C 'H‘ U 23¢me Forum SOS Hépatite
a " 25 novembre 2022
ANGERS

CENTRE HOSPITALIER
UNIVERSITARIRE

universite

angers

De la stéatose hépatique (NAFLD) a I’hépatite métabolique (NASH) :
Quelle prise en soins des patients ?

Pr Jérome Boursier

Université d’Angers & Centre Hospitalier Universitaire d’Angers, France

S
N




NAFLD : une épidémie mondiale

North America:
24.13%
¥,
o Middle East: =
4 31.70%
*

South America:
30.45%

Younossi, Gastroenterology 2016



Non Alcoholic Fatty Liver Disease

Stéatose hépatique
FO F1 =
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Regles Renforcement des regles Traitement Dépistage
hygiéno-diététiques hygiéno-diététiques pharmacologique CHC

70-80 %

Stéatose NASH

Cirrhose

isolée fibrosante

L 4




Evaluation non-invasive de la sévérité de I'atteinte hépatique

Blood tests

Markers

L

s N
Simple: serum transaminases, platelets,

bilirubin, INR, albumin...

J

Specialized : a2 macroglobulin,
hyaluronate, TIMP1, P3NP...

Tests

APRI, FIB4, eLIFT
NAFLD fibrosis score

{Fibrotest, FibroMeter, ELF]

Elastometry

Boursier, J Hep Reports 2020



Algorithme EASL (guidelines 2021)

Primary care/diabetology clinic

( Patients at risk for chronic liver disease

Population a tester

1. Check for liver risk factors
Metabolic syndrome, alcohol, HBV, HCV, familial history

2. Test AST, ALT, GGT, ALP and platelet count
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Test de premiére ligne

Viral hepatitis /other causes
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Consider F3-F4
liver biopsy highly likely

Tests de confirmation




NAFLD: une maladie systémique

Predisposing factors:

« Obesity/overweight

« High calorie/high
carbohydrate diet

« Sedentary lifestyle

+ Sleep apnoea

+ Gut dysbiosis

« Epigenetic and genetic
influences

Arteries

Pancreas

.

Hypertension

Peripheral vascular

disease <4--
Coronary artery \
disease \

Myocyte dysfunction \
Heart failure with
preserved ejection v

fraction \

Insulin resistance,

leading to impaired

fasting glucose 4--,
NAFLD RS
Hepatocellular carcinoma

Beta cell dysfunction v
Type 2 diabetes

Inflammation !

Insulin resistance, o

leading to 1
dysregulated lipolysis |

Vascular injury '
Chronic kidney <--
disease

Circulating factors:

» Cytokines

* Pro-inflammatory
extracellular
vesicles

« Hepatokines

+ Adipokines

Chakravarthy, Endocrino Diabet Metabol 2020




Odd Ratio

NAFLD et risque extra-hépatique : résultat des méta-analyses

R Accidents cardio- Atteinte rénale
Diabete ) Cancer
vasculaire stade 23

3 2
Génital (femme) | 1,6
Sein | 1,4
Urinaire | 1,3
2
Poumon | 1,3
1 Thyroide | 2,6
. Colorectal | 1,6
Pancreas | 1,8
Estomac | 1,8
2;2 0 1'5 0 1’4 (Esophage | 1,9
NAFLD N:AFLD+ NAFLD N:QFLD+ NAFLD N:QFLD+ 00 05 10 15 20 25 3,0
fibrose fibrose fibrose

Mantovani, Gut 2021; Mantovani, Lancet Gastroenterol Hepatol 2022; Mantovani, Gut 2022; Mantovani, Gut 2022



Une approche multi-disciplinaire

Médecin
Généraliste

Endocrinologue
Diabétologue

Hépato-
NAF I-D Gastroentérologue

Cardiologue

Néphrologue




Recommandations AFEF 2021

QUESTION 7

QUAND ET COMMENT DEPISTER LE DIABETE AU COURS
DE LA STEATOPATHIE METABOLIQUE ?

1. Le bilan de stéatopathie métabolique doit inclure une glycémie a jeun
et un bilan lipidique (A1)

2. Une glycémie a jeun supérieure ou égale a 1,26 g/l témoigne d’un
diabéte de type 2, avec nécessité d’'un dosage de I’'HbA1C et d’'une
prise en charge diabétologique spécifique (A1)

3. Une glycémie a jeun supérieure ou égale a 1,10 g/l et inférieure
a 1,26 g/l téemoigne d’un pré-diabete, avec nécessité d’un
renforcement des regles hygiéno-diététiques et d’un contrdle annuel
de la glycémie a jeun pour dépister une éventuelle bascule vers le
diabéte de type 2 (A1)

ACCORD FORT




Recommandations AFEF 2021

QUESTION 8 Chez les patients avec stéatopathie

QUAND ET COMMENT EVALUER LE RISQUE CARDIOVASCULAIRE méetabolique, il est important de
AU COURS DE LA STEATOPATHIE METABOLIQUE ? controler les facteurs de risques
cardiovasculaires :
1. I:’évalpation dq risque cardiovasculaire se fait en utilisant les * Arrét d’une intoxication tabagique
oquations de risque SCORE (B2) * Hypertension artérielle
2. Un risque cardiovasculaire éleve (5 a 10% de mortalité - (objectif < 140/90 mmHg)
cardiovasculaire a 10 ans) ou trés élevé (supérieur a 10%) nécessite R _ ,
un avis cardiologique (A1) * Dyslipidémie (traitement par statines en
3. La cible lipidique prioritaire est le LDL-cholestérol, avec un traitement premiere intention) :
par statines en premiére intention (A1) v’ Risque élevé: objectif de LDL-
4. Une perturbation modérée du bilan hépatique n’est pas une cholestérol < 100 mg/dl (< 2,6
contre-indication a l'utilisation des statines chez les patients avec mmol/I)

stéatopathie métabolique (B1) v’ Trés haut risque : objectif de LDL-

ACCORD FORT cholestérol < 70 mg/dl (< 1,8 mmol/l)




Systolic blood pressure (mm Hg)

SCORE2

10-year risk of (fatal and non-fatal)
CV events in populations at
low CVD risk

<50 years 50-69 years
<2.5% <5%

250 50 am Equation SCORE?2

Women
Non-smoking | | Smoking

Age

Non-smoking

160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119

65 -69

60 - 64

55-59

50-54

45 -49

3.0- 4.0- 5.0- 6.0- 3.0- 4.0- 5.0- 6.0- 3.0- 4.0- 5.0- 6.0- 3.0- 4.0- 5.0- 6.0-

39 49 59 69 39 49 59 69 39 49 59 69 39 49 59 6.9

Non-HDL cholesterol (mmol/L) 15!, ZO(I, 25!)

mg/dL SCORE2 working group, Eur Heart J 2022



Une approche multi-disciplinaire

Médecin
Généraliste

Endocrinologue
Diabétologue

Hépato-
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Cardiologue

Néphrologue




Recommandations AFEF 2021

QUESTION 11 Facteur de risque

COMMENT DECIDER D’UNE CONSULTATION SPECIALISEE métabolique
POUR UN PATIENT AVEC STEATOPATHIE METABOLIQUE ?

1. La fibrose hépatique doit étre évaluée chez tous les patients ayant un
ou plusieurs facteurs de risque métabolique, tout particuliérement

chez les patients diabétiques de type 2 (B1) Test sanguin simple
2. L’évaluation de la fibrose hépatique doit utiliser en premiére intention (FIB4, NFS, eLIFT, score de Forns)
un marqueur sanguin simple (FIB-4, NAFLD Fibrosis Score, eLIFT, score
de Forns) (B2)
3. Le NAFLD Fibrosis Score ne doit pas étre utilisé dans la situation Négatif Positif
particuliere du dépistage de la fibrose hépatique en population
diabétique (B1) Elastométrie
4. Un marqueur sanguin spécialisé (Fibrométre®, Fibrotest®, ELF®) ou Test sangu?: spécialisé
une mesure de I’élasticité hépatique doit étre réalisé en seconde (FibroMétre, Fibrotest, ELF)
intention si le marqueur sanguin simple suggere la présence d’une
hépatopathie chronique avancée (B1)
5. Une consultation spécialisée doit étre demandée si le marqueur v

sanguin spécialisé ou la mesure de I’élasticité hépatique confirme

une possible hépatopathie chronique avancée (B1) Pas de demande de Demande de consultation

consultation spécialisée @~ +—— 2 cialisé
Négatif  Positif specialisee

ACCORD FORT Surveiller avec les tests




FIB4

Fibrosis-4 (FIB-4) Calculator i share

The Fibrosis-4 score helps to estimate the amount of scarring in the liver. Enter the required values to calculate the FIB-4 value.
It will appear in the oval on the far right (highlighted in yellow).

Age (years) AST Level (U/L)
54 X 72

FIB-4 = Platelet Count (10%/L) = 330

165 ALT (U/L)
X 51

1.30 2.67

FO-2 « Grey Zone »

Se: 78% Spe: 96%
VPN: 93% VPP: 66%

Xiao, Hepatology 2017



Test de seconde ligne




Connaissance des outils

Connaissez-vous les tests non-invasifs de fibrose ?

Diabétologues Médecins généralistes Médecins généralistes
(Ouest) (Sud)
(n=178) (n=241) (n=2509)

97.2% 78.5% 71.8%

Canivet, Clin Res Hepatol Gastroenterol 2022



Knowledge of non-invasive liver fibrosis tests (%)
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Connaissez-vous les tests non-invasifs de fibrose ?

=
| 20 1

FibroScan

Connaissance des outils

FibroMeter

21 37

Fibrotest

FIB4

ellFT

. Diabetologist (n=178)
. Western GP (n = 241)

D Southern GP  (n =259)

Canivet, Clin Res Hepatol Gastroenterol 2022



Une approche multi-disciplinaire
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Diplédme d’Université

Stéatohépatite Dysmétabaiique
NASH (Non alcoholic steatohepatitis)

o -

L'Université d’Angers permet une
meilleure prise en charge de la
stéatose dans un contexte d'obésité

et d'insulino-résistance.

Module 1 : Diagnostic,
épidémiologie, histoire
naturelle (16h)

- Savoir définir et caractériser la NAFLD.

- Connaitre les complications,

I'épidémiologie et I'histoire naturelle de

la NAFLD.

Module 2 :
Physiopathologie (16h)

- Connaitre les mécanismes a |‘origine de

la NAFLD et favorisant sa sévérité.

- Connaitre |'implication de la génétique

et du microbiote intestinal dans la
physiopathologie de la NAFLD.

Module 3 : Diagnostic
(20h)

- Connaitre les modalités de diagnostic
de la NAFLD.

- Connaitre et savoir utiliser les méthodes
d’évaluation de la sévérité de la NAFLD.

Module 4 : NAFLD et
complications de l'insulino-
résistance (20h)

- Savoir intégrer la NAFLD dans le
contexte de I'obésité et de
ses complications.

- Savoir diagnostiquer et dépister les
autres complications de I'obésité et de
I'insulino-résistance.

Module 5 : Traitement

(24h)

- Connaitre les différents traitements
actuellement disponibles pour la NAFLD.

- Savoir traiter la NAFLD notamment

adapter la prise en charge et |'utilisation
des traitements au degré de sévérité.

- Connaitre les traitements en cours de

développement.

a ! FACULTE
Is.:ld‘ » DE SANTE

UNIVERSITE D'ANGERS

Formation en e-learning
de 96h

Contact

Sandy CAHEN
sandy.cahen@univ-angers.fr
0241735876
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Nol
Sammple  NAFLD

Auhor Yowr s palwnts
China

Shen X 2018 416850 11809
rang J 2018 45022 10212
Ming J 2015 506 o«
uwo 2015 4736 1412
Chen GY 2016 6542 209
LuM 2017 18507 3474

Subtotal (Fsquared = 87.1%, p = 0.000)

South Korea

Kim S5 (Noncbese) 2017 X008 420
Kim §S (Obesn) M7 8 04
Boe XC 2018 S%a4 1
Snn OH (Non-obese) 2019 1974 26
Sinn OH (Cbese) 09 279 13580
ChoHJ an9 278 &N
LoaJ 2019 6240 2830
Sung KC (Man) 2018 24025 14628
Sung KC (Women) 2018 5811 2145
Kim CH 2008 5372 1790
Boae JC 2011 7849 282
Sung KC 2012 12853 3655
Chot JH 2013 7848 276

Subtotal (Fsquared « E3.0%, p « 0.000)

Japan

Messhash K (Wiout MetS) 2017 15784 2928
Mischasts K Wi MatS) 2007 2008 ms
Fus K 2020 640 m
Olamoto M 2003 B840 120
Shibata M 2007 380 2
Yamazaki H 215 s 728
Fubuda T 2016 4520 1779

Suttonal (Fequared » 89.4%, p » 0.000)

Taiwan
Chen SC (Women) 2017 67502 14950
Cheon SC (Men) 2017 64875 ZTe

Subtotal (Fequared « 96.6%, p « 0.000)

Sri Larka
Kushriraie A 2003 227 526
Subtotal (Fecuared = % p= )

USA
Shah RV a5 53 786
MaJ a7 10:1 187

Sudtotal (Fequared = 0.0%, p = 0.551)

Overall (hsquared = 91 2%, p = 0.000)

NOTE: Weights are from random etects analysis

NAFLD

dagnoss

Utrasound
Utrasound
Utrasound
Utrasound
Utrasound
Utrasound

Utrasound
Utrasound
Utrasound
Uirssound
Utrsound
Utrasound
Utrasound
Utrasound
Utrasound
Utrasound
Utrasound
Utrasound
Utrasound

Utrssound
Utrasound
Cor

e lamography
Urissound
Utrasound
Utrasound
Utrasound

Utrasound
Utrasound

Utrssound

Computed 1omography
Utrasound

<

L

Hazard o
(HR) (95% C)

1.82(1.49,1.78)
226(1.95 2863)
4.46 (1.90, 10.70)
3.37 (2.40, £30)
217 (1.80, 3.00)
1.67 (1.40, 2.10)
219(1.73. 27

268(1.72 420)
201 (V73 404)
150 (713, 1.56)
118 (1,03, 1.35)
1.45(1.34,157)
350(2.05 627
181 (147,221
203(1.73 238)
3.00(2.04, 467)
1.51(1.04, 220)
1.33(1.10,1.70)
242(1.70, 340)
1.64(1.30, 210)
1.83(1.57,213)

2350181, 208)
233(1.85 254)
227 (100, 514)
1.83 (0.00, 350)
550 (3.80, 850)
237 (1.80,350)
677 (5.20, 890)
3.05(2.05 455)

270 (2.45, 296)
1.88(1.81, 2.16)
231(1.71,3143)

1.64 (1,20, 220)
164 (121, 222)

2086 (1.50, 280)
286(1.20,570)
213(1.80, 285)

219(1.83 248)

Waight

413
awm
139
342
az:
37me
2003

274
245
J47
am
414

n

150
187
25
298
as2
2013

412
412
824

I
I

3
159
4%

100.00

NAFLD et risque de
diabete de type 2

4 )
33 études

501 022 sujets
154 314 sujets NAFLD
27 953 diabetes incidents
Suivi median : 5 ans

J

4 )

La presence d’une NAFLD était
associé a un risqué 2,2 fois plus
important de developer un
diabete au cours du suivi

|
1 2

Hazard ratio for incident T2DM

—

- J

Mantovani, Gut 2021



Author Year
Ultrasound

Park SK 2012
LiwD 2017
Kim CH 2008
Shen X 2018

Sample

size

25232

4736

5372

41650

Séveérité de la NAFLD et risque de diabete de type 2

Comparison

Severe NAFLD vs no NAFLD

Severe NAFLD vs no NAFLD

Severe NAFLD vs no NAFLD

Severe NAFLD vs no NAFLD

Subtotal (l-squared = 2.6%, p = 0.379)

Non-invasive fbrosis scores or liver biopsy

Chang Y 2013
Onnerhag K 2019
Nasr P 2020
Nasr P 2020

Bjorkstrom K 2017

AmpueroJ 2020

38291

144

106

106

396

178

Intermediate/high NFS vs low NFS

High FIB-4 vs low FIB-4

F3vs FO

F4vs FO

F3-4 vs FO-2

F2-4 vs FO-1

Subtotal (I-squared = 44.6%, p = 0.108)

Stéatose « sévere »

vs pas de NAFLD

Country

South Korea

China

South Korea

China

South Korea

Sweden

Sweden JEE—

Sweden

Sweden

Spain

Fibrose avancée

vs pas de fibrose

HR = 3,42

HR = 2,40

WV

Hazard ratio

(HR) (95% Cl)

1.73 (1.00, 3.00)

2.34 (1.90, 3.00)

1.97 (1.23, 3.16)

266 (2.17,3.25)

2.40 (2.08,2.77)

4.74 (3.70, 6.10)

4.18 (1.96, 8.92)

1.54 (0.65, 3.67)

6.00 (1.32, 27.05)

2.30(1.12,4.75)

3.39(1.11,10.30)

3.42 (229, 5.11)

%

Weight

10.31

16.65

1.73

17.13

55.83

16.24

7.28

6.13

2,57

772

4.24

4417

-

9 études
116 105 sujets

8 683 diabetes incidents

Mantovani, Gut 2021



NAFLD et risque d’accident cardiovasculaire

36 études
Fatal and non-fatal CVD (combined) .
Targher® (T2DM) 2007 Italy 2103 us i 1.87 (127-2.76) 2.83 5802 226 SUJetS
Pisto™ 2014 Finland 988 us —— 2-40 (1:70-3-39) 310 .
Wong* 2016 China 612 us - 0-90 (0-69-1-18) 358 335 132 SUJetS NAFLD
Emre’” 2015 Tinkey 16605 - 245(115-5.23) 135 99 668 accident CV incidents
Vita® 2019 USA 886 a - 1-45 (1-16-1-81) 3-86 .. .
Liv® 2019 China 324 us —-— 156 (1-04-2:34) 275 Suivi median : 6,5 ans
Baratta® 2020 Italy 898 us —_— 2.73 (1-22-6-11) 1.23
Ichikawa®™ (T2DM) 2021 Japan 529 T —a— 5-43 (2-82-10-45) 1-65
Meyersohn” 2021 USA 3756 CT —i— 1.72(1.16-2.55) 2.82
Zeb 2016 USA 4119 T —— 1-42 (1.00-2-02) 305
Heterogeneity: 1'=0-13, I'=78-07%, H'=4.56 <> 1.81(1.39-2.36) / \
Test of 8=8: Q(9)=41.05, p<0-001 e e
o e La presence d’'une NAFLD était
Overall . . , .
Heterogeneity: t'=0-06, I'=86-18%, H'=7.24 O 145 (1:31-1.61) daSSocCle a un rlsque 1,45 fOIS
Test of 8,=8: Q(34)=246.06, p<0.001 .
- ’ , plus important de developer un
Test of diff - Q,(2)=416, p=0-12 . > 4 8 1 .
G groip il QUSSP 05 1 2 4 8 16 accident CV fatal/non-fatal

- J

Mantovani, Lancet Gastroenterol Hepatol 2022



Séverité de la NAFLD (fibrose) et risque d’accident cardiovasculaire

Year Country Comparison Outcome (HR 95% CI) Weight (%)
B.lopsy‘ , . 11 étUdeS
Simon*® 2021 Sweden No NAFLD vs non-cirrhotic  Fatal CVD 1-40(1-16-1-68) 2118

fbrosis = 187 604 sujets

Villar-Gomez* 2018 Multicountry* F3vs F4 Non-fatal CVD — 4-00(1-34-11-95) 8.24 . . .
Henson™ 2020 USA FO-Flvs F3-F4 Fatal and non-fatal CVD (combined) S — 2.86(136-6:03) 1243 16 382 aCCIdent CV InCIdentS
Ekstedt™ 2015 Sweden No NAFLD vs F3-F4 Fatal and non-fatal CVD (combined) R 436(2:29-830) 14.01
Heterogeneity: T'=0-38, '=81.67%, H'=5-46 —_ 2:69 (1-34-5-40) K /

Test of 8,=6: Q(3)=16-37, p=0-01

Non-invasive markers of fibrosis

Kim?* 2013 USA NFS <0676 vs NFS 20.676  Fatal CVD —— 346 (1.91-627) 1480
Baratta*® 2020 Italy NFS <0-676 vs NFS =0-676 Fatal and non-fatal CVD (combined) — 436(2-29-830) 11:56 / \
Sinn?! 2020 South Korea NFS <1-455 vs NFS 21-455 Non-fatal CVD —. 245 (1-07-5-61) 1777
. . ’ . Vé .
Heterogeneity: ©'=0.03, £~26.00%, H+135 <> 237 (162-348) La presence d’une fibrose était
Test of 6,=6: Q(2)=2-70, p=0-26 e 7 . 7 o
Overall associé a un risqué 2,5 fois plus
vera
Heterogeneity: ©=0-18, F=73:84%, H'~3.82 <> 250 (168-372) important de developer un

Test of 6,=6.: Q(6)=22-93, p=0-01
Test of group differences: Q,(2)=0-10, p=0-76 f

M accident CV fatal/non-fatal
\ J

Mantovani, Lancet Gastroenterol Hepatol 2022



Equations SCORE2

‘ N

Risk regions

B Low risk
Moderate risk

B High risk

B Very high risk

-,.

craated with mapehart et

Figure 2 Risk regions based on standardised cardiovascular disease mortality rates. Countries were grouped into four risk regions according to
their most recently reported WHO age- and sex-standardized overall CVD mortality rates per 100,000 population (ICD chapters 9, [00-199). The
four groupings were: low risk (<100 CVD deaths per 100,000), moderate risk (100 to <150 CVD deaths per 100,000), high risk (150 to <300 CVD

deaths per 100,000), and very high risk (=300 CVD deaths per 100,000).

SCORE2 working group, Eur Heart J 2022



Systolic blood pressure (mm Hg)

SCORE2

10-year risk of (fatal and non-fatal)
CV events in populations at
low CVD risk

<50 years 50-69 years
<2.5% <5%

250 50 am Equation SCORE?2

Women
Non-smoking | | Smoking

Age

Non-smoking

160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119
160-179
140-159
120-139
100-119

65 -69

60 - 64

55-59

50-54

45 -49

3.0- 4.0- 5.0- 6.0- 3.0- 4.0- 5.0- 6.0- 3.0- 4.0- 5.0- 6.0- 3.0- 4.0- 5.0- 6.0-

39 49 59 69 39 49 59 69 39 49 59 69 39 49 59 6.9

Non-HDL cholesterol (mmol/L) 15!, ZO(I, 25!)

mg/dL SCORE2 working group, Eur Heart J 2022



NAFLD et risque d’atteinte rénale

Sample NAFLD Patierts with Patients with Hazard rabio %

Author Year size (n) diagnosis NAFLD ncdent CKD (HR) (85% CI) Weight

NAFLD by liver enzymes

I 7
| 13 études
Shen 2017 21818 Liver enzymes 5536 1456 _+I_ 133(107, 164 739

Kunutsor 2017 2338 Liver enzymes 553 221 : 097 (064, 147) 254 1 222 032 SUjetS
. ~— 343 248 sujets NAFLD
33 840 atteinte rénale stade >3

NAFLD by blood blomarkers/scores

Huh 2017 4761 Ful 601 724 —_————— 146(119,179) 785
. ; 2
Chon (non-obese) 2020 3554 NAFLD hver fat score 459 667 —_—————— 124(101,152) 784 ( F R 60 L/ /1 7 3 )
, eGFR <60 mL/min/1,73m
Chon (obese) 2020 2583 NAFLD liver fat score 1104 591 —_—— 133(1.14,155 1103

Subtotal (-squared = 00%, p = 0.538) O 134(120,140) 2672 \ SU|V| medlan : 9,7 anS j

Test for overall effect Z= 5 43 p<0 0001

NAFLD by imaging methods
Chang 2008 8329 us 2516 324 —_—— 160(127,201) 668

I
Targher 2008 1760 us 1289 547 —- 149(1.10,220) 349 / \

Sinn 2017 41430 us 14223 691 —_——— 121(103,1.44) 1002

- wn o o — imonton o La presence d’une NAFLD était
Subtotal (squared = 27.3%, p = 0 248) <> 137(117,162) 2084 aSSOCié é un riqué 1’43 fOiS

Test for overal effect: Z= 3 81, p<0.0001 :
5 = plus important de developer
s 20 saie £o10 s a2 : -<o>- 1ssasien 2 atteinte rénale de stade >3

Subtotal (Fsquared =0 0%, p = 1.000) 158(153,163) 4250

NAFLD by ICD-91CD-10 codes

Park 2019 1032467 CDS 262619 14421

Test for overall effect Z= 27 8, p<0 0001

Overall (Fsquared = 60.7%. p = 0.005) o 143(133,1.549) 100.00
Tota 1215872 337088 33533 1
Test for overall effect: Z= 10.0. p<0. 0001 :
| I I
1 2 3

Hazard ratio for incident CKD stace >3
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NAFLD et cancer extra-hépatique

10 études incluant 182 202 sujets suivis sur une durée médiane de 5,8 années (IQR: 4-8 années)
45 218 sujets NAFLD a baseline

Cancer Cas HR IC 95%
(n) (NAFLD vs non NAFLD)

(Esophage 5 140 014 1,93 1,19-3,12
Estomac 6 155 944 597 1,81 1,19-2,75
Pancreas 3 55 655 115 1,84 1,23-2,74
Colorectal 8 167 643 776 1,64 1,24-2,19
Thyroide 2 64 732 38 2,63 1,27 -5,45
Poumon 5 140 014 837 1,30 1,14-1,48
Urinaire 4 120 851 414 1,33 1,04-1,70
Sein 4 85 827 1347 1,39 1,13-1,71
Génital (femme) 4 85 827 558 1,62 1,13-2,32
Prostate 5 140 014 1002 1,16 0,82-1,64
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