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Liens d’intérêt 
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MAFLD: Histoire naturelle 
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MAFLD: Approche diagnostique 

EASL Guidelines J Hepatol 2024
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MAFLD: Quels seuils pour approche thérapeutique 

Castera L, NEJM 2025

FIB-4 (cutoff, 1.3
ELF (cutoff, 9.8) 
VCTE (cutoff 9.6 - 11.4 kPa)
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MAFLD: Stratégie Thérapeutique 
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MOLECULES EN EVALUATION 
THERAPEUTIQUE



MOLECULES EN PHASE III 



- Resmetirom is an oral, liver-directed THR-β selective agonist in clinical development for 
the treatment of NASH

- THR-β function in the liver is impaired 
- ↓ mitochondrial function and consequently ↑β-oxidation of fatty acids with ↑ in 

fibrosis 

Resmetiron
Thyroid hormone receptor beta (THR-β) selective agonist 



Resmetirom is an oral, liver-directed, thyroid hormone receptor beta (THR-β)–selective agonist in clinical development 
for the treatment of NASH













GLP-1 Receptor Agonist
Etude Phase III Semaglutide 



Glucagon Like Peptide-1 (GLP1) Receptor agonists 
Mechanisms of action 

Drucker, Cell Metabolism, 2018

Mechanisms of action 
↑insulin secretion in hyperglycemic states, 
↓ Glucagon secretion in hyperglycemic or euglycemic states, 
↓ gastric emptying 
↓Appetite
↓ body weight.



Sanyal, NEJM, 2025

Etude Essence
Essai Phase 3 du Semaglutide dans la MASH

Biopsy at S72
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Essai Phase 3 du Semaglutide dans la MASH
Critère principal de jugement
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Essai Phase 3 du Semaglutide dans la MASH
Critères secondaires de jugement
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Essai Phase 3 du Semaglutide dans la MASH
Evolution biologie hépatique
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Essai Phase 3 du Semaglutide dans la MASH
Changes in cardiometabolic risk parametters 
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Essai Phase 3 du Semaglutide dans la MASH
Safety analysis 





MOLECULES EN PHASE II 
(PHASE III en cours Agonistes FGF 21) 



Dual glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP)–GLP-1 receptor 
agonist : What benefit? 

Mechanisms of action of Glucose-dependent insulinotropic polypeptide: 
- the main incretin hormone in healthy persons
- Act centrally to potentiate a GLP-1–induced reduction in food intake

- Unlike GLP-1, GIP is glucagonotropic in a glucose-dependent manner 
- Under hyperglycemic conditions
▪ ↑ release of insulin thereby lowering glucagon level

- Under euglycemic or hypoglycemic conditions
▪ ↑ glucagon levels

- Tirzepatide, a once- weekly glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) 
and GLP-1 receptor agonist



Tirzepatide for MASH with Liver Fibrosis 
SINERGY phase 2b trial

Loomba, NEJM 2024
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MASLD et Syndrome métabolique 
Maladie systémique et risques extra-hépatiques



Semaglutide  : ↓ évènements cardiovasculaires 
Etude chez patients avec ATCD cardiovasculaire sans DNID

Lincoff, NEJM 2023



Major kidney disease events (%)
(kidney failure [dialysis, transplantation, eGFR <15 ml/min/1.73 m2]

≥50% eGFR reduction, or death from kidney or CVD causes)

Effect of Semaglutide on Patients with Type 2 Diabetes and CKD*

Change in body weight (kg)

*eGFR 50-75 ml/min/1.73m2 + UalbCr >300 or eGFR 25 to <50 + Ualb/Cr Pekovic, NEJM 2024



COMPARAISON Head to Head
Dual GIP-GLP-1 Receptor Agonist vs GLP-1 Receptor Agonist  



Tirzepatide 10 - 15 mg vs Semaglutide 1,7 - 2,4 mg : Weight Loss

Aronne LJ, NEJM 2025
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Tirzepatide 5 - 10 - 15 mg vs Semaglutide 1,7 - 2,4 mg : Diabète type II

Frias JP, NEJM 2021



Place de la chirurgie bariatrique chez 
les patients ayant NAFLD au stade de 

Cirrhose



Changes in metabolic body weight (A) and HbA1c (B) Histological changes: (A) liver fibrosis and 
(B) resolution of MASH 

Semaglutide 2.4 mg in patient with MASLD cirrhosis 
Essai Phase 2

Loomba, The Lancet 2023



Bariatric Surgery Long-term Evolution 

Lassailly G, Gastroenterology 2020

Persistent NASH and/or 

fibrosis worsening 

NASH resolution without 

fibrosis worsening

Primary outcome, p<0.0001



Bariatric Surgery Long-term Evolution 
Advanced fibrosis is associated with lower response 

Lassily G, Gastroenterology 2020



Chirurgie bariatrique et bénéfice de survie 
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Survival Benefit of Bariatric Surgery and Cirrhosis 

Aminian A, Nat Med 2025
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Conclusions

• L’approche diagnostique pour les patients MAFLD est mieux codifiée 

• Parmi les critères métaboliques, le diabète a une influence pronostique majeur 
dans la progression de la fibrose et le développement du CHC

• Le concept de MetALD ne résistera pas à l’approche basée sur les évidences 
scientifiques 

• L’utilisation des méthodes diagnostiques non invasives de la fibrose sera 
indispensable tant pour le suivi que pour la sélection des patients candidats à 
un traitement moléculaire ou une chriurgie bariatrique  

facebook

https://www.univadis.fr/viewarticle/lema-recommande-rezdiffra-traitement-fibrose-h%C3%A9patique-2025a1000hf0


Conclusions

• Nous sommes proches de l’utilisation thérapeutique des molécules dans la 
MASH 
➢ L’Agence européenne des médicaments (EMA) a recommandé 

l’autorisation de mise sur le marché (AMM) conditionnelle du Rezdiffra 
(resmetirom)  

➢ Analyse de l’EMA du Semaglutide est en cours

 
•  La plupart des molécules en phase II sont actuellement évalués dans le cadre 

d’étude de phase III  
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Conclusions

• La mise sur le marché définitive est conditionnée par la démonstration de 
données sur les critères robustes tels qu! 

➢  Incidence cirrhose 
➢ MELD≥15
➢ Décompensation
➢ Transplantation 
➢ Mortalité (globale et hépatique)

  
•  Les stratégies combinant les voies ciblant les lésions inflammatoires 

(Resmerirom et FGF21) et autres voies GLP-1 sont des pistes d’intérêt 

• La chirurgie bariatrique aura une place importante dans l’algorithme 
thérapeutique des patients ayant une cirrhose ou un profil métabolique sévère 
avec une progression rapide de la cirrhose  
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