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en « fast track »

LUAASLD et L'EASL en direct et en quelques minutes chaque jour

Consensus sur les objectifs / Validation en 2 étapes

Criteres histologiques de réponse
Diagnostic de MASH = biopsie hépatique FDA / EMA

 Stéatose ET -
NASH RESOLUTION WITHOUT FIBROSIS WORSENING

* Ballonisation hépatocytaire ET _
° |nﬂammat|on |Obu|a|re : Ec?tl)'z:;r:?r?ﬂéglr:rda?ign:grade 0-1 AND - No worsening of fibrosis stage

- (steatosis grade)

FIBROSIS IMPROVEMENT WITHOUT NASH WORSENING

+ No worsening of ballooning grade

Inclusion dans les essais
* MASH (score NAS >4) et Fibrose > F2

- Fibrosis improvement 21 stage AND - g;;:msemngeﬂgbular inflammation
- Analyse os x .
Approbation i et Critéres de jugement FDA/EMA : anapath
precoce 12-18 moi Sécurité d’emploi maximale :
- ois Jer 2 s A . . ;
(Vs Placebo) Pas d’El sévere ou génant (lipides, HbAlc, poids...)
Approbation Plusieurs Criteres « solides » : cliniques
ultérieure slrliEss * Mortalités toutes causes et hépatique

Définitive (5 ans) * Complications / décompensation hépatique




EASL 2026 : OS-097

LUAASLD et L'EASL en direct et en quelques minutes chaque jour

Liver fibrosis is the only predictor of adverse outcomes:
time to remove metabolic dysfunction associated
steatohepatitis (MASH) resolution as a clinical trial endpoint

nNJ

Abs. 0S-097; Younossi Z et al. EASL 2026
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41 9712 100%

Pays représentés a Patients atteints Evalués par biopsie hépatique
I'échelle mondiale de MASLD inclus (Score NAS, Stade de fibrose 0-4)

Suivi longitudinal rigoureux axé sur la mortalité et les évenements cliniques majeurs
(décompensation, carcinome hépatocellulaire, transplantation)

Abs. OS-097; Younossi Z et al. EASL 2026



Caractéristiques de la cohorte

Q)

!_B I"'f!l"?u TE’ HE.DD TO

> @ Age moyen:
'EI) 51 ans (£ 13)
Obésite :
66%

Diabete de type 2
(DT2) : 51 %

% Hypertension
77 (HTA) : 54 %

LUAASLD et L'EASL en direct et en quelques minutes chaque jour

des patients presentent
une Fibrose Avancée
(F3-F4).

15%

des patients présentent
une Fibrose
Significative (F2).

Abs. 0S-097; Younossi Z et al. EASL 2026



A)
la MASH est fortement liée a la fibrose SFEHGL 4'a
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Fibrose
Avancée

(AF)

Abs. OS-097; Younossi Z et al. EASL 2026



... mais SEULE la fibrose prédit de facon indépendante

£)

SFHGL "8

les évenements cliniques et la mortalité L5 MINUTE HEPETO

Fibrose
Avanceée (AF) :

Score NAS et ses
composantes :

Mortalité globale

Evénements
cliniques majeurs

Score NAS =25

Stéatose

Inflammation

Ballonisation

LUAASLD et L'EASL en direct et en quelques minutes chaque jour

risque de mortalité globale par
dvénements cliniques majeurs par

3.73 (p<0.0001).

» Score NAS et ses composantes :
Aucun pouvoir prédictif indépendant sur les
résultats cliniques a long terme.

Abs. OS-097; Younossi Z et al. EASL 2026



Résultat similaire si la fibrose histologique est remplacée par S,;:,)GL

I’élasticité hépatique (modele ajusté sur un seuil 210 kPa) P

LUAASLD et L'EASL en direct et en quelques minutes chaque jour

Prédiction de 2HR Predlctlon JHR
(95% Cl) (95% Cl)

0,62 0,93

> > !
Score NAS 25 (0,42-1,93) 0,91 Score NAS 25 (0,71-1,20) 0,56
Inflammation 0,79 024 Inflammation 1,23 013
lobulaire (0,53-1,17) ’ lobulaire (0,94-1,60) ’
Ballonisation 1,07 078 Ballonisation 1,37 010
hépatocytaire (0,67-1,70) ’ hépatocytaire (0,94-2,00) ’

Abs. 0S-097; Younossi Z et al. EASL 2026



A)

SFHGL.

Conclusions
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* Les parametres histologiques de MASH sont associés a la fibrose

* La fibrose est le seul facteur prédictif de mortalité et de survenue d’évenement
hépatique, contrairement aux criteres histologiques de MASH

« L'élastométrie donne des résultats de prédiction identique a la fibrose histologique.

* La MASH est donc un mécanisme menant a l'apparition de la fibrose, et une cible pour les
traitements en développement, mais sans étre prédictif de I'évolution.

* Elle pourrait étre repositionnée en critere de jugement secondaire dans les études de
phase 3 menées pour démontrer un réel bénéfice clinique et obtenir une approbation
définitive.

* Des criteres d’inclusion centrés sur la fibrose faciliteraient le développement des études,
en s’appuyant ainsi sur le plus puissant facteur prédictif d’évolution hépatique.

Abs. 0S-097; Younossi Z et al. EASL 2026
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