFLD are different, observational studies assessing the 

potential concordance (or even superiority) of MAFLD, compared with NAFLD, in detecting patients 

at increased risk of hepatic and extra‐hepatic complications (including CKD) are required. Hence, in 

the last two years, some observational studies have investigated the potential relationship between 

MAFLD  and  CKD.  The  result  is  that,  at  present,  evidence  regarding  the  concordance  or  even 

superiority of MAFLD, compared with NAFLD,  in detecting patients at higher risk of CKD  is still 

preliminary, although some data indicate that MAFLD identifies patients with CKD as accurately as 

NAFLD.  In  this narrative  review, we will discuss:  (a)  the  epidemiological  evidence  assessing  the 

association between NAFLD and risk of incident CKD, (b) the epidemiological data investigating the 

association between MAFLD  and  risk of CKD  and  (c)  the  biological mechanisms underlying  the 

association between NAFLD/MAFLD and CKD. 

Keywords: nonalcoholic fatty liver disease; NAFLD; nonalcoholic steatohepatitis; NASH;   

metabolic associated fatty liver disease; MAFLD; chronic kidney disease; CKD 

 

1. Introduction 

Non‐alcoholic fatty liver disease (NAFLD) includes various progressive pathological 

conditions,  such  as  simple  steatosis,  non‐alcoholic  steatohepatitis  (NASH),  advanced 

fibrosis and cirrhosis, in patients without excessive alcohol consumption and secondary 

causes of chronic liver disease [1]. Currently, NAFLD is the most frequent chronic liver 

disease  seen  in  clinical practice worldwide  [1].  In  this  setting,  several  epidemiological 

studies and some meta‐analyses have estimated that NAFLD affects approximately 25–

30% of adults in the general population [2,3], up to 70% of patients with type 2 diabetes 

mellitus (T2DM) [4] and almost all patients with moderate/severe obesity [5]. NAFLD is 

closely linked to insulin resistance, adiposity and T2DM leading to the development of 

adverse hepatic and extra‐hepatic outcomes [1]. In this context, it has become evident that 

NAFLD is a “multisystem disease” [6], which is associated with hepatic dysfunction or 

hepatocellular  carcinoma  (HCC)  [1],  but  also  with  an  increased  risk  of  developing 
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cardiovascular disease  (the main  cause  of death  in  these  patients)  [7],  T2DM  [8]  and 

chronic kidney disease (CKD) [9]. 

Based on this essential background, in the past two years, many Experts in the field 

and  some  scientific  Societies,  although  not  all  [10–12],  have  proposed  to  change  the 

terminology, switching from NAFLD to metabolic associated fatty liver disease (MAFLD) 

[13,14]. Accordingly, the diagnosis of MAFLD can be performed based on the presence of 

hepatic steatosis (detected by serum biomarker scores, imaging techniques or liver biopsy) 

and at least one of the following metabolic criteria: (a) overweight/obesity, (b) T2DM, and 

(c) metabolic dysregulation, i.e., at least two additional factors amongst increased waist 

circumference, hypertension, hypertriglyceridemia,  low  serum HDL‐cholesterol  levels, 

impaired  fasting  glucose,  insulin  resistance  or  subclinical  inflammation  [13,14]. 

Interestingly,  some observational  studies have  recently  reported  that  the definition of 

MAFLD, compared with NAFLD, improves the identification of patients at higher risk of 

developing hepatic and extra‐hepatic complications [15–17], including CKD. 

CKD  is  a  long‐term  condition,  frequently  observed  in  clinical  practice, which  is 

associated with  an  increased  risk  of morbidity  and mortality,  as well  as with  a  high 

economic cost [18]. The global estimated prevalence of CKD is approximately 10% [18–

21],  resulting  in  1.2 million  deaths  and  28 million  years  of  life  lost  each  year  [18]. 

Alarmingly, by 2040 CKD might become the fifth leading cause of death worldwide [18]. 

As consequence,  the  identification of novel and additional  factors, associated with  the 

development and progression of CKD, is relevant to find strategies that might reduce the 

clinical  impact  of  CKD  [21].  In  this  setting,  the  validation  of NAFLD/MAFLD  as  an 

independent risk factor of CKD is important [21]. Hence, since the diagnostic criteria for 

NAFLD  and MAFLD  are  different  [13,14],  some  observational  studies  assessing  the 

concordance (or even superiority) of MAFLD in the identification of patients at higher risk 

of CKD, compared with NAFLD, have been published in the last years. 

In this narrative review, we will discuss (a) the epidemiological evidence assessing 

the association between NAFLD and risk of incident CKD, (b) the epidemiological studies 

investigating  the  association between MAFLD  and  risk of CKD  and  (c)  the biological 

mechanisms underlying the association between NAFLD/MAFLD and risk of CKD. 

2. Association between NAFLD and Risk of Incident CKD 

Over the last decades, several epidemiological studies and some meta‐analyses have 

clearly reported that NAFLD (detected by blood biomarkers/scores, imaging techniques, 

International  Classification  of  Diseases  codes  or  liver  biopsy)  is  associated  with  an 

increased risk of  incident CKD,  independent of established CKD risk  factors, diabetes‐

related  variables  and  other  potential  confounders  [21–25].  Notably,  as  previously 

mentioned, the association between NAFLD and CKD have relevant clinical implications, 

as both NAFLD and CKD are two important global health problems with the worryingly 

direction to become more and more frequent worldwide [21]. As reported in Table 1, to 

date there are (at least) three meta‐analyses investigating the association between NAFLD 

and risk of incident CKD [9,26,27]. In the 2014 meta‐analysis including 33 eligible cross‐

sectional and longitudinal studies, Musso et al. reported that NAFLD (detected by liver 

enzymes,  imaging  techniques  or  liver  biopsy) was  independently  associated with  an 

increased risk of prevalent (random effects odds ratio [OR] 2.12, 95% confidence interval 

1.69–2.66) and incident (random effects hazard ratio [HR] 1.79, 95% confidence interval 

1.65–1.95) CKD [26]. In addition, in that study, the authors also found that patients with 

NASH  had  a  higher  risk  of  both  prevalent  (random  effects OR  2.53,  95%  confidence 

interval 1.58–4.05) and incident (random effects HR 2.12, 95% confidence  interval 1.42–

3.17) CKD, compared with  those with simple steatosis  [26].  Importantly, patients with 

advanced  fibrosis had  the highest risk of both prevalent  (random effects OR 5.20, 95% 

confidence  interval  3.14–8.61)  and  incident  (random  effects HR  3.29,  95%  confidence 

interval  2.30–4.71)  CKD  [26].  In  the  2018  meta‐analysis  including  nine  longitudinal 

studies, Mantovani  et  al.  documented  that NAFLD  patients  (as  detected  by  imaging 
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techniques) had a higher risk of  incident CKD, compared with  those without NAFLD, 

over  a median  follow‐up  of  nearly  5  years  (random‐effects HR  1.37,  95%  confidence 

interval 1.20–1.50)  [27]. Again,  in  the meta‐analysis by Mantovani  et al., patients with 

advanced forms of NAFLD (detected by ultrasound and/or non‐invasive fibrosis markers) 

had the highest risk of incident CKD (random‐effects hazard ratio 1.50, 95% confidence 

interval 1.25–1.74) [27]. In the 2022 meta‐analysis involving 13 longitudinal studies for a 

total of 1,222,032 individuals (28.1% with NAFLD as detected by blood biomarkers/scores, 

International Classification of Diseases codes,  imaging  techniques or biopsy),  the same 

research group additionally confirmed that NAFLD was significantly associated with an 

increased  risk of  incident CKD  (random‐effects HR 1.43, 95% confidence  interval 1.33–

1.54), over a median follow‐up of nearly 10 years [9]. 

Table  1. Main  systematic  reviews  and  meta‐analyses  assessing  the  association  between  non‐

alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and risk of incident chronic kidney disease (CKD). 

Reference  Study Characteristics 
Definition of 

NAFLD 
Definition of CKD  Main Results 

[26] 

Systematic review and   

meta‐analyses of 33   

observational studies (20 

cross‐sectional ones and 13 

longitudinal ones) for a total 

of 63,902 individuals 

Liver enzymes,   

ultrasonography 

and liver biopsy 

One or more of the 

following criteria: 

 eGFR <60 

mL/min/1.73 m2 

 ACR ≥30 mg/g 

 Morning dipstick 

proteinuria ≥1 

 NAFLD was  associated with  a 

higher risk of prevalent   

(random effects OR 2.12, 95%CI 

1.69‐2.66) and incident (random 

effects HR 1.79, 95%   

CI 1.65–1.95) CKD 

 NASH  was  associated  with  a 

higher risk of prevalent   

(random effects OR 2.53, 95%   

CI 1.58–4.05) and incident   

(random effects HR 2.12, 95%   

CI 1.42–3.17) CKD  than  simple 

steatosis 

 Advanced  fibrosis  was 

associated  with  a  higher 

prevalent  (random  effects  OR 

5.20, 95%   

CI 3.14–8.61) and incident   

(random effects HR 3.29, 95%   

CI  2.30–4.71)  CKD  than  non‐

advanced fibrosis 

[27] 

Systematic review and   

meta‐analyses of nine   

longitudinal studies for a total 

of 96,595 individuals (34.1% 

with NAFLD). Median   

follow‐up: 5.2 years 

Liver enzymes, fatty 

liver index and   

ultrasonography 

eGFR <60 mL/min/1.73 

m2 and/or overt   

proteinuria 

 NAFLD was  associated with  a 

higher  risk  of  incident  CKD 

(random effects HR 1.37, 95% CI 

1.20–1.53) 

 More  severe  NAFLD  (defined 

as a high‐intermediate NAFLD 

fibrosis score or elevated serum 

GGT  levels  among  individuals 

with  ultrasound‐diagnosed 

NAFLD) was associated with a 

higher  risk  of  incident  CKD 

(random effects HR 1.50, 95% CI 

1.25–1.74) 

[9] 

Systematic review and   

meta‐analyses of 13   

longitudinal studies   

(with a follow‐up duration of 

≥1 year) for a total of 1,222,032 

individuals (28.1% with 

Liver enzymes, fatty 

liver index, imaging 

techniques, ICD‐9 

codes, and liver   

biopsy 

 eGFR <60 

mL/min/1.73 m2 

and/or overt 

proteinuria 

 CKD  stage  ≥3 

identified  by  the

ICD‐9 codes 

 NAFLD was  associated with  a 

higher  risk  of  incident  CKD 

(random effects HR 1.43, 95%    

CI 1.33 to 1.54) 
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NAFLD). Median follow‐up: 

9.7 years 

Abbreviations: ACR,  albumin‐to‐creatinine  ratio;  CI,  confidence  interval;  CKD,  chronic  kidney 

disease; eGFR, estimated glomerular  filtration rate; FLI,  fatty  liver  index, HR, hazard ratio;  ICD, 

International Classification  of Diseases; NAFLD,  non‐alcoholic  fatty  liver  disease; NASH,  non‐

alcoholic steatohepatitis; OR odds ratio. 

As  reported  in  Table  1,  the  three  aforementioned  meta‐analyses  display  some 

differences in the overall effect of NAFLD on the risk of CKD. In particular, the effect of 

NAFLD on the risk of incident CKD seems to be higher in the meta‐analysis by Musso et 

al. [26]. We believe that these differences might be due, at least in part, to some specific 

factors,  such  as  inclusion/exclusion  criteria,  sample  size,  duration  of  follow‐up,  the 

definition of incident CKD cases, as well as by techniques used to detect hepatic steatosis. 

That  said,  overall,  the  evidence  available  so  far  clearly  shows  that  NAFLD  is 

independently associated with an  increased  risk of  incident CKD  in patients with and 

without T2DM and that such risk increases in relation to the severity of the liver disease. 

3. Association between MAFLD and Risk of CKD 

As previously described, a new definition for NAFLD has been recently proposed, 

namely MAFLD. Supported by the known association between NAFLD and CKD [21,28], 

data regarding the relationship between MAFLD and renal impairment are relevant [23]. 

Indeed, hepatic fat is a risk factor for renal impairment. Hypertension, obesity, T2DM, but 

also viral hepatitis, are associated with CKD [29–32]. Alcohol consumption shows a U‐

shaped association with CKD, as moderate drinkers seem to have a lower CKD prevalence 

compared with non‐drinkers and heavy drinkers [33–35]. In addition, some evidence also 

reports  that non‐drinkers and  those who drink daily could have a higher  risk of CKD 

compared with weekly drinkers [35]. Hence, given that alcohol and dysmetabolism are 

included in the definition of MAFLD [36], the relationship between MAFLD and the risk 

of CKD has been assessed [23] (Table 2). 

Table 2. Main observational studies evaluating the association of MAFLD and NAFLD with chronic 

kidney disease (CKD). 

Reference 
Study   

Characteristics 

Definition of 

NAFLD/MAFLD 

Prevalence of 

NAFLD and MAFLD 
Definition of CKD  Main Results 

[37] 

Cross‐sectional and   

prospective   

(mean follow‐up 5.1 

years) study: 268,946 

US participants 

attending the 

National Health   

Insurance Service 

health (2009–2015) in 

the USA 

Fatty liver   

index 

 NAFLD: 27% 

 MAFLD: 33% 

eGFR <60 

mL/min/1.73m2 

and/or proteinuria 

(i.e., ≥trace on   

dipstick test) 

 Patients  with  MAFLD  had  a  significantly
higher risk of developing CKD (adjusted HR
1.64,  95%  CI  1.44–1.88)  than  patients with 
NAFLD. 

 This relationship was maintained after   
adjustments for confounding factors   
(adjusted HR 1.18, 95% CI 1.01–1.39). 

 The risk of incident CKD was even higher in 
those with overlapping fatty liver disease 

[38] 

Cross‐sectional 

study: 12,571 US 

individuals   

included in the   

Third National 

Health and Nutrition 

Examination Survey 

(1988–1994) in the 

USA 

Ultrasonography 
 NAFLD: 36% 

 MAFLD: 30% 

eGFR <90 

mL/min/1.73m2 and 

or urinary albumin‐

to‐creatinine ratio 

(ACR) ≥3 mg/mmol 

 MAFLD individuals had lower eGFR values

(74.96 ± 18.21 vs. 76.46 ± 18.24 mL/min/1.73

m2,  p  <  0.001)  and  a  greater  prevalence  of

CKD (29.6% vs. 26.6%, p < 0.05) when   

compared to NAFLD individuals 

 MAFLD was independently associated with

an increased risk of CKD (OR 1.12, 95%   

CI 1.01–1.24), especially in the presence of   

advanced fibrosis as assessed by   

non‐invasive markers (OR 1.34, 95%   

CI 1.06–1.69). 

 NAFLD was  not  independently  associated

with an increased risk of CKD (OR 1.06, 95%

CI 0.96–1.17). 
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[39] 

Cross‐sectional,   

prospective (median 

follow‐up 4.6 years) 

study: 27,371 

Japanese participants 

in medical health 

checkup program in 

Kyoto (2004–2014) 

Ultrasonography 
 NAFLD: 2.3% 

 MAFLD: 20.8% 

eGFR <60 

mL/min/1.73m2 

and/or proteinuria 

 Compared to those without steatosis,   

patients with MAFLD had  a higher  risk  of

CKD  (adjusted OR  1.83,  95% CI  1.66–2.01), 

whereas patients with NAFLD did not   

(adjusted OR 1.02, 95% CI 0.79–1.33) 

 MAFLD was independently associated with

an increased risk of incident CKD (adjusted

HR  1.30,  95% CI  1.14–1.36), while NAFLD 

was not (adjusted HR 1.11, 95% CI 0.85–1.41) 

[40] 

Cross‐sectional and   

prospective (median 

follow‐up 4.6 years) 

study: 4,869 US 

subjects from the 

National Health and 

Nutrition   

Examination Surveys 

(NHANES 2017–

2018)   

in the USA   

CAP   

>240 dB/min   
 MAFLD: 57% 

eGFR <60 

mL/min/1.73m2 

and/or proteinuria 

 There was  a  higher  prevalence  of  CKD  in

MAFLD subjects than in non‐MALFD   

subjects (22.2% vs. 19.1%, respectively,   

p = 0.048).   

 After 1:1 propensity score matching by   

gender, age, and race, MAFLD was not   

independently associated with CKD 

[41] 

Cross‐sectional 

study: 19,617 US 

subjects from the 

National Health and 

Nutrition 

Examination Surveys 

in the USA over four 

periods: 1999‐2002; 

2003‐2006; 2007‐2010; 

2011‐2016 

Fatty liver   

index >30 

 NAFLD 

1999–2002: 26% 

2003–2006: 29% 

2007–2010: 32% 

2011–2016: 33% 

 MAFLD 

1999–2002: 28% 

2003–2006: 31% 

2007–2010: 34% 

2011–2016: 36% 

eGFR <60 

mL/min/1.73m2 

and/or albumin‐to‐

creatinine ratio 

(ACR) ≥30 mg/g 

 The risk of having CKD in the MAFLD group
was  only  moderately  higher  than  in  the
NAFLD group 

[42] 

Cohort study 

(median follow‐up 

4.6 years): 6,873 

Chinese subjects 

from The Shanghai 

Nicheng Cohort 

Study 

Ultrasonography 
 NAFLD: 40% 

 MAFLD: 46.7% 

eGFR <60 

mL/min/1.73m2 

and/or albumin‐to‐

creatinine ratio 

(ACR) ≥30 mg/g 

 Similar risks of incident CKD in the MAFLD 
group  (relative  risk  1.71,  95% CI  1.44–2.04) 
and NAFLD group (relative risk 1.70, 95%   
CI 1.43–2.01) 

Abbreviations:  ACR,  albumin‐to‐creatinine  ratio;  CAP,  controlled  attenuation  parameter;  CI, 

confidence interval; CKD, chronic kidney disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HR, 

hazard  ratio; MAFLD, metabolic associated  fatty  liver disease; NAFLD, non‐alcoholic  fatty  liver 

disease; OR, odds ratio. 

In  a Korean  study  268,946  participants  attending  the National Health  Insurance 

Service health examinations between 2009 and 2015 were prospectively followed‐up for 

nearly 5 years. Despite the similar prevalence of NAFLD and MAFLD at baseline (about 

30%), MAFLD  subjects had a higher  risk  (HR 1.18) of developing CKD  (diagnosed as 

estimated  glomerular  filtration  rate  (eGFR)  <60  mL/min/1.73  m2  and/or  proteinuria) 

compared with  those with NAFLD  [37]. Notably,  this  risk  further  increased  (HR 1.36) 

when NAFLD and MAFLD coexisted  [37]. The superiority of MAFLD, compared with 

NAFLD,  in  identifying patients at higher  risk of CKD was also  confirmed by another 

observational study of 12,571 individuals from the Third National Health and Nutrition 

Examination Survey (1988–1994) [38]. Again, despite similar prevalences of MAFLD and 

NAFLD  (30.2%  and  36.2%,  respectively), MAFLD  individuals had  lower  eGFR values 

(74.9 ± 18.2 vs. 76.5 ± 18.2 mL/min/1.73 m2, respectively, p < 0.001), as well as a higher 

prevalence of CKD (29.6% vs. 26.6%, respectively, p < 0.05), compared with NAFLD ones 

[38].  Interestingly,  the  relationship  between MAFLD  and  CKD  was  significant  after 

adjustment for multiple CKD risk factors, such as age, gender, ethnicity, alcohol intake 

and  presence  of  T2DM  (adjusted‐OR  1.12,  95%  confidence  interval  1.01–1.24)  [38]. 

Conversely, NAFLD was not independently associated with an increased risk of prevalent 

CKD (adjusted‐OR 1.06, 95% confidence interval 0.96–1.17) [38]. Similar evidence was also 
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reported  by Hashimoto  et  al.  in  an  observational  study  of  27,371  participants, where 

MAFLD, but not NAFLD, was  independently associated with both prevalent (OR 1.83; 

95% confidence interval 1.66–2.01) and incident CKD (HR 1.24, 95% confidence interval 

1.14–1.36), over a mean follow‐up of 4.6 years [39]. Hashimoto et al. speculated that these 

findings might be partly explained by insulin resistance [39]. However, given that insulin 

resistance is also associated with NAFLD, we believe that the study by Hashimoto et al. 

[39] did not clarify the lack of an association between NAFLD and renal impairment. 

Some observational studies did not show a significant association between MAFLD 

and CKD. For instance, in a cohort study enrolling 4,869 US individuals (21% with CKD) 

from the National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) III (2017–2018), 

Deng et al. reported that MAFLD (assessed by  liver ultrasound transient elastography) 

was not independently associated with CKD [40]. In that study, independent predictors 

of CKD were T2DM, hypertension and hyperuricemia, thus suggesting that the potential 

link  between  MAFLD  and  CKD  may  be  partly  attenuated  by  specific  metabolic 

abnormalities [40]. In addition, it is also possible to speculate that in the study by Deng et 

al. [40] the diagnosis of hepatic steatosis by liver ultrasound transient elastography might 

have  created  a  selection  bias  among MAFLD  patients,  thus  explaining  the  lack  of  a 

significant association. 

Zhang et al. evaluated the prevalence of MAFLD and NAFLD in 19,617 non‐pregnant 

adults  aged  ≥20  years  from  the  cross‐sectional NHANES  database,  focusing  on  four 

different periods: 1999  to 2002, 2003  to  2006, 2007  to 2010, and 2011  to 2016  [41]. The 

authors  reported an  increasing prevalence of MAFLD  (ranging  from 28%  to 36%) and 

NAFLD  (ranging  from  26%  to  33%)  over  time.  Interestingly,  the  prevalence  of CKD, 

defined as eGFR <60 mL/min/1.73 m2 and urinary albumin‐to‐ creatinine ratio (ACR) ≥30 

mg/g,  increased similarly  in patients with MAFLD  (from 17.9%  to 18.7%) and  in  those 

with NAFLD (from 18.2% to 18.8%) over the four periods [41]. However, the risk of having 

CKD in the MAFLD group was only moderately higher than in the NAFLD group (OR 

1.67 vs. 1.59,  respectively)  [41]. Finally,  in a  community‐based  cohort  study  involving 

6,873 Chinese  individuals  from Shanghai Nicheng Cohort, who were  followed up  for 

nearly 5 years, Liang et al. showed a similar prevalence of NAFLD and MAFLD (∼40%) 

at baseline, as well as a similar risk of incident CKD in patients with MAFLD (risk ratio 

1.71, 95% confidence  interval 1.44–2.04) and  in those with NAFLD  (risk ratio 1.70, 95% 

confidence interval 1.43–2.01) [42]. However, it is important to note that in the study by 

Liang et al. approximately 5% of participants had MAFLD but also an excessive alcohol 

consumption (i.e., >140 g/week for men and >70 g/week for women) [42]. Hence, given the 

potential  effects  of  excessive  alcohol  consumption  on  fatty  liver  [36],  CKD  [35]  and 

metabolic dysfunction [43], we believe that an accurate definition of alcohol consumption 

is relevant to examining the differences between MAFLD and NAFLD, including for the 

risk of CKD. 

4. Is MAFLD Concordant (or Superior) to NAFLD in Detecting Patients at Higher Risk 

of CKD? 

At  present,  studies  regarding  the  concordance  or  even  superiority  of  MAFLD, 

compared with NAFLD, in detecting patients at higher risk of renal impairment indicate 

that MAFLD  identifies  patients with  CKD  as  accurately  as NAFLD. However,  some 

important aspects need to be mentioned about this topic. First, the evidence available so 

far might be partly  invalidated by  the  fact  that hepatic steatosis was detected by non‐

invasive markers (such as fatty liver index) in some studies. Second, the results on this 

topic mainly refer to the NHANES program and, hence, observational studies involving 

other patient populations are warranted. Third, while there are data regarding the role of 

NAFLD on the progression of CKD [44], to date information about the role of MAFLD on 

the worsening of kidney function over time is scarce. In addition, although accumulating 

evidence  also  indicates  that  in NAFLD  patients  the  improvement  in  liver  histology 

(especially by lifestyle modifications) is associated with amelioration in kidney function 
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[45], there  is no information about this issue in MAFLD patients. Fourth, since obesity, 

T2DM, and metabolic dysfunction are included in the MAFLD definition [36], it is difficult 

to  determine  exactly  the  specific  role  of  liver  disease  (from  hepatic  steatosis  to 

steatohepatitis to advanced fibrosis) on the development and progression of CKD. Again, 

the  presence  of  viral  hepatitis  that  is  associated with CKD  can  coexist with MAFLD 

definition [23]. As consequence, they might potentially modulate the association between 

MAFLD and CKD. Fifth, but not for importance, one should consider the impact of alcohol 

on  fatty  liver disease  [36],  but  also  on CKD  [35]. To date,  indeed,  there  is  no  robust 

evidence regarding a safe threshold for alcohol in individuals with liver disease [36,46]. 

Conversely, for CKD, some evidence  indicates a U‐shaped association between alcohol 

and CKD  [35]. Therefore, we believe  that  the quantification  and  frequency of  alcohol 

consumption  is  essential  for  assessing  the  relationship  between  MAFLD  and  CKD. 

Finally, the use of non‐invasive markers of liver fibrosis (such as fibrosis‐4 [FIB‐4] score, 

NAFLD fibrosis score, aspartate aminotransferase to platelet ratio index [APRI], or AST‐

to‐ALT ratio)  in MAFLD patients has not yet been validated  [15]. As consequence,  the 

non‐invasive  markers  of  liver  fibrosis might  not  be  useful  in  the  evaluation  of  the 

association between severe forms of MAFLD and CKD. 

Doubtless,  our  narrative  review  highlights  the  need  for  further  studies,  possibly 

prospective, to clarify better the association between MAFLD and CKD progression. 

5. Putative Mechanisms Underpinning the Association between NAFLD/MAFLD and 

Risk of CKD 

In  literature,  several  narrative  reviews  have  already  described  the  biological 

mechanisms underpinning the association between NAFLD/MAFLD and the risk of CKD 

[21,23–25]. Here, we will  limit ourselves  to describing  the  salient aspects of  this  topic 

(Figure 1). Growing experimental and clinical evidence  indicates  that NAFLD/MAFLD 

and its advanced forms exacerbate (a) the systemic insulin resistance (via the secretion of 

hepatokines, such as fibroblast growth factor‐21), (b) the atherogenic dyslipidaemia and 

hypertension, (c) the activation of the renin‐angiontensin system (RAS) which, in turn, is 

associated with  endothelial dysfunction,  and  (d)  the  release,  into  the  bloodstream,  of 

several mediators able  to promote a chronic pro‐inflammatory and pro‐coagulant state 

[21,23–25]. All these factors may play a role in the pathophysiology of CKD [21,23–25]. In 

addition,  interestingly,  preliminary  studies  also  indicate  that  some  specific  genetic 

polymorphisms,  especially  rs738409  C>G  p.I148M  in  the  PNPLA3  (patatin‐like 

phospholipase  domain‐containing  protein  3)  gene,  have  an  important  role  in  the 

development and progression of NAFLD [47], MAFLD [48], but also a potential role in the 

development  of  kidney  abnormalities  [23,49]. Other  potential  genetic  polymorphisms 

associated with NAFLD and potentially linked to kidney abnormalities are described in 

detail in the 2022 review by Wang et al. [23]. A better comprehension of these complex 

biological mechanisms may lead to novel targets for the treatment of NAFLD/MAFLD but 

also of CKD [21,23–25]. 
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Figure 1. Putative biological mechanisms underlying the association between NAFLD/MAFLD and 

risk of CKD. See text for details. 

6. Conclusions 

The  use  of  the  new  definition MAFLD,  compared  to NAFLD,  offers  numerous 

advantages in clinical, epidemiological, and research terms [15,16,50]. First, the diagnosis 

of MAFLD is inclusive, identifies a more “homogeneous” patient group, and emphasizes 

the  role  of  metabolic  dysfunction  in  the  pathogenesis  of  this  condition.  Second, 

preliminary data show that MAFLD criteria may better identify adults with liver steatosis 

at  higher  risk  of  hepatic  and  extra‐hepatic  complications  [15,51].  Third,  preliminary 

evidence suggests  that the MAFLD definition might better capture patients who might 

benefit from an evaluation of genetic risks for fatty liver, as PNPLA3 rs738409 seems to be 

associated with MAFLD  [48], but  also with  the development of kidney  abnormalities 

[23,49]. 

To date,  there  is evidence  (mainly provided by cross‐sectional studies) suggesting 

that MAFLD identifies patients at higher risk of CKD as accurately as NAFLD. However, 

it is important to note that some studies have confuted this postulation (Table 2). Hence, 

we  believe  that  larger  and  prospective  studies  are  timely  needed  to  establish  the 

association between MAFLD and CKD risk. In addition, studies involving European and 

Asian individuals, but also enrolling specific patient groups (such as elderly patients or 

lean ones), are required to get further information about the consistency of the association 

between MAFLD and  risk of CKD. That  said, however,  regardless of  the definition of 

MAFLD or NAFLD, the presence of hepatic fat seems to identify patients at higher risk of 

CKD  [23].  Consequently,  a  multidisciplinary  approach  for  managing  and  treating 

NAFLD/MAFLD patients  is relevant, especially  to prevent  the development of hepatic 

and extra‐hepatic complications  [23,52,53]. At present, no specific curative  treatment  is 

available  for  NAFLD/MAFLD  and  CKD  [21,23].  However,  although  lifestyle 

modifications can be difficult  to maintain over  time, hypocaloric diet and exercise can 

induce weight loss which, in turn, promotes the regression of liver disease, as well as the 

reduction of the risk of CKD, CVD, and other metabolic comorbidities [21,54]. In addition, 
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there  is accumulating  scientific  interest  in  the potential  role of  some glucose‐lowering 

agents  (such  as  pioglitazone,  glucagon‐like  peptide‐1  receptor  agonists,  and  sodium‐

glucose  cotransporter‐2  inhibitors)  in  patients  with  NAFLD/MAFLD,  as  they  exert 

benefits  on  hepatic  fat  content  and  steatohepatitis,  as well  as  benefits  on  cardiorenal 

outcomes  independent  of  the presence  of T2DM  [21,23,54,55]. Other  agents  are  being 

studied  with  the  potential  to  benefit  both  CKD  and  NAFLD/MAFLD  [21,23,54,55]. 

Meanwhile,  we  should  be  aware  of  the  possibility  of  CKD  in  patients  with 

NAFLD/MAFLD.  As  consequence,  the  assessment  of  renal  function  over  time  is 

mandatory in these patients [21]. 

Author Contributions: Conceptualization, A.M., R.L. and A.D.; methodology, A.M., R.L. and A.D.; 

software, A.M., R.L. and A.D.; validation, A.M., R.L. and A.D.; formal analysis, A.M., R.L. and A.D.; 

investigation, A.M., R.L., F.C., C.Z., D.C. and A.D.; data curation, A.M., R.L. and A.D.; writing‐

original draft preparation, A.M., R.L. and A.D.; writing‐review and editing, A.M., R.L., F.C., C.Z., 

D.C. and A.D. All authors have read and agreed to the published version of the manuscript. 

Funding: This research received no external funding. 

Institutional Review Board Statement: Not applicable 

Informed Consent Statement: Not applicable 

Data Availability Statement: Not applicable 

Conflicts of Interest: The authors declare no conflict of interest. 

References 

1. Mantovani,  A.;  Scorletti,  E.;  Mosca,  A.;  Alisi,  A.;  Byrne,  C.D.;  Targher,  G.  Complications,  morbidity  and  mortality  of 

nonalcoholic fatty liver disease. Metabolism 2020, 111, 154170. https://doi.org/10.1016/j.metabol.2020.154170. 

2. Younossi, Z.M.; Koenig, A.B.; Abdelatif, D.; Fazel, Y.; Henry, L.; Wymer, M. Global epidemiology of nonalcoholic fatty liver 

disease‐Meta‐analytic  assessment  of  prevalence,  incidence,  and  outcomes.  Hepatology  2016,  64,  73–84. 

https://doi.org/10.1002/hep.28431. 

3. Le, M.H.; Yeo, Y.H.; Li, X.; Li, J.; Zou, B.; Wu, Y.; Ye, Q.; Huang, D.Q.; Zhao, C.; Zhang, J.; et al. 2019 Global NAFLD Prevalence: 

A Systematic Review and Meta‐analysis. Clin. Gastroenterol. Hepatol. 2021, https://doi.org/10.1016/j.cgh.2021.12.002. 

4. Younossi, Z.M.; Golabi, P.; de Avila, L.; Paik, J.M.; Srishord, M.; Fukui, N.; Qiu, Y.; Burns, L.; Afendy, A.; Nader, F. The global 

epidemiology of NAFLD and NASH in patients with type 2 diabetes: A systematic review and meta‐analysis. J. Hepatol. 2019, 

71, 793–801. https://doi.org/10.1016/j.jhep.2019.06.021. 

5. Lonardo, A.; Mantovani, A.; Lugari, S.; Targher, G. Epidemiology and pathophysiology of the association between NAFLD and 

metabolically  healthy  or  metabolically  unhealthy  obesity.  Ann.  Hepatol.  2020,  19,  359–366. 

https://doi.org/10.1016/j.aohep.2020.03.001. 

6. Byrne, C.D.; Targher, G. NAFLD: A multisystem disease. J. Hepatol. 2015, 62, S47–S64. https://doi.org/10.1016/j.jhep.2014.12.012. 

7. Mantovani, A.; Csermely, A.; Petracca, G.; Beatrice, G.; Corey, K.E.; Simon, T.G.; Byrne, C.D.; Targher, G. Non‐alcoholic fatty 

liver disease and risk of  fatal and non‐fatal cardiovascular events: An updated systematic review and meta‐analysis. Lancet 

Gastroenterol. Hepatol. 2021, 6, 903–913. https://doi.org/10.1016/S2468‐1253(21)00308‐3. 

8. Mantovani, A.; Petracca, G.; Beatrice, G.; Tilg, H.; Byrne, C.D.; Targher, G. Non‐alcoholic fatty liver disease and risk of incident 

diabetes mellitus: An updated meta‐analysis of 501 022 adult individuals. Gut 2021, 70, 962–969. https://doi.org/10.1136/gutjnl‐

2020‐322572. 

9. Mantovani, A.; Petracca, G.; Beatrice, G.; Csermely, A.; Lonardo, A.; Schattenberg, J.M.; Tilg, H.; Byrne, C.D.; Targher, G. Non‐

alcoholic  fatty  liver  disease  and  risk  of  incident  chronic  kidney  disease:  An  updated  meta‐analysis.  Gut  2020, 

https://doi.org/10.1136/gutjnl‐2020‐323082. 

10. Younossi, Z.M.; Rinella, M.E.; Sanyal, A.J.; Harrison, S.A.; Brunt, E.M.; Goodman, Z.; Cohen, D.E.; Loomba, R. From NAFLD to 

MAFLD: Implications of a Premature Change in Terminology. Hepatology 2021, 73, 1194–1198. https://doi.org/10.1002/hep.31420. 

11. Wong, V.W.; Lazarus, J.V. Prognosis of MAFLD vs. NAFLD and implications for a nomenclature change. J. Hepatol. 2021, 75, 

1267–1270. https://doi.org/10.1016/j.jhep.2021.08.020. 

12. Fouad, Y.; Dufour, J.F.; Zheng, M.H.; Bollipo, S.; Desalegn, H.; Gronbaek, H.; Gish, R.G. The NAFLD‐MAFLD debate: Is there a 

Consensus‐on‐Consensus methodology? Liver Int. 2022, 42, 742–748. https://doi.org/10.1111/liv.15197. 

13. Eslam, M.; Newsome, P.N.; Sarin, S.K.; Anstee, Q.M.; Targher, G.; Romero‐Gomez, M.; Zelber‐Sagi, S.; Wai‐Sun Wong, V.; 

Dufour, J.F.; Schattenberg, J.M.; et al. A new definition for metabolic dysfunction‐associated fatty liver disease: An international 

expert consensus statement. J. Hepatol. 2020, 73, 202–209. https://doi.org/10.1016/j.jhep.2020.03.039. 

14. Eslam, M.; Sanyal, A.J.; George,  J.;  International Consensus, P. MAFLD: A Consensus‐Driven Proposed Nomenclature  for 

Metabolic Associated Fatty Liver Disease. Gastroenterology 2020, 158, 1999–2014.E1. https://doi.org/10.1053/j.gastro.2019.11.312. 



Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 7007  10  of  11 
 

 

15. Mantovani, A. MAFLD vs NAFLD: Where are we? Dig. Liver Dis. 2021, 53, 1368–1372. https://doi.org/10.1016/j.dld.2021.05.014. 

16. Mantovani,  A.;  Dalbeni,  A.  NAFLD,  MAFLD  and  DAFLD.  Dig.  Liver  Dis.  2020,  52,  1519–1520. 

https://doi.org/10.1016/j.dld.2020.09.013. 

17. Ayada, I.; van Kleef, L.A.; Alferink, L.J.M.; Li, P.; de Knegt, R.J.; Pan, Q. Systematically comparing epidemiological and clinical 

features  of  MAFLD  and  NAFLD  by  meta‐analysis:  Focusing  on  the  non‐overlap  groups.  Liver  Int.  2022,  42,  277–287. 

https://doi.org/10.1111/liv.15139. 

18. Kalantar‐Zadeh,  K.;  Jafar,  T.H.; Nitsch, D.; Neuen,  B.L.;  Perkovic,  V.  Chronic  kidney  disease.  Lancet  2021,  398,  786–802. 

https://doi.org/10.1016/S0140‐6736(21)00519‐5. 

19. Lv,  J.C.;  Zhang,  L.X.  Prevalence  and  Disease  Burden  of  Chronic  Kidney Disease.  Adv.  Exp. Med.  Biol.  2019,  1165,  3–15. 

https://doi.org/10.1007/978‐981‐13‐8871‐2_1. 

20. Hounkpatin, H.O.; Harris, S.; Fraser, S.D.S.; Day,  J.; Mindell,  J.S.; Taal, M.W.; O’Donoghue, D.; Roderick, P.J. Prevalence of 

chronic kidney disease in adults in England: Comparison of nationally representative cross‐sectional surveys from 2003 to 2016. 

BMJ Open 2020, 10, e038423. https://doi.org/10.1136/bmjopen‐2020‐038423. 

21. Mantovani, A.; Zusi, C.; Dalbeni, A.; Grani, G.; Buzzetti, E. Risk of Kidney Dysfunction IN Nafld. Curr. Pharm. Des. 2020, 26, 

1045–1061. https://doi.org/10.2174/1381612825666191026113119. 

22. Byrne,  C.D.;  Targher,  G.  NAFLD  as  a  driver  of  chronic  kidney  disease.  J.  Hepatol.  2020,  72,  785–801. 

https://doi.org/10.1016/j.jhep.2020.01.013. 

23. Wang, T.Y.; Wang, R.F.; Bu, Z.Y.; Targher, G.; Byrne, C.D.; Sun, D.Q.; Zheng, M.H. Association of metabolic dysfunction‐

associated fatty liver disease with kidney disease. Nat. Rev. Nephrol. 2022, 18, 259–268. https://doi.org/10.1038/s41581‐021‐00519‐

y. 

24. Cheung, A.; Ahmed, A. Nonalcoholic Fatty Liver Disease and Chronic Kidney Disease: A Review of Links and Risks. Clin. Exp. 

Gastroenterol. 2021, 14, 457–465. https://doi.org/10.2147/CEG.S226130. 

25. Tao, Z.; Li, Y.; Cheng, B.; Zhou, T.; Gao, Y. Influence of Nonalcoholic Fatty Liver Disease on the Occurrence and Severity of 

Chronic Kidney Disease. J. Clin. Transl. Hepatol. 2022, 10, 164–173. https://doi.org/10.14218/JCTH.2021.00171. 

26. Musso, G.; Gambino, R.; Tabibian, J.H.; Ekstedt, M.; Kechagias, S.; Hamaguchi, M.; Hultcrantz, R.; Hagstrom, H.; Yoon, S.K.; 

Charatcharoenwitthaya, P.; et al. Association of non‐alcoholic  fatty  liver disease with chronic kidney disease: A systematic 

review and meta‐analysis. PLoS Med. 2014, 11, e1001680. https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1001680. 

27. Mantovani, A.; Zaza, G.; Byrne, C.D.; Lonardo, A.; Zoppini, G.; Bonora, E.; Targher, G. Nonalcoholic fatty liver disease increases 

risk  of  incident  chronic  kidney  disease:  A  systematic  review  and  meta‐analysis.  Metabolism  2018,  79,  64–76. 

https://doi.org/10.1016/j.metabol.2017.11.003. 

28. Sinn, D.H.; Kang, D.; Jang, H.R.; Gu, S.; Cho, S.J.; Paik, S.W.; Ryu, S.; Chang, Y.; Lazo, M.; Guallar, E.; et al. Development of 

chronic  kidney  disease  in  patients with  non‐alcoholic  fatty  liver  disease: A  cohort  study.  J. Hepatol.  2017,  67,  1274–1280. 

https://doi.org/10.1016/j.jhep.2017.08.024. 

29. Mahmoodi, B.K.; Matsushita, K.; Woodward, M.; Blankestijn, P.J.; Cirillo, M.; Ohkubo, T.; Rossing, P.; Sarnak, M.J.; Stengel, B.; 

Yamagishi, K.; et al. Associations of kidney disease measures with mortality and end‐stage renal disease in individuals with 

and without hypertension: A meta‐analysis. Lancet 2012, 380, 1649–1661. https://doi.org/10.1016/S0140‐6736(12)61272‐0. 

30. Mantovani, A.; Turino, T.; Lando, M.G.; Gjini, K.; Byrne, C.D.; Zusi, C.; Ravaioli, F.; Colecchia, A.; Maffeis, C.; Salvagno, G.; et 

al. Screening  for non‐alcoholic  fatty  liver disease using  liver stiffness measurement and  its association with chronic kidney 

disease  and  cardiovascular  complications  in  patients  with  type  2  diabetes.  Diabetes  Metab.  2020,  46,  296–303. 

https://doi.org/10.1016/j.diabet.2019.11.004. 

31. Cacoub, P.; Desbois, A.C.; Isnard‐Bagnis, C.; Rocatello, D.; Ferri, C. Hepatitis C virus infection and chronic kidney disease: Time 

for reappraisal. J. Hepatol. 2016, 65, S82–S94. https://doi.org/10.1016/j.jhep.2016.06.011. 

32. Fabrizi, F.; Donato, F.M.; Messa, P. Association between hepatitis B virus and chronic kidney disease: A systematic review and 

meta‐analysis. Ann. Hepatol. 2017, 16, 21–47. https://doi.org/10.5604/16652681.1226813. 

33. Lai, Y.J.; Chen, Y.Y.; Lin, Y.K.; Chen, C.C.; Yen, Y.F.; Deng, C.Y. Alcohol Consumption and Risk of Chronic Kidney Disease: A 

Nationwide Observational Cohort Study. Nutrients 2019, 11, 2121. https://doi.org/10.3390/nu11092121. 

34. Cheungpasitporn, W.; Thongprayoon, C.; Kittanamongkolchai, W.; Brabec, B.A.; O’Corragain, O.A.; Edmonds, P.J.; Erickson, 

S.B. High alcohol consumption and the risk of renal damage: A systematic review and meta‐analysis. QJM 2015, 108, 539–548. 

https://doi.org/10.1093/qjmed/hcu247. 

35. Li, Y.; Zhu, B.; Song, N.; Shi, Y.; Fang, Y.; Ding, X. Alcohol  consumption and  its  association with  chronic kidney disease: 

Evidence  from  a  12‐year  China  health  and  Nutrition  Survey.  Nutr.  Metab.  Cardiovasc.  Dis.  2022,  32,  1392–1401. 

https://doi.org/10.1016/j.numecd.2022.02.012. 

36. Bianco, C.; Romeo, S.; Petta, S.; Long, M.T.; Valenti, L. MAFLD vs NAFLD: Let the contest begin! Liver Int. 2020, 40, 2079–2081. 

https://doi.org/10.1111/liv.14620. 

37. Jung, C.Y.; Koh, H.B.; Park, K.H.; Joo, Y.S.; Kim, H.W.; Ahn, S.H.; Park, J.T.; Kim, S.U. Metabolic Dysfunction‐Associated Fatty 

Liver Disease and Risk of  Incident Chronic Kidney Disease: A Nationwide Cohort Study. Diabetes Metab. 2022, 48, 101344. 

https://doi.org/10.1016/j.diabet.2022.101344. 

38. Sun, D.Q.; Jin, Y.; Wang, T.Y.; Zheng, K.I.; Rios, R.S.; Zhang, H.Y.; Targher, G.; Byrne, C.D.; Yuan, W.J.; Zheng, M.H. MAFLD 

and risk of CKD. Metabolism 2021, 115, 154433. https://doi.org/10.1016/j.metabol.2020.154433. 



Int. J. Mol. Sci. 2022, 23, 7007  11  of  11 
 

 

39. Hashimoto, Y.; Hamaguchi, M.; Okamura, T.; Nakanishi, N.; Obora, A.; Kojima, T.; Fukui, M. Metabolic associated fatty liver 

disease is a risk factor for chronic kidney disease. J. Diabetes Investig. 2022, 13, 308–316. https://doi.org/10.1111/jdi.13678. 

40. Deng, Y.; Zhao, Q.; Gong, R. Association Between Metabolic Associated Fatty Liver Disease and Chronic Kidney Disease: A 

Cross‐Sectional  Study  from  NHANES  2017–2018.  Diabetes  Metab.  Syndr.  Obes.  2021,  14,  1751–1761. 

https://doi.org/10.2147/DMSO.S292926. 

41. Zhang, H.J.; Wang, Y.Y.; Chen, C.; Lu, Y.L.; Wang, N.J. Cardiovascular and renal burdens of metabolic associated fatty liver 

disease  from  serial  US  national  surveys,  1999–2016.  Chin.  Med.  J.  2021,  134,  1593–1601. 

https://doi.org/10.1097/CM9.0000000000001513. 

42. Liang, Y.; Chen, H.; Liu, Y.; Hou, X.; Wei, L.; Bao, Y.; Yang, C.; Zong, G.; Wu, J.; Jia, W. Association of MAFLD With Diabetes, 

Chronic Kidney Disease, and Cardiovascular Disease: A 4.6‐Year Cohort Study in China. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2022, 107, 

88–97. https://doi.org/10.1210/clinem/dgab641. 

43. Okamura, T.; Hashimoto, Y.; Hamaguchi, M.; Obora, A.; Kojima, T.; Fukui, M. Effect of alcohol consumption and the presence 

of fatty liver on the risk for incident type 2 diabetes: A population‐based longitudinal study. BMJ Open Diabetes Res. Care 2020, 

8, e001629. https://doi.org/10.1136/bmjdrc‐2020‐001629. 

44. Jang, H.R.; Kang, D.; Sinn, D.H.; Gu, S.; Cho, S.J.; Lee, J.E.; Huh, W.; Paik, S.W.; Ryu, S.; Chang, Y.; et al. Nonalcoholic fatty liver 

disease accelerates kidney  function decline  in patients with chronic kidney disease: A cohort study. Sci. Rep. 2018, 8, 4718. 

https://doi.org/10.1038/s41598‐018‐23014‐0. 

45. Vilar‐Gomez, E.; Calzadilla‐Bertot, L.; Friedman, S.L.; Gra‐Oramas, B.; Gonzalez‐Fabian, L.; Villa‐Jimenez, O.; Lazo‐Del Vallin, 

S.;  Diago, M.;  Adams,  L.A.;  Romero‐Gomez, M.;  et  al.  Improvement  in  liver  histology  due  to  lifestyle  modification  is 

independently associated with improved kidney function in patients with non‐alcoholic steatohepatitis. Aliment Pharmacol. Ther. 

2017, 45, 332–344. https://doi.org/10.1111/apt.13860. 

46. Mantovani,  A.  Time  to  revise  the  definition  of  NAFLD:  A  purist  vision.  Dig.  Liver  Dis.  2019,  51,  457–458. 

https://doi.org/10.1016/j.dld.2018.12.018. 

47. Eslam, M.; Valenti, L.; Romeo, S. Genetics and epigenetics of NAFLD and NASH: Clinical impact. J. Hepatol. 2018, 68, 268–279. 

https://doi.org/10.1016/j.jhep.2017.09.003. 

48. Xia, M.; Zeng, H.; Wang, S.; Tang, H.; Gao, X. Insights into contribution of genetic variants towards the susceptibility of MAFLD 

revealed by the NMR‐based lipoprotein profiling. J. Hepatol. 2021, 74, 974–977. https://doi.org/10.1016/j.jhep.2020.10.019. 

49. Mantovani, A.; Taliento, A.; Zusi, C.; Baselli, G.; Prati, D.; Granata, S.; Zaza, G.; Colecchia, A.; Maffeis, C.; Byrne, C.D.; et al. 

PNPLA3 I148M gene variant and chronic kidney disease in type 2 diabetic patients with NAFLD: Clinical and experimental 

findings. Liver Int. 2020, 40, 1130–1141. https://doi.org/10.1111/liv.14419. 

50. Polyzos, S.A.; Kang, E.S.; Tsochatzis, E.A.; Kechagias, S.; Ekstedt, M.; Xanthakos, S.; Lonardo, A.; Mantovani, A.; Tilg, H.; Cote, 

I.; et al. Commentary: Nonalcoholic or metabolic dysfunction‐associated fatty liver disease? The epidemic of the 21st century in 

search of the most appropriate name. Metabolism 2020, 113, 154413. https://doi.org/10.1016/j.metabol.2020.154413. 

51. Lee, H.; Lee, Y.H.; Kim, S.U.; Kim, H.C. Metabolic Dysfunction‐Associated Fatty Liver Disease and Incident Cardiovascular 

Disease  Risk:  A  Nationwide  Cohort  Study.  Clin.  Gastroenterol.  Hepatol.  2021,  19,  2138–2147E10. 

https://doi.org/10.1016/j.cgh.2020.12.022. 

52. Byrne, C.D.; Targher, G. Non‐alcoholic  fatty  liver disease  is  a  risk  factor  for  cardiovascular  and  cardiac diseases:  Further 

evidence that a holistic approach to treatment is needed. Gut 2021. https://doi.org/10.1136/gutjnl‐2021‐325965. 

53. Mantovani, A.; Valenti, L. A call to action for fatty liver disease. Liver Int. 2021, 41, 1182–1185. https://doi.org/10.1111/liv.14907. 

54. Mantovani,  A.;  Dalbeni,  A.  Treatments  for  NAFLD:  State  of  Art.  Int.  J.  Mol.  Sci.  2021,  22,  2350. 

https://doi.org/10.3390/ijms22052350. 

55. Mantovani, A.; Byrne, C.D.; Targher, G. Efficacy of peroxisome proliferator‐activated receptor agonists, glucagon‐like peptide‐

1 receptor agonists, or sodium‐glucose cotransporter‐2 inhibitors for treatment of non‐alcoholic fatty liver disease: A systematic 

review. Lancet Gastroenterol. Hepatol. 2022, 7, 367–378. https://doi.org/10.1016/S2468‐1253(21)00261‐2. 

 


