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EDITO
REGARDS CROISES

LES QUESTIONS
REGLEMENTAIRES
ET D'INTEROPERABILITE
SONT DONC AU COEUR
DES PREOCCUPATIONS
DE TOUT LE CONSORTIUM

de l'année 2022 pour 'IHU ICAN ?

Pr Stéphane Hatem: I'année 2022

est marquée par le montage, le démarrage

et le développement de grands projets
structurants pour I'lHU ce qui est le fruit

d’'un important investissement des équipes
de I'ICAN au service de notre communauté
de cliniciens et chercheurs. Tout d'abord,

I''HU a confirmé son expertise sur les données
de santé avec la structuration de I'ensemble
du volet sur le partage et les échanges des
données de recherche dans le projet H2020
Maestria (Machine Learning and Artificial
intelligence for Early detection of Stroke and
Atrial Fibrillation). Ce vaste projet européen
qui rassemble 18 partenaires académiques

et industriels, vise a développer de nouvelles
approches pour la détection précoce de la
myopathie auriculaire afin d'améliorer la gestion
des soins et d'identifier de nouvelles cibles
thérapeutiques pour développer une médecine
personnalisée de la fibrillation auriculaire

et des accidents vasculaires cérébraux.
Maestria a pour objectif de créer la premiére
plateforme numérique intégrative pour le
diagnostic de la cardiomyopathie auriculaire.
Cette plateforme sera congcue pour améliorer
la précision du diagnostic en vue d'augmenter
'efficacité et l'efficience des traitements,
ainsi que la prévention des complications

de la cardiomyopathie auriculaire, telles que
la fibrillation auriculaire et les accidents

vasculaires cérébraux. La réalisation de

ce projet implique la circulation de données

de recherche entre des équipes localisées

dans des pays n‘ayant pas tous la méme
réglementation et avec des équipes travaillant
sur des systémes numériques différents. Les
questions réglementaires et d'interopérabilité
sont donc au ceeur des préoccupations de tout
le consortium. Aussi, I'ICAN s'est saisi de cette
problématique et pilote le process pour lever les
freins sur les échanges de données de recherche
au sein du projet. Ce pilotage a notamment pris
la forme d’'un workshop en juin 2022.




EDITO

Laboratoire de recherche IHU ICAN

Deux jours de travail intensif, sur l'interopérabilité
des données collectées, ont permis d’identifier
les principaux défis propres a chaque type
de données (imagerie, ECG, données omiques
et cliniques) et d'apporter concrétement des
pistes pour traiter chaque difficulté identifiée.
Ce travail pour MAESTRIA a mis en lumiére toute
l'efficience de I'ICAN et vient renforcer I'expertise
de ses équipes sur l'utilisation des données
massives en recherche.
Cette expertise était la condition pour mettre
en place une plateforme sur les Data, ICAN
I/O, qui vient compléter l'offre
de services de I'lHU. Avec cette
nouvelle plateforme, I'ICAN se

MAESTRIA renforce dans l'utilisation des
A MIS EN LUMIERE données de santé en recherche
TOUTE en répondant plus précisément
LEFFICIENCE encore aux besoins des équipes
DE LICAN médicales et de recherche. ICAN
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1/O propose une expertise axée

sur I'analyse et l'intégration

de données multi-omiques
et cliniques, en intégrant les aspects de
gouvernance des données et de data
management. La plateforme va de pair
avec l'évolution des technologies modernes
et l'utilisation d'algorithmes robustes pour
répondre aux objectifs de recherche gréce a une
approche collaborative et holistique intégrant
les technologies multi-omiques et I'analyse
statistique. Toujours en lien avec ces grands
projets de recherche générateurs de données
massives d’'imagerie et omiques, I'lHU s’est doté
de serveurs pouvant répondre pleinement et

en toute sécurité au besoin de stockage des
données générées. Ces serveurs, hébergés au
sein de I'unité mixte de service (UMS) SACADO
de Sorbonne Université ont été acquis et
installés grace au soutien de notre Fondateur
Sorbonne Université.

Ce nouvel équipement confére a I'lHU ICAN

une grande autonomie autour des données

de santé et permet de mener les projets
ambitieux de sa communauté.

2022 est également marquée par l'obtention
d'un financement majeur d’'un million cing cent
mille euros dans le cadre du financement filiére
Sésame de la région IDF et de la BPI pour

la création d'une infrastructure inter-opérable
et pluridisciplinaire en imagerie cardiovasculaire
hémodynamique a forte attractivité industrielle:
la création d'un atlas Cceur Aorte en population
générale. La réussite a cet appel a projets
compétitif atteste encore une fois de I'expertise
de I''HU dans le montage de projets de grande
envergure, notamment en imagerie et sur les
données massives de recherche. Pour établir

un bilan 2022 complet, je voudrais également
souligner I'implication dans le fonctionnement de
I'lHU de sa communauté médicale et scientifique.
L'IHU a parfaitement rempli sa mission
d'incubateur de projets et son réle dans leur
maturation. Trés concréetement, et pour ne citer
que quelques exemples, 'lHU ICAN a développé
une fructueuse collaboration avec le service de
chirurgie cardiaque du Pr Pascal Leprince, l'unité
de rythmologie du Pr Estelle Gandjbakhch et le
Pr Philippe Charron, coordinateur du centre de
référence des maladies cardiaques héréditaires.
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Il convient aussi de noter et féliciter 2022 fut également une année

le Dr Antonio Gallo, membre du comex de I'lCAN, trés riche en publications avec 2022,

pour sa nomination en tant que chef du Service 520 publications au total. FUT EGALEMENT
d’Endocrinologie, Métabolisme et Prévention des Nous pouvons relever tout UNE ANNEE
Risques Cardio-Vasculaires en remplacement du particuliéerement les nombreuses TRES RICHE

Pr Eric Bruckert.

Les félicitations s'imposent également pour

le Pr Iréne Netchine, membre du comex de I'lHU,
pour son travail remarquable sur 'empreinte

EN PUBLICATIONS.
AVEC PLUS DE
520 PUBLICATIONS
AU TOTAL

et prestigieuses publications

sur la cohorte de patients
MétaCardis. Ce succes est
laboutissement et la valorisation

parentale et son implication aupres des jeunes
patients et de leur famille. Son investissement
s'est vu récompensé par la réalisation d'une belle
publication dans le journal Clinical Epigenetics
et le dépdét d’'un brevet sur une nouvelle approche
cellulaire. Lempreinte parentale est

un mécanisme épigénétique qui conduit

a l'expression monoallélique d'un sous-ensemble
de génes selon leur origine parentale. Afin

de modéliser la physiopathologie des maladies
de 'empreinte parentale, 'équipe du Pr Iréne
Netchine a développé une nouvelle approche
cellulaire gréce a l'utilisation de cellules souches
pluripotentes avec la collaboration de

la plateforme ICAN BioCell-iPS.

ICAN BioCollection

de tout le travail engagé par

des équipes de I'lHU ICAN

ces 10 derniéres années.

MétaCardis est un vaste

projet européen qui vise a étudier le réle du
microbiote dans le développement des maladies
du cardiométabolisme et qui a bénéficié d'un
financement et de ressources majeurs apportés
par I'lHU ICAN dans le cadre de la dotation

PIA (Programme d'Investissements d'Avenir).

Le dernier point que je souhaite évoquer dans ce
bilan est la présence de deux chercheurs de I'HU
ICAN dans le classement Clarivate

des 100 chercheurs les plus cités au monde.
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Stéphane Barritault : || faut également noter
en 2022 le renforcement de la collaboration entre
les secrétaires généraux de l'alliance IHU France
qui regroupe 6 IHU (Foresight, IHU de Strasbourg,
Imagine, Institut du Cerveau, IHU Liryc, I'lCAN).
Ce rapprochement a permis de développer
un partage d'expériences sur la recherche
clinique et notamment sur
lapplication de la réglementation
sur les données personnelles.

LA A linitiative de I'lHU ICAN une
STRUCTURATION discussion avec la CNIL a été
DE COHORTE initiée a ce sujet pour travailler

EST D’AILLEURS UN
ATOUT INDENIABLE
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ensemble sur les modalités
d'utilisation des données de
santé en recherche dans le

cadre de projets nationaux ou
internationaux. Le rapprochement
des IHU de lalliance IHU France
va, sans aucun doute, aboutir a des projets de
recherche ambitieux et transversaux,

avec un premier projet en cours de montage

sur les jumeaux numériques en partenariat avec
un industriel leader du domaine.

Concernant la vie de I'lHU, les nouveaux statuts
de la Fondation ont été validés par la ministre
de l'enseignement supérieur et de la recherche
et le reglement intérieur a également été revu
afin d'optimiser le fonctionnement de I'IHU.

Sur le volet social, nous avons mené une politique
de déprécarisation en favorisant la mise en
place de CDI chaque fois que cela était justifié.
Pérenniser les postes est essentiel pour mener
des programmes de recherche sur le long terme

et impliquer au long cours les collaborateurs
dans les projets de I'HU.

D'un point de vue financier, nous avons poursuivi
la structuration des processus comptables

et achats de 'lHU pour soutenir la trajectoire
scientifique (2019-2023). Il faut d'ailleurs noter
que l'année 2022 est remarquable du point de
vue du développement de l'activité de mécénat
avec plus de 2 millions d'euros de promesses de
dons obtenus qui vont contribuer a la réalisation
de projets structurants sur les prochaines
années.

Au titre du bilan 2022, nous devons également
évoquer lI'annonce par le gouvernement

d'un nouveau cycle d'évaluation des IHU de

la premiere vague. Cette évaluation représente
un enjeu crucial pour tous les IHU car elle
conditionne l'obtention de financements
complémentaires pour soutenir les frais

de structure et poursuivre les projets portés
par les IHU. Tout en poursuivant le montage

et le développement des projets prévus, I'lHU
ICAN a adapté son organisation et mis en place
un comité de pilotage pour travailler sur le bilan
des 10 premiéres années et en valoriser les
résultats dans son dossier de renouvellement.
Les premiers travaux sont trés encourageants
d'autant plus que les axes scientifiques de I'HU
ICAN et les orientations des actions menées ces
derniéres années sont en cohérence avec le plan
de relance France 2030 qui vise a développer
I'innovation en santé en s’‘appuyant sur 'lA et
les mégadonnées.
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Pour vous, quels sont les perspectives

et les grands défis que devra relever
I'IHU ICAN en 2023 ?

Pr Stéphane Hatem Limagerie médicale joue LA STRUCTURATION

L'IHU ICAN se positionne comme un acteur aujourd’hui un réle clé dans la DE COHORTE
de premier plan sur I'usage des données de santé  compréhension, la détection EST UN ATOUT
en recherche gréce a l'expertise développée précoce, I'évaluation pronostique INDENIABLE

par ses équipes dans le cadre du montage et
de la mise en ceuvre de grands projets nationaux
et européens. Il est donc primordial pour I'lHU
de participer a encore plus de consortiums
nationaux notamment sur les données

de santé et I'lA.

L'ICAN doit accomplir son réle de partenaire
et de levier pour une communauté scientifique
et médicale élargie dans le domaine du
cardiométabolisme. La structuration de cohorte
est dailleurs un atout indéniable dans

la perspective de participer a des projets sur
le phénotypage de population de patients.
L'IHU ICAN apporte toute une offre de services
et d'expertises trés pointues qui positionnent
les membres de sa communauté aux avant-
postes pour participer a de grands projets
académiques comme industriels.

Un des grands défis de I'lHU sera la réalisation
d'un atlas d’'imagerie cardiovasculaire et
hépatique unique en France. Ce projet
«|CONIC» vise a étudier l'origine des maladies
cardiovasculaires et métaboliques, y compris
en incluant la population francaise de moins
de 40 ans. De nombreuses données convergent
aujourd’hui pour nous faire prendre conscience
que les mécanismes de vieillissement

et les mécanismes physiopathologiques
cardiovasculaires et métaboliques débutent
plus tét dans la vie qu'auparavant anticipés.
La premiére moitié de la vie, centrée sur

les apprentissages initiaux et la reproduction,
constitue une période clé et 40 ans est un
age pivot a partir duquel certains processus
dégénératifs, doncogenése et inflammatoires
se manifestent.

et la prise en charge individualisée

des patients. Cependant, I'étude

des altérations infracliniques multi

organes chez les patients jeunes

est tres peu disponible, la plupart des grandes
cohortes internationales ayant recruté des sujets
au-delda de 40 ans.

Ces connaissances nouvelles sur les processus
physiopathologiques désormais mesurables

in vivo grdace a l'imagerie non invasive ouvrent

la possibilité d'un nouveau paradigme de
recherche basé non plus sur la relation
déterministe traditionnelle entre des données
cliniques et un événement mais en incluant une
analyse des parametres mécanistiques a l'ceuvre
précocement qui peuvent constituer de nouvelles
cibles diagnostiques, pronostiques et donc
thérapeutiques et créer le lien manquant aux
avancées médicales. Toutefois, les améliorations
promises par une étude phénotypique avancée
n'ont de sens que si elle est réalisée au sein

de la population concernée et bénéficie

des nouvelles technologies d’'imagerie et

de traitement des données.

Le projet ICONIC représente un défi organisationnel
et financier qui nécessitera des levées de fonds
complémentaires a ceux déja obtenus, et va
fortement mobiliser les équipes du plateau ICAN
Imaging (IRM de recherche et Core Lab) durant
plusieurs années. 2023 est une année importante
dans la préparation de cet ambitieux projet.

Ces grands challenges illustrent les orientations
et les ambitions de I'lHU pour 2025/2030, qui
seront présentées dans le dossier d'évaluation

et de renouvellement de I'lHU.
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EDITO

LIHU TRAVAILLE
A LA CONSTRUCTION
DE COLLABORATIONS
PROMETTEUSES
AVEC DES ENTITES
PUBLIQUES ET
PRIVEES AUX EMIRATS
ARABES UNIS

Stéphane Barritault

En 2023, I''HU devra tout mettre en ceuvre

pour atteindre les objectifs de sa trajectoire
financiere avec le soutien de ses fondateurs.
Pour asseoir son statut de
centre d'excellence en matiere
de recherche, de soin, de
formation, de valorisation

de la recherche dans le
domaine des maladies
cardiométaboliques et de

la nutrition, I'IHU ICAN s’est
engagé dans une démarche
qualité, en vue d'obtenir une
certification internationale
ISO 9001 quant a l'aptitude de
son systéme de management
a fournir des prestations
conformes aux exigences de
ses partenaires. Cette démarche va contribuer
également a renforcer les partenariats entre

les secteurs privés et publics afin d'accélérer le
transfert des innovations au bénéfice du patient.
Ce projet de certification mobilise beaucoup
'ensemble des équipes.

Laboratoire de recherche - IHU ICAN.

Un autre grand défi pour 2023, prioritaire

pour I'lHU, est de renforcer les partenariats,

que ce soit avec des grands groupes et ETI
pharmaceutiques ou spécialisés dans les
dispositifs médicaux, des PME de biotechnologie
ou de la medtech, incluant notamment l'aspect
e-santé, ou encore avec d'autres centres de
recherche a l'international.

Le partenariat établi avec le réseau de recherche
sur la santé cardiométabolique, le diabete

et l'obésité (CMDO) au Québec depuis 2014

est un exemple que nous voudrions dupliquer
avec d'autres pays. Dailleurs, aujourd’hui, I''HU
travaille a la construction de collaborations
prometteuses avec des entités publiques et
privées aux Emirats Arabes Unis dans le domaine
de la NASH et de la fibrillation atriale.

Les projets s'accélérent considérablement depuis
ces deux derniéeres années et les équipes

de I'HU déploient beaucoup d'agilité pour
accompagner les investigateurs dans
I'incubation, la structuration, la réalisation

et la valorisation de leurs projets de recherche.
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CHIFFRES CLES 2022

6,1 millions d'euros
de budget

56 collaborateurs

RECHERCHE
FONDAMENTALE
ET APPLIQUEE

221 chercheurs

11 équipes
de recherche

7 plateformes

de recherche scientifique
de pointe

520 publications

scientifiques

dont 169 avec un impact
factor > a 10

30 brevets

en portefeuille

SOINS ET RECHERCHE
CLINIQUE

168 médecins
1S équipes cliniques

A Pole de recherche
clinique composé de
o1 plateau d'Investigation clinique

spécialisé en cardiométabolisme
et nutrition

o1 plateau d’'Imagerie cardiométabolique
(IRM et Core Lab)

S4& études cliniques

en COoUrs

dont 28 industrielles

et 26 académiques dont:
019 en hépatologie
o 14 en rythmologie
° 9 en endocrino/diabétologie
o 6 en cardiologie
o 4 en nutrition

O centres de référence
maladies rares
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Traitement par LDL-aphérése

LES MALADIES METABOLIQUES

Les maladies métaboliques sont un enjeu majeur de santé publique et représentent
la premiére cause de mortalité et de morbidité en France. Le nombre de cas

ne cesse d'augmenter, en lien avec le vieillissement de la population et I'évolution
des modes de vie, se traduisant par une véritable épidémie de ces maladies

chroniques.

LIHU ICAN A MIS
EN PLACE UN
MODELE INTEGRE
DE LA RECHERCHE
AUX SOINS

Une progression des maladies
métaboliques préoccupante

Ces maladies ont la particularité de
progresser silencieusement tout aulong de
la vie et elles se révélent généralement a
des stades tardifs par des épisodes aigus
pouvant mettre en jeu le pronostic vital ou
pouvant amener @ une diminution brutale
de la qualité de vie. Si des progrés impor-
tants dans le traitement des maladies
cardiovasculaires et du métabolisme ont
pu étre réalisés surles derniéres décennies,
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le défi n'en reste pas moins immense et
les marges de progrés considérables.
LIHU ICAN a été créé pour relever ce défi
et a mis en place un modéle intégré de
la recherche aux soins pour accélérer
les progres scientifiques et médicaux.
L'approche des équipes de I''HU ICAN s'ap-
puie surle constat que les maladies du ceeur,
du métabolisme et de la nutrition sont liées,
nécessitant de repenser la prise en charge
et la recherche pour intégrer une dimension
pluridisciplinaire et multi-organes.



Les maladies du coeur et des vaisseaux
1% cause de mortalité dans le monde avant
65 ans, 17,7 millions de décés par an, repré-
sentant 31% de la mortalité toutes causes
confondues. Les femmes représentent 54 %
des décés. Les maladies du cardiométabo-
lisme sont des facteurs de risque de dévelop-
per des formes graves de nombreuses autres
maladies, ce qui fut le cas de la Covid-19.
Pour faire face a ces enjeux de santé publique
I''HU ICAN développe un modéle innovant de
recherche translationnelle qui met les nou-
velles interfaces entre les organes au centre
de sa recherche : coeur, microbiote, tissu adi-
peux, foie, systéme immunitaire sont des voies
trés prometteuses pour mieux comprendre
les mécanismes physiopathologiques de la
formation des maladies du cardiométabolisme.

Le diabéte

Depuis 1980, le nombre de cas a quadruplé
dans le monde, 1 personne sur 20 a léchelle
de la planéte est diabétique. Cest la 9° cause
de décés dans le monde (1,5 million de décés
par an) et le nombre de décés dus au diabéte
a augmenté de 70 % depuis 2000. En France,
plus de 3,7 millions de personnes prennent un
traitement contre le diabéte. Il s‘agit d'une
maladie qui entraine de nombreuses compli-
cations: cécité, insuffisance rénale, ampu-
tations des membres inférieurs, insuffisance
cardiaque...

11
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Lobésité

A T'échelle mondiale, le nombre de personnes
obéses a triplé depuis 1975, 13% des adultes
sont obéses dans le monde et 39 % en surpoids.
En France, l'obésité concerne 17% des adultes.
Cette pathologie touche également de plus
en plus les enfants et les adolescents.
Chez les moins de 18 ans, elle concerne 16 %
des garcons et 18 % des filles.

Les maladies du foie

(Stéatose Hépatique Non Alcoolique)
Aussi appelée «maladie du foie gras» ou
«maladie du soda», la stéatohépatite non
«NASH»  (Non-Alcoholic
SteatoHepatitis) est une maladie chronique

alcoolique  ou

due a l'accumulation de graisse dans le foie
(stéatose), associée a des facteurs de risque
meétaboliques (obésité, diabete de type 2.),
mais non liée & une consommation excessive
dalcool. La NASH est une maladie en
évolution constante dans le monde. Le nombre
d’individus atteints de stéatose métabo-
lique est en forte progression et continuera
d'augmenter dans les années a venir, notam-
ment en raison de la recrudescence des cas
de diabéte de type 2 et dobésité a travers
le monde. 18 % de la population adulte en
France sont concernés (25% dans le monde,
32 % aux Etats-Unis).
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”

UNITES DE RECHERCHE

”

EQUIPES CLINIQUES

UMR 938 : Adipocyte, Lipodystrophie,
Diabéte et Glucocorticoide

UMR 1138 : Maladies Métaboliques,
Diabéte et co-morbidités

UMR 1146 : Imagerie cardiovasculaire
et Intelligence artificielle

UMR 1166 : Cardiomyopathie, Athérothrombose,
Arythmies cardiaques et Transport de lipides
Microbiote

UMR 1269 : Nutrition, Microbiote, Tissu adipeux
et Data Intégration

DMU ARCHIMEDE (Département Médico-Universitaire)

Groupe Hospitalier Pitié Salpétriére

o Département de cardiologie

o Département de chirurgie thoracique et cardiovasculaire
o Département de médecine interne et réanimation

o Service d'endocrinologie

o Service de diabétologie

o Service d'endocrinologie et médecine de la reproduction

o Service d'endocrinologie, métabolisme
et prévention des maladies cardiovasculaires

> Unité fonctionnelle de pathologies
thyroidiennes et tumorales endocrines

o Service de médecine interne

o Service de nutrition

Groupe hospitalier Saint - Antoine
o Service de cardiologie

> Service d'endocrinologie, de diabétologie,
et médecine de la reproduction

UNITE D'IMAGERIE CARDIOVASCULAIRE
ET THORACIQUE (DMU DIAMENT)

CENTRES DE REFERENCE
MALADIES RARES

> Syndrome de Prader-Willi
et autres obésités rares - PRADORT

o Maladies Cardiaques Héréditaires ou Rares

o Pathologies Rares de l'Insulino-Sécrétion
et de 'Insulino-Sensibilité

o Maladies Inflammatoires des Voies Biliaires
et des Hépatites Auto-Immunes

o Maladies Endocriniennes Rares
de la Croissance et du Développement

o Maladies Rares Gynécologiques

ECOSYSTEME
DE '|IHU
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LIHU ICAN rassemble une

communauté pluridisciplinaire 7 PLATEFORMES

d'experts en recherche SCIENTIFIQUES DE POINTE
fondamentale et clinique avec

un objectif commun: la lutte (M\ ICAN Omics

contre les maladies métaboliques. B Lipidomics

@ ICAN Omics

<" Metabolomics

5 ) ICAN BioCollection

Biobanking

(9 ICAN BioCell
&) ips
712 ICAN BioCell
FO|E §Humon LivIe?Biglogy

ICAN 1/0
CGUR <%/ Data Sciences

-

FONDATION CARDIOMETABOLISME ET NUTRITION

&%y ICAN BioCell
Y Flow Cytometry

TISSU ADIPEUYX

=
o
5 & 1 POLE DE RECHERCHE CLINIQUE

73 ICAN Clinical
_/ Investigation
Cardiometabolic Diseases

@ ICAN Imaging

MRI - Core Lab

3
u
7
2
5

o
]
2
S
q
&
O
Q
&
&
IS

o Péle Innovation et Valorisation de la Recherche
o Péle Juridique, Conformité et Politique des données
o Pdle Administratif, RH et Finances

o P6le Communication et Mécénat

@ Les équipes de IlHU ICAN

() Les équipes de recherche et cliniques

i !nserm
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LES EQUIPES
DE RECHERCHE

11 équipes de recherche expertes
en cardiométabolisme

Unité de recherche 1166 sur

les maladies cardiovasculaires

et métaboliques

Pr Stéphane HATEM

Créée en 2014, cette unité mixte de recherche
est entiérement dédiée a la recherche

sur les maladies cardiovasculaires et

métaboliques autour de quatre axes principaux:

athérothrombose et maladies coronariennes,
génomique des cardiomyopathies et de
I'insuffisance cardiaque, fibrillation atriale

et arythmies cardiaques, lipides et maladies
vasculaires athérosclérotiques.

o Equipe 1 - Génomique et Physiopathologie
des Maladies du Myocarde
Pr Philippe CHARRON

o Equipe 2 - Athérothrombose
et Pharmacologie Appliquée
Michel ZEITOUNI

o Equipe 3 - Plasticité Moléculaire et Cellulaire
dans les Maladies Cardiovasculaires
Sophie NADAUD et Elise BALSE

o Equipe &4 - Métabolisme Lipidique
Cellulaire et Systémique dans les Maladies
Cardiométaboliques
Wilfried Le GOFF

o Equipe 5 - Phagocytes mononucléaires
dans les maladies cardiométaboliques
Philippe LESNIK

Laboratoire de recherche UMR 1166

UMR 1146 - Laboratoire d’'Imagerie Biomédicale
(LIB) CNRS - INSERM

Equipe - Imagerie Cardiovasculaire

Nadjia KACHENOURA (DR INSERM)
Développement de nouveaux biomarqueurs
d'imagerie cardiaque et vasculaire alliant
phénotypes cardiovasculaires, développement
et validation de logiciels de traitement d’'images
cardiaques et vasculaires.

Unité de recherche 938 - Centre de Recherche
de Saint-Antoine

3 des 13 équipes de cette Unité font partie

de I'HU-ICAN

o Equipe 9 - Lipodystrophies, adaptations
métaboliques et hormonales, et vieillissement
Pr Bruno FEVE

o Equipe 11 - Maladies fibroinflammatoires
d'origine métabolique et biliaire du foie
Pr Chantal HOUSSET

o Equipe 12 - Systéme IGF,
croissance foetale et postnatale
Pr Irene NETCHINE

UMR 1138 - Centre de Recherche
des Cordeliers

Equipe Maladies métaboliques,
diabéte et co-morbidités
Fabienne FOUFELLE

UMR 1269: Nutrition et obésités :

approches systémiques (nutriomics)
Pr Karine CLEMENT
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LES EQUIPES CLINIQUES

LIHU ICAN fédére des experts cliniques
de renommée internationale.

DEPARTEMENT MEDICO-UNIVERSITAIRE (DMU)
ARCHIMEDE

Pr Richard ISNARD

Le DMU ARCHIMEDE regroupe les services

et unités impliqués dans la prise en charge

des maladies cardiovasculaires et métaboliques
aigués et chroniques ainsi que de certaines
pathologies rares.

Groupe Hospitalier Pitié-Salpétriére
Institut de cardiologie
o Département de cardiologie
Pr Jean-Philippe COLLET
o Département de chirurgie thoracique
et cardiovasculaire
Pr Pascal LEPRINCE
o Département de médecine intensive
et réanimation
Pr Alain COMBES
o Service de chirurgie vasculaire
Pr Laurent CHICHE

Institut E3M

o Service de diabétologie
Pr Agnés HARTMANN

o Service d'endocrinologie
et médecine de la reproduction
Pr Philippe TOURAINE

o Service d'Endocrinologie, Métabolisme et
Prévention des Maladies Cardiovasculaires
Dr Antonio GALLO

o Unité fonctionnelle de pathologies
thyroidiennes et tumorales endocrines
Pr Laurence LEENHARDT

o Service de Médecine Interne
Pr Zahir AMOURA

o Service de Nutrition
Pr Jean-Michel OPPERT
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Groupe Hospitalier Saint-Antoine
o Service de cardiologie
Pr Ariel COHEN
o Service d'endocrinologie,
de diabétologie et de médecine
de la reproduction
Pr Sophie CHRISTIN-MAITRE

Centre d’Investigation
Clinique (CIC) Paris-Est
Pr Christian FUNCK BRENTANO

Centre de recherche
en Nutrition Humaine (CRNH)
Pr Jean-Michel OPPERT

UNITE D'IMAGERIE CARDIOVASCULAIRE
ET THORACIQUE ICT (DMU DIAMENT)

Pr Alban REDHEUIL

LICT est I'unité de cardio-radiologie

de la Pitié Salpétriére, dédiée a I'imagerie
cardiaque, vasculaire et thoracique. Léquipe
est investie en recherche dans le cadre

du plateau ICAN IMAGING de I'lHU ICAN.

Plateau IRM IHU ICAN
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LA GOUVERNANCE

Le conseil d'administration (CA)

Composé de 13 membres, 3 membres fondateurs,
5 personnalités qualifiées, 3 représentants

du monde économique et 2 représentants élus
par les enseignants chercheurs, il définit

la politique générale de I'HU.

Président du conseil d'administration
Thierry TUOT, Conseiller d'Etat (remplacé par
le Pr Catherine BOILEAU le 29 mars 2023)

Représentants des fondateurs

Nathalie DRACH-TEMAM, Présidente

de Sorbonne Université

Nicolas REVEL, Directeur général de 'AP-HP
Didier SAMUEL, Président directeur général
de I'INSERM

Invités permanents

Elli CHATZOPOULOU, Directrice du département
partenariats et relations extérieures INSERM
Milan LAZAREVIC, Directeur de la recherche

Personnadlités qualifiées

Catherine BOILEAU, PU-PH AP-HP,

Claudine CANALE, Présidente de l'association
Les Poids Plumes

Ehrlich DUSKO STANISLAV,

Directeur de recherche INRA

Jessica LEYGUES, CEO MEDICEN, Paris Région

Représentants du monde économique
Laurence COMTE-ARASSUS,

GE Healthcare, Directrice Générale, FBFA zone,
Représentante du SNITEM

Pierre SONIGO, SEBIA, Directeur R&D

et affaires médicales

Philip JANIAK, Directeur Général de Corteria
Pharmaceuticals

Représentants des chercheurs

et des enseignants-chercheurs

Bruno FEVE, Directeur de 'unité de recherche 938
Corinne FRERE, MCU-PH, Hématologie Biologique,
AP-HP

clinique et de l'innovation AP-HP
Bruno RIOU, Doyen de la faculté de médecine

Sorbonne Université

“ Medicen est le péle de compétitivité

Jessica Leygues

DG du péle Medicen
Paris Région et membre
du CA IHU ICAN

santé de la Région lle-de-France.

Son réseau, composé dacteurs de
I'innovation en santé, permet de recueillir
les besoins cliniques et académiques
pour construire les solutions de demain,
accompagner le développement

de solutions diagnostiques

et thérapeutiques innovantes.

La contribution de Medicen au sein

du Conseil dAdministration de 'ICAN
permet de mettre a disposition de I'lHU
le réseau du péle sur les 3 filieres
Healthtech : Medtech, Biotech et E-santé,
et ses capacités danimation et
daccompagnement des écosystémes.
Lune des interactions récentes entre
Medicen et I'lHU sest portée autour
des données de santé, lors du colloque
organisé par I''HU ICAN sur

les mégadonnées et I'lA. Medicen

a eu loccasion d'y présenter

ses recommandations notamment
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sur le volet économique de ['utilisation
des données de santé, par la voix de son
Président, Christian Deleuze. En effet,

les données de santé sont l'un des leviers
majeurs de transformation des systémes
de santé permettant une médecine

de précision, préventive et personnalisée.
Cependant, des freins font de

ces données un potentiel d’innovation
sous-exploité et ralentissent

le développement des solutions
numériques. Il est urgent de prendre

des mesures qui permettront & la France
dexploiter les données de santé dont
elle dispose, au profit des malades.

Le colloque avait justement pour objectif
de réunir tous les partenaires concernés
par l'utilisation des données de santé que
cela soit sur des aspects réglementaires,
éthiques, économiques ou techniques et
a été loccasion denvisager des solutions
efficaces pour révéler le potentiel de

la France sur les données de santé.”



Le comité exécutif (COMEX)

Il est composé du directeur général, du secrétaire
général, des responsables de péles internes

de I'lHU et d'un représentant de la communauté
par axe stratégique. La directrice du Groupe
Hospitalier de la Pitié- Salpétriere et le directeur
médical du DMU ARCHIMEDE sont des invités
permanents. Le COMEX est chargé dassister

le directeur général notamment sur la définition
de la stratégie de I'lHU et des orientations
scientifiques, mais aussi sur tous les aspects

du pilotage.

Pr Judith ARON-WISNEWSKY, Endocrinologie
et métabolisme

Dr Olivier BOURRON, Diabétologie

Loic CARBADILLO, Directeur de la recherche
AP-HP Sorbonne Université

Pr Philippe CHARRON, Chef de l'équipe
génomique et physiopathologie des maladies
du Myocarde UMR 1166 et Directeur du centre

de référence des cardiomyopathies et des troubles

du rythme cardiaque héréditaires

“ LIHU ICAN

accompagne les
porteurs de projet,
médecins, chercheurs,
infirmiers dans

le montage de leurs
projets. Au-dela de
son expertise dans

le montage de projet
et la recherche

de financements,
I'ICAN donne acceés

a des opportunités
de collaborations
académiques ou
industrielles qui sont
d’'importants leviers
d’innovation dans les
projets de recherche.”

Pr Estelle Gandjbakhch
Cardiologie et maladies
vasculaires;

Chef de l'unité

de rythmologie

(GH Pitié Salpétriére)
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Pr Alain COMBES, Médecine intensive-réanimation
Dr Laurie DUFOUR, Cardiologie et maladies
vasculaires

Pr Bruno FEVE, Directeur de 'unité de recherche
938 - centre de recherche Saint-Antoine

Dr Antonio GALLO, Prévention des maladies
cardiovasculaires

Pr Estelle GANDJBAKHCH, Cardiologie

et maladies vasculaires

Pr Richard ISNARD, Cardiologie et maladies
vasculaires

Wilfried Le GOFF, Chef de I'équipe métabolisme
lipidique systémique et cellulaire dans les
maladies cardiométaboliques UMR 1166

Pr Irene NETCHINE, Physiologie - Explorations
fonctionnelles pédiatriques

Pr Vlad RATZIU, Gastro-entérologie et hépatologie
Pr Alban REDHEUIL, Imagerie cardiovasculaire

“ L'IHU ICAN rassemble

une grande
communauté
dexperts, chercheurs,
cliniciens,

sur les maladies
métaboliques

ce qui favorise

les collaborations
interdisciplinaires

en décloisonnant

la recherche. Il permet
également de
promouvoir les liens
avec le tissu
économique dans
une optique

de recherche
translationnelle.”

Dr Antonio Gallo
MCU - Unité

de Lipidologie

et Prévention
Cardiovasculaire -
Service de Nutrition -
GH Pitié-Salpétriére
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Le conseil de I'lHU

Le conseil de I'HU est composé du directeur
général de I'HU, qui en est le président,

du secrétaire général, du doyen de la faculté

de médecine Sorbonne Université, des directeurs
et responsables d'équipes des UMRs impliquées
dans I'ICAN, du directeur médical du DMU
ARCHIMEDE, des chefs de service de ce DMU
impliqués dans les activités cliniques de I''CAN.
Le conseil de I'HU a pour objectif de renforcer

la cohésion interne de la communauté médicale
et scientifique de I'HU et de permettre une fluidité
de l'information entre les équipes pour assurer
une cohérence d'ensemble. Le conseil de I'lHU

a vocation a permettre un échange et un partage
sur les orientations stratégiques et la politique
scientifique de I'HU.

Pr Zahir AMOURA, Chef du service de médecine
interne du GH Pitié-Salpétriére

Elise BALSE, Chef de I'¢quipe Plasticité Moléculaire
et Cellulaire dans les Maladies Cardiovasculaires —
UMR 1166

Pr Philippe CHARRON, Chef de Iéquipe

de recherche génomique et physiopathologie

des maladies du Myocarde UMR 1166 et Directeur
du centre de référence des cardiomyopathies

et des troubles du rythme cardiaque héréditaires
Pr Laurent CHICHE, Chef du service de Chirurgie
cardiovasculaire de I'hépital Saint Antoine

Pr Sophie CHRISTIN-MAITRE, Chef du service
d'endocrinologie, de diabétologie et de médecine
de la reproduction de I'hopital Saint-Antoine

Pr Karine CLEMENT, Chef de 'UMR 1269
Nutriomics - Nutrition et obésités

Pr Ariel COHEN, Chef du service de cardiologie
de I'hépital Saint Antoine

Pr Jean-Philippe COLLET, Chef du département
de cardiologie du GH Pitié-Salpétriere,

Pr Alain COMBES, Chef du département

de réanimation du GH Pitié-Salpétriére

Pr Bruno FEVE, Directeur de l'unité de recherche
938 - centre de recherche Saint-Antoine
Fabienne FOUFELLE, Chef de I'équipe maladies
métaboliques, diabéte et comorbidités — UMR
1138 centre de recherche des cordeliers

Pr Christian FUNCK-BRENTANO, Responsable
du centre d’investigation Clinique (CIC) Paris-est
Dr Antonio GALLO, Chef du service
d'endocrinologie, métabolisme

et prévention des maladies cardiovasculaire

du GH Pitié-Salpétriére

Pr Agnés HARTEMANN, Chef du service de
diabétologie

Pr Chantal HOUSSET, Chef de I'équipe Maladies
fibroinflammatoires d'origine métabolique

et biliaire du foie - Unité de recherche 938 -
centre de recherche Saint- Antoine

Pr Richard ISNARD, Chef du DMU ARCHIMEDE
Nadjia KACHENOURA, Chef d'équipe imagerie
cardiovasculaire UMR 1146

Wilfried LE GOFF, Chef d'équipe Métabolisme
lipidique cellulaire dans les maladies
cardiovasculaires — UMR 1166

Pr Laurence LEENHARDT, Chef de l'unité
fonctionnelle de pathologies thyroidiennes

et tumorales endocrines

Pr Pascal LEPRINCE, Chef du Département

de Chirurgie Cardiaque du GH Pitié- Salpétriére
Philippe LESNIK, Chef de I'équipe Phagocytes
mononucléaires dans les maladies métaboliques —
UMR 1166

Sophie NADAUD, Chef de I'équipe Plasticité
Moléculaire et Cellulaire dans les Maladies
Cardiovasculaires — UMR 1166

Pr Iréene NETCHINE, Chef de I'équipe Systeme IGF,
croissance foetale et postnatale - Unité

de recherche 938 — centre de recherche
Saint-Antoine

Pr Jean-Michel OPPERT, Chef du service

de nutrition et du centre de recherche en nutrition
humaine (CRNH)

Pr Christine POITOU BERNERT, Nutrition - Centre
de référence Obésités Rares Génétiques

Pr Alban REDHEUIL, Chef d'unité imagerie
cardiovasculaire du GH Pitié-Salpétriere

Pr Bruno RIOU, Doyen de la faculté de médecine
Pr Philippe TOURAINE, Chef du service
d'endocrinologie et médecine de la reproduction
Pr Corinne VIGOUROUX, Centre de référence
des pathologies Rares de I'Insulino-Sécrétion

et de I'lnsulino-Sensibilité (PRISIS)

Dr Michel ZEITOUNI, Responsable équipe
Métabolisme lipidique systémique et cellulaire
dans les maladies cardiométaboliques UMR 1166
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Le Conseil scientifique

Le conseil scientifique apporte un regard expert,
critique et constructif sur la stratégie scientifique
de I'ICAN. Il est composé de 6 personnalités
extérieures, hautement reconnues par

la communauté scientifique internationale,

dans le domaine du cardiométabolisme et

de la nutrition. Cet organe de gouvernance
scientifique, nommé par le conseil dadministration
est consulté sur les grandes orientations
scientifiques et le plan d'actions annuel de I'IHU.

Pr André CARPENTIER, Directeur de l'axe

de recherche «Diabéte, obésité et complications
cardiovasculaires, Faculté de médecine

et des sciences de la santé de I'Université

de Sherbrooke, Canada
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Pr Arnold VON ECKARDSTEIN, Professeur

de Biochimie clinique, médecine de laboratoire

et de pathologie, Centre universitaire de médecine
de laboratoire et de pathologie (UZL), Suisse

Pr Lesley HOYLES, Professeure de microbiote

et de biologie des systéemes Université

de Nottingham Trent Royaume-Uni

Pr Michaél RODEN, Professeur d'endocrinologie

et de maladies métaboliques, Hoépital universitaire
de Dusseldorf, Allemagne

Pr Karin SIPIDO, Présidente du SAB, Professeur

de médecine et responsable de la cardiologie
expérimentale, Université de Louvain, Belgique

Pr Rozemarijn VLIEGENTHART, Radiologue

et professeur d'imagerie cardiothoracique,

Centre médical universitaire de Groningue,
Pays-Bas.
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La Direction générale et le comité direction
Le Pr Stéphane HATEM dirige I''HU ICAN

depuis 2018. Le directeur général assure

la conduite générale de I'lHU et il est secondé

par un secrétaire général, Stéphane BARRITAULT,
en charge de la gestion opérationnelle de l'Institut.
Ce duo a la direction de I''HU est accompagné par
un comité de direction composé de 6 membres:

Stéphane COMMANS, péle Innovation

et Valorisation de la recherche.

Maud DECRAENE, péle Juridique, Conformité
et Politique des données

Jeanne HAIDAR, péle de Recherche Clinique
Ludovic LE CHAT, pole Plateformes

et Business Développement

Stéphanie LAPOUS, péle Administratif,

RH et Finances

Francine TROCME, pole Communication

et Mécénat

DIRECTEUR GENERAL
( ASSISTANTE DE DIRECTION
SECRETAIRE GENERAL
() () o () o ()
Pole Péle Psle Péle Juridique | pgle Péle
Innovation Plateformes Recherche Conformité Administratif, Communication
et Valorisation et Business Clinique et Politique RH et Finances et Mécénat
de la Recherche ¥ Développement des données
Plateau Plateau
Y Y d’'Investigation d'imagerie PY ° PY
Affaires Plateformes Clinique DPO Administratif Communication
Scientifiques scientifiques et finances institutionnelle
P I‘CDJQN BioCell PY PS PS P °-
Valorisation ;—Iuman liver Plateau IRM Juridique Ressources Evénements
de la recherche Biology technique Humaines
ICAN o ° L — @ » ®
Biocollection Equipe mobile Core Lab Réglementaire Qualité Collecte
Biobanking de recherche Post et données de fonds
clinique Traitement
ICAN 1/O
Data Sciences
ICAN Omics
Lipidomics

Metabolomics

Business
Développement

Informatique
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LIHU ICAN, PARTIE
PRENANTE DU L IVRE
BLANC DE LALLIANCE
IHU FRANCE

Fruit d'une collaboration entre

les 6 IHU (FORESIGHT, IHU ICAN, Institut
du Cerveau, IMAGINE, LIRYC et IHU
Strasbourg) de l'alliance IHU France,

le 1° livre blanc de l'alliance,

paru en février 2022, présente

les réflexions et axes de développement
destinés a pérenniser ce modéle

et a accroitre les performances des IHU.

10 ans apres leur création par'Etat, les IHU (Instituts
Hospitalo-Universitaires) ont démontré leur agilité,
leur réactivité et leur capacité a innover face aux
enjeux majeurs de santé publique.

Ce qui est devenu un «modéle IHU» a su démontrer
son efficacité en permettantémergence de nouvelles
découvertes majeures au bénéfice des patients. Dans
le secteur de la santé, la France dispose aujourd’hui
de tous les moyens nécessaires pour faire figure
de pionniere en matiéere d'innovation.

“ En 10 ans les IHU ont su montrer
tout le potentiel de ce nouveau modéle
dans le paysage de la recherche
médicale francaise pour accélérer
Iinnovation en développant des

Afin de fédérer ce savoir-faire, les 6 IHU de lalliance
IHU France travaillent ensemble a consolider ce
modeéle, afin davoir un impact toujours croissant en
santé publique et pour positionner la France en téte
de pont d'une médecine de demain. Forte du regrou-
pement des expériences et enseignements de chaque
IHU dans son domaine scientifique, 'Alliance IHU
France a formulé, dans son livre blanc, une série de
propositions pour renforcer l'efficacité du modele IHU:

1- ACCELERER et DE-RISQUER le transfert des
innovations vers les patients grace aux IHU
o Propositionn® 1:boosterles start-ups alacréation
en facilitant la prise de participations par les IHU
o Proposition n° 2: accélérer les négociations avec
les partenaires privés en donnant au mandat unique
son plein potentiel

2- RENFORCER e réle des IHU en tant que tiers-lieux
d'expérimentation et d'attractivité internationale
o Proposition n° 3: partager les réussites et les
enseignements des IHU au profit de l'innovation
nationale
o Proposition n° &4 : positionner les IHU comme
terrains privilégiés d'expérimentation en santé
digitale, a I'interface entre le soin et la recherche
o Proposition n° 5 : favoriser la promotion d'essais
cliniques par 'ensemble des IHU en complémenta-
rité avec les CHU et les organismes de recherche

3- ANCRER de maniere pérenne lesIHU dans le paysage
francais de la recherche et de 'innovation
o Proposition n° 7: assurer aux IHU un financement
pérenne via une dotation socle
o Proposition n® 8 : permettre aux IHU de candidater
aux appels a projet en leur nom propre

travailler avec les pouvoirs publics
sur les freins que peuvent rencontrer
les IHU dans leur fonctionnement

et ainsi permettre aux futurs lauréats
du label IHU (annoncés en mai 2023)

Stéphane Barritault
Secrétaire général

collaborations interdisciplinaires

et en tissant des liens entre les
mondes académiques et industriels.
L'IHU ICAN est fier davoir contribué

a la conception du premier livre blanc
des IHU pour mettre en valeur

les réalisations accomplies mais aussi
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de bénéficier de ce retour dexpérience.
Le livre blanc trace également

une trajectoire ambitieuse avec

des futurs projets innovants,

dont une collaboration entre les IHU
sur le développement de jumeaux
numériques multi-organes.”



LES FAITS MARQUANTS

L'IHU ICAN PRESENT L ORS DE 'EXPOSITION

UNIVERSELLE A DUBAI

LIHU ICAN a participé au cycle de
conférences organisées par French
Healthcare Association dans le cadre
de la quinzaine Recherche et Innovation
en santé sur le Pavillon francais

de I'Expo 2020 Dubai.

Stéphane Hatem, Directeur général, Stéphane
Barritault, Secrétaire général, et Stéphane
Commans, Responsable du pdle innovation et valo-
risation de la recherche ont présenté le modéle de
I''HU pour mieux prendre en charge les pathologies
du cardiométabolisme (maladies cardiovasculaires,
diabéte, obésité, NASH/maladie du soda..) en
privilégiant une approche pluridisciplinaire et

WORKSHOP MAESTRIA

Les 7 et 8 juin 2022, les partenaires
internationaux du projet européen H2020
MAESTRIA (Machine Learning and
Artificial Intelligence for Early Detection
of Stroke and Atrial Fibrillation) se

sont réunis a Paris pour échanger sur
l'interopérabilité des données collectées,
un enjeu crucial pour le succés du projet.

Ces 2 jours de travail ont permis d'approfondir les
échanges entre les acteurs du projet pour identifier
les principaux défis en termes d'interopérabilité de
chaque type de données (imagerie, ECG, données
omiques et cliniques) et convenir de prochains co-
mités dédiés pour traiter chaque problématique
identifiée.

Porté par le Pr. Stéphane Hatem, MAESTRIA, vaste
projet européen sur la cardiomyopathie auriculaire,
est un consortium de 18 partenaires académiques
et industriels ala pointe de la recherche et des soins
médicaux dans ces pathologies. MAESTRIA vise a
relever les grands défis de l'intégration des
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translationnelle. LICAN structure des collaborations
avec des entités publiques et privées aux Emirats
Arabes Unis afin d'apporter son expertise en
recherche sur les maladies métaboliques en forte
progression dans cette zone géographique du globe.
D'ailleurs, pour soutenir le développement de
son rayonnement & l'international et renforcer la
construction de collaborations académiques et
industrielles al'étranger,'THU ICAN est devenu membre
de l'association de promotion a linternational de
l'expertise francaise en santé, French Healthcare.

données et de la médecine personnalisée axée
sur la cardiomyopathie auriculaire, la fibrillation
auriculaire et les accidents vasculaires cérébraux.

MAESTRIA a pour objectif de créer des outils
numériques multiparamétriques basés sur une
nouvelle génération de biomarqueurs qui intégrent
le traitement de l'intelligence artificielle (I1A) et les
big data issues de technologies de pointe en
imagerie, électrocardiographie et omique. Des
technologies de jumeaux digitaux, ainsi qu'un
intégrateur de données combinant la biophysique
et I'lA, seront utilisés pour générer des modeéles vir-
tuels des oreillettes humaines a l'aide de données
spécifiques des patients.
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DE NOUVEAUX SERVEURS POUR SOUTENIR
LES PROJETS SCIENTIFIQUES
D' ENVERGURE INTERNATIONALE

Avec le soutien de son fondateur
Sorbonne Université, deux serveurs
de calcul et deux baies de stockage
dédiés aux projets de I'lHU ICAN

ont été installés en octobre 2022

au sein de 'unité de service SACADO.

Ces équipements sontlocalisés sur 2 sites différents
pour des questions de sécurité avec une seconde
baie de stockage servant de réplication de sauve-
garde.

La mise en place de ces serveurs renforce notable-
ment la sécurité, l'efficacité et la résilience du sys-
téme d'information de I'lHU ICAN. La configuration
choisie a également permis de mettre en place
une structuration conforme aux exigences RGPD,
ce qui est un prérequis essentiel pour le recueil,
la conservation et le traitement de données person-
nelles de santé.

En pratique, huit machines virtuelles ont été
configurées sur les deux serveurs de calcul permet-
tant de déployer l'applicatif indispensable pour les
plateformes technologiques de I'HU ICAN.

Ces machines sont principalement utilisées dans le
cadre des activités du plateau ICAN Imaging (IRM,
Core Lab) et des plateformes ICAN BioCollection et
Omics (lipidomique, métabolomique).

“ Sorbonne Université a acquis et
mis a disposition de I''CAN deux

serveurs avec une capacité de
stockage suffisante pour les 5 a 10 ans
a venir. Leur configuration a été
achevée en janvier 2023 avec l'aide
des équipes de SACADO et de la DSI
de la faculté de médecine. La mise

en place de ces serveurs renforce

la sécurité, l'efficacité et la résilience
de notre systéme d'information et
permet une structuration conforme

Ludovic Le Chat
Responsable du pole
Plateformes et Business
Développement

La sauvegarde des données brutes des spectro-
meétres de masse des plateformes Omics de I'lCAN
ainsi que des logiciels métiers du CRB ICAN y sont
désormais hébergés. Ces plateformes participent a
de nombreuses études de I'lHU ou de la communau-
té scientifique de I'HU. Les capacités de stockage,
auparavant proches de la saturation, sont désormais
en parfaite adéquation avec les besoins actuels
et sont dimensionnées pour anticiper les besoins
issus des projets prospectifs ou prévus.

Le caractére indispensable de ces nouveaux
serveurs a trouvé une illustration immédiate dans le
cadre du PHRC OPTIM-HCM, dont la coordination
est assurée par le Pr Philippe Charron et la
promotion par 'AP-HP. Le plateau ICAN Imaging
de I'IHU ICAN a été sélectionné comme Core Lab
central de post-traitement de cette étude clinique
multicentrique afin de réaliser I'évaluation des
parametres de la fonction cardiaque et du rehaus-
sement tardif sur plus de 2000 IRM. Au-dela de son
intérét scientifique, la participation du Core Lab
de 'lCAN & une étude de cette envergure exprime
parfaitement le positionnement du plateau ICAN
Imaging en tant que lieu de recherche en imagerie
cardiométabolique de référence en France.

Le déploiement des serveurs permet notamment de
sécuriser la capacité de I'lHU a déployer les futurs
projets stratégiques de I'HU.

aux exigences RGPD. Ces serveurs
accueillent les logiciels applicatifs
indispensables au plateau ICAN
Imaging, au centre de ressources
biologiques et aux deux plateformes
Omics. lls sont ainsi utilisés pour

le PHRC OPTIM-HCM, une étude
clinique multicentrique visant

& évaluer les paramétres de la fonction
cardiaque et du rehaussement
tardif sur plus de 2000 IRM.”

24



LES FAITS MARQUANTS

DIALOGUE ENTRE | E COEUR ET LE FOIE

Le 30 novembre 2022, I'lHU ICAN a organisé un Workshop Cceur/Foie auquel
la communauté scientifique était conviée afin de discuter des derniéres
avancées de la recherche sur les liens entre le coeur, le foie et les vaisseaux.

CET EVENEMENT ETAIT ARTICULE

AUTOUR DE 4 TABLES RONDES

o Lien entre foie et coeur: quelles évidences cli-
niques?

o Quelles sont les bases biologiques du dialogue
entre le foie, le coeur et les vaisseaux?

o Comment mettre en place une nouvelle recherche
translationnelle surle foie, le coeur et les vaisseaux
(cohorte, imagerie, biologie) ?

o Comment construire ensemble un projet de
dimensionnement européen?

FOIE

(7y ICAN Omics

1L? Metabolomics

Mécanismes:
Stress métabolique
NASH

Cirrhose

Cancer du foie (CHC)

Thématiques:
Insulinorésistance
Tissu gras

Acides biliaires
Céramides circulantes

Mitochondrie

/§-

AcBGlo

TG
dHCer
Cer.

- -» NASH
Apoptose

Désaturases

¥
OLypogénése

INTERFACES

(Facteurs pathologiques)

%® !p(éAN BioCell

Ce moment de partage a permis aux 37participants
d'échanger a partir de leurs postulats, issus de leurs
domaines de spécialisation respectifs, afin de
construire un grand projet de recherche de dimen-
sion européenne dans le cadre du renouvellement
de I'HU.

CCEUR

ICAN Imaging
MRI - Core Lab
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Cellules endothéliales
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UN NOUVEAU BREVET
DANS LE PORTEFEUILLE DE L'IHU ICAN

Les équipes de I'lHU ICAN ont
déposé un nouveau brevet en
décembre 2022 sur un mécanisme
de stabilisation des cellules iPS
au cours de la reprogrammation.

Dans le contexte actuel sur les réglementa-
tions et contraintes sur les tests animaux et
sur |'utilisation de cellules embryonnaires
humaines, I'importance des IPSC (induced
pluripotent stem cells) cellules souches pluri-
potentes induites, est fondamentale. Cette
technique permet la création de «modeéle
cellulaire» in vitro, a partir de «simples»
cellules somatiques humaines (adultes).
Ces modéles cellulaires sont indispensables

pour la compréhension de nombreuses Cultures d'iPS en hypoxie

pathologies et pour tester l'efficacité de (condition pour maintenir la méthylation équilibrée)
molécules potentiellement thérapeutiques.

Ce brevet est donc fondamental, car l'enjeu
est le contréle de la différenciation de ces
cellules pour créer un «modéle cellulaire»
in vitro stable. Il concerne une méthode effi-
cace et fiable pour éviter la «Méthylation»
des génes parentaux (épigénétic), au cours
du processus. Un taux élevé de méthylation
étant délétere pour la cellule.

Ce brevet estle fruit d'une collaboration entre
la plateforme iPS de I''HU ICAN dirigée par
Vincent Fontaine (PhD) et I'équipe du Pr Iréne
Netchine - physiopathologie de la croissance
foetale: systeme IGF et empreinte parentale
UMR 938 - centre de recherche de
Saint-Antoine.

Cultures d'iPS en normoxie (condition normale)
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LES DONNEES MASSIVES ET LES COHORTES,
UNE SOURCE PRIMORDIALE POUR LE MONTAGE
DE PROJETS DE RECHERCHE INNOVANTS

2023

° Colloque Mégadonnées et |IA
° ICONIC

2021

°o Lancement de MROO4
- LIVERBASE
- DATABRAVE

2019

° Recrutement de 2 Data
Manager expérimentés
et constitution d'un
REDCAP recherche

© Conception des e-crf

2017

° Lancement d'un vaste
plan cohorte

2022

o EPOS-LT

2020

° Montage de projets
emblématiques
MAESTRIA

2018

° 48 projets identifiés

° Accompagnement
réglementaire

° Constitution du catalogue
des cohortes

© Recensement des projets
cohorte

© Audition des porteurs
de projet

2014

° 4 projets de cohorte
lancés (BARICAN, FIFA,
Myocarde ICAN,
APPROACH)

Lune des expertises de 'lHU ICAN est la structuration
de cohortes uniques de patients atteints de maladies
du cardiométabolisme concues non seulement pour
leur pertinence scientifique, mais également dans
l'objectif de disposer d'un socle robuste pour construire
des partenariats académiques et industriels nationaux
et internationaux.

Dés sa création, I'lCAN a structuré des cohortes dans
le cadre d'études cliniques et I'lHU s'est trés vite saisi
de la question des données massives en santé et de
leur utilisation en recherche. En effet, les cohortes
constituent 'un des instruments de référence de la
recherche biomédicale et de la chaine de valeur d'un
institut de recherche translationnelle comme I'HU
ICAN. Pour étre utiles et valorisables, ces cohortes
doivent répondre a des critéres stricts en termes de
conformité a la réglementation et de qualité des
données, des phénotypes et des échantillons ou des
collections biologiques.

Le plan cohorte de I''HU ICAN mis en place a partir
de 2017 a permis de répertorier, structurer et classer
les cohortes pour en faire des bases de données
robustes et sécurisées. Aujourd'hui, ces cohortes
constituentunterrain de recherche précieux avec plus
de 42000 patientsinclus dans des cohortes, registres
ou essais cliniques.

Ces cohortes sont congues de maniere a anticiper
la recherche translationnelle, le développement de
solutions informatiques y compris en IA, l'aide au
diagnostic, et a pouvoir étre réutilisées dans le cadre
de partenariats ultérieurs.

Ainsi, I''HU ICAN développe une offre de données
qualifiées et annotées a haute valeur ajoutée,
renforcant l'attractivité de nos équipes de recherche
auniveau international. Laccés conjugué aux cohortes
importantes et aux plateformes technologiques
de I'ICAN constitue un terreau d'accueil pour les
entreprises qui souhaitent établir la preuve de
concept de leurs solutions.
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LES COHORTES

Cohorte FH-CALC
(hypercholestérolémie)
270 patients

Cohorte SUPAT - PCV
(Prévention cardiovasculaire)
25 000 patients

Cohorte METACARDIS
800 patients
Extension européenne
>2 000 patients

Cohorte FRAMES
(stéatose métabolique)
600 patients
Extension Europe
EpOS / Litmus

> 8 000 patients

Filiére Nationale CARDIOGEN

DES PROJETS PHARES ET STRUCTURANTS

Cohorte LIVERBASE
(Chirurgie du foie)
2 000 patients

Cohorte DATABRAVE
(Chirurgie vasculaire)
100 patients

Cohorte ATLANTIS
(TAVI)
1500 patients

Cohorte de transplantation
Ceceur et Foie
>1 000 patients

2 660 patients CMH = cardiomyopathies hypertrophiques

3 210 patients CMD = cardiomyopathies dilatées

1000 patients DAVD = dysplasie du ventricule droit arythmogéne

Extension Europe ERN

Cohorte FASTRHAC
(FA)
300 patients

Légendes

Métabolique MRI CT Scan
Cardiovasculaire Ultrasons
Biocollection @ Nutrition

PLUS DE 42 000 PERSONNES
INCLUES DANS DES COHORTES,
REGISTRES OU DES ESSAIS
CLINIQUES.

Biopsies Données
P longitudinales
Optique ECG

Monitoring
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LIMAGERIE CARDIOVASCUL AIRE
AU CEUR DE I'INNOVATION

ICONIC

Les maladies cardiovasculaires représentent la
principale cause de mortalité en Europe avec 32 %
de I'ensemble des décés, loin devant les cancers.
La cardiologie est en pleine évolution avec le
développement d'une nouvelle génération de
dispositifs meédicaux implantables personnali-
sables pour chaque patient (ex : prothéses val-
vulaires, dispositifs d'assistance circulatoire...).
Limagerie multimodalité structurelle et fonction-
nelle du coeur et de l'aorte a un réle central dans
la détection précoce et le diagnostic des patho-
logies, la détermination d'un risque individualisé
et la prise en charge personnalisée.

L'utilisation de nouveaux biomarqueurs innovants
non invasifs d'imagerie nécessite lacces aux
derniéres séquences d'acquisition, la constitution
de larges catalogues d'images brutes, labélisées
et annotées et le développement de nouveaux
logiciels de post-traitement d'images s‘appuyant
sur l'intelligence artificielle.

SCHEMA GLOBAL DU PROJET ICONIC

Acquisitions
Coeur et vaisseaux

Cohorte de
population

<I

i)

ICONIC |
N Foie

Intelligence artificielle

Limagerie cardiovasculaire et métabolique
occupe désormais une place centrale dans le
projet scientifique et médical de I'lHU ICAN avec
le montage du projet d'imagerie de population
cardiométabolique ICONIC au sein de la cohorte
nationale épidémiologique CONSTANCES de
IINSERM pilotée par le Pr. Marie Zins, visant a
étudier 2400 volontaires. Lobtention en 2022
et 2023 de deux financements majeurs : 1,5 M€
de la part de la région lle-de-France et de la BPI
pour financer le développement d'un projet de
filiere SESAME autour d’'un atlas d'imagerie coeur-
aorte et 1,2 M€ du fonds de dotation MSDAVE-
NIR pour réaliser 'imagerie des jeunes volontaires
de moins de 40 ans, permet de finaliser le
protocole d'ICONIC, structurer les équipe-
ments nécessaires a une imagerie multi-modale
cardiovasculaire et hépatique et d'étre en mesure
de recruter les premiers volontaires issus de la
cohorte CONSTANCES fin 2023.

Segmentation

Biomarqueurs non invasifs

Annotation des images innovants
Labels cceur-foie-vaisseaux
Lecture expertisée
¢ Fibrose

e Inflammation
¢ Tissu adipeux
« Rigidité, fonction,

déformation
@ ¢ Remodelage

Data sciences
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DES PROJETS PHARES ET STRUCTURANTS

Le projet filiere SESAME

Secteurs
économiques
€
Validation Industriels
Clinique PHARMA
Cohorte de
e tion Catalogue de données d|,3°n°§ Industriels DMs
d'imagerie de référence oS IMAGERIE
« Images logiciels
e Images post-traitées .
* Lectures médicales Alde. Industriels
e Mesures quantitatives conception DMs CV.
) DMs CV
Cohorte/Etudes
Wi maladic) Jumeaux Industriels
diométaboli LBl
“\8 ¥ digitaux SIMULATIONS

bpi

Leprojetfiliere SESAME,soutenuparlarégion
lle-de-France, vise plus particuliérement a
aider les acteurs économiques de I'image-
rie médicale, de l'industrie pharmaceutique,
des dispositifs médicaux et de la simula-
tion numérique a concevoir de nouvelles
approches pour la santé cardiovasculaire.
Cette filiere permettra la création d’'un péle
dexcellence partenariale unique en lle-de-
France, autour d'une banque structurée et
interopérable d'images labélisées, de logi-
ciels et de biomarqueurs cardiovasculaires
validés, ainsi que la mise a disposition d'une
imagerie avancée incluant une évaluation
anatomique, fonctionnelle mais également
hémodynamique du coeur et de l'aorte en
population.

31



LIMAGERIE CARDIOVASCULAIRE

AU CEUR DE LINNOVATION
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MAESTRIA

La fibrillation atriale (FA) est la plus fréquente des
arythmies cardiaques et son incidence continue
d'augmenter avec le vieillissement de la popula-
tion. Il s'agit d'une des principales causes dac-
cidents vasculaires emboliques et d'insuffisance
cardiaque, 25% des accidents vasculaires céré-
braux sont liés a la FA. La FA est le plus souvent
associée a une véritable maladie du myocarde qui
est hypertrophié, dystrophique et fibreux. Sur le
plan électrophysiologique, les potentiels d'action
cellulaires sont courts et il existe de nombreux
foyers d'automatismes anormaux. Cette maladie
du myocarde auriculaire précéde la survenue de la
FA, elle est favorisée par l'insuffisance cardiaque,
I'hypertension artérielle, les valvulopathies et le
vieillissement.

On parle aujourd’hui de cardiomyopathie atriale.
Récemment, une association entre l'abondance
du tissu adipeux épicardique (TAE) et le risque
de survenue de récidive de la FA a été décrite,

contribuant a la relation entre FA et maladies mé-
taboliques comme le diabéte et l'obésité. Source
d'acides gras libres, le principal substrat énergé-
tique du myocarde, le TAE, sécréte de nombreuses
cytokines qui peuvent réguler de la matrice ex-
tracellulaire, 'inflammation ou le stress oxydant
du myocarde. Aujourd’hui, I'identification de cette
cardiomyopathie atriale, c'est-a-dire des pa-
tients a risque de FA, est trés insuffisante. Lima-
gerie consiste essentiellement a mesurer la taille
des oreillettes et a évaluer leur vidange alors qu'il
faudrait pouvoir visualiser la structure du myo-
carde, la fibrose, l'infiltration du tissu adipeux ou
encore ses caractéristiques biologiques comme
inflammation ou encore le stress oxydant. Dans
cette direction, une avancée importante a été
faite avec d'une part, la mise en évidence d'un
dialogue biologique entre le tissu gras (TAE) et la
paroi de l'artére coronaire contigué, cela concerne
en particulier, la régulation du stress oxydant
du vaisseau, et, dautre part, les progrés de
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'imagerie scanner du TAE capable de rensei-
gner sur son degré d'inflammation ou de stress
oxydant. Grdce a des méthodes d'apprentissage
(machine Learning), une signature ‘radiotrans-
criptomique” du tissu gras coronarien a ainsi été
établie, puis validée comme un biomarqueur de
gravité de la maladie coronarienne. C'est la méme
approche que I'équipe souhaite pouvoir appliquer
au diagnostic de la cardiomyopathie atriale en
réalisant une analyse similaire sur les scanners
cardiaques synchronisés du TAE atrial. Lancé en
mars 2021, le projet MAESTRIA (Machine Lear-
ning and Artificial intelligence for Early detection
of Stroke and Atrial Fibrillation) a donc pour ob-
jectif de développer et valider la premiere plate-
forme numérique de diagnostic intégratif de la
cardiomyopathie auriculaire. De plus, ce projet
constitue le premier hub de données au niveau
européen dédié aux maladies cardiaques pouvant
étre utilisé pour des études de science des don-
nées et d’intelligence artificielle et des projets de
recherche sur l'imagerie cardiaque.
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Parmi les progrés notables réalisés dans le cadre

du projet MAESTRIA, on notera :

o La tenue d'un workshop sur les données de santé
et I'A en juin 2022 a Paris

o La deuxiéme assemblée générale du consortium
en septembre 2022 a Maastricht avec plus de
60 participants

olLa signature de laccord de consortium en
novembre 2022

Le projet est organisé en huit workpackages, de la

recherche amont au déploiement de la plateforme

de diagnostic numérique applicable en passant

par I'éthique, la valorisation et la gestion de réseau.

LENSEMBLE DES EQUIPES DU CONSORTIUM
MAESTRIA A REALISE DE BELLES AVANCEES
TOUT AU LONG DE CETTE ANNEE 2022

Des progrés ont été réalisés pour favoriser le

partage des données cliniques et d'analyse

entre les partenaires permettant de rejoindre

I'étude internationale ORFAN, pilotée par ['uni-

versité d'Oxford et le Pr. Antoniades, afin de va-

lider l'algorithme auriculaire «Atriomic Stroke»: le
programme d'apprentissage profond pour la seg-
mentation automatisée et l'analyse radiomique
des oreillettes et du tissu péri-auriculaire en
scanner, en ligison avec I'équipe de 'EDS de I'AP-
HP. La mise en oeuvre, la formation et la validation
d'un réseau de neurones profonds basé sur I'lA
pour la segmentation multimodalité dynamique
et la contrainte auriculaire ont également été
réalisées, ainsi que la collecte et les annotations
expertes de 1400 boucles d'IRM ciné du coeur
et de 2100 boucles ciné en coupe petit axe. Un
outil de pseudonymisation robuste est mainte-
nant disponible et pourra étre utilisé pour la future
cohorte prospective de patients visant a valider
les biomarqueurs dans une approche multimodale.

Notons tout particulierement les réalisations de

l'équipe du LIB (Laboratoire d'Imagerie Biomé-

dicale) de Nadjia Kachenoura, en ligison avec

'équipe de Cardiologie de I'hépital Saint-Antoine

du Pr. Ariel Cohen qui ont permis :

o Lamélioration du logiciel Cardio-Track (protégé
par Sorbonne Université et ASN), dédié a I'ana-
lyse multichambre des contraintes myocardiques
par feature tracking, pour fournir une annotation
rapide et robuste des images IRM dynamiques,
afin d'alimenter les algorithmes d'lA.
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o

o

o

Réunion du consortium, Assemblée générale a Maastricht, 12 et 13 septembre 2022

Le recueil et les annotations expertes de 1400
ciné- boucles IRM (56 OO0 images) du coeur
en coupe 4 et 2 cavités et 2100 ciné-boucles
(84000 images) en coupe petit axe. Ces
données ont été acquises sur différents appa-
reils d'IRM (Philips, GE et Siemens) et en utilisant
a la fois une intensité de champ IRM de 1,5et 3 T.
Limplémentation, la formation et la validation
d'un réseau de neurones profonds (DNN — Deep
Naural Network) avec des points d'attention
complexes et un prétraitement d'image adéquat
pour améliorer la qualité de I'image, aboutissant
en un réseau spécifique aux images a axe court
et se concentrant sur les ventricules, qui fournit
score de l'indice de DICE de 092 et un réseau
spécialisé sur les images grand axe réalisant un
score de l'indice de DICE de 091.

La soumission réglementaire de létude SAME,
portée par le Dr Laurie Soulat-Dufour, qui vise a la
création, par I'équipe de Nadjia Kachenoura, d'un
outil danalyse automatique de la déformation
myocardique des cavités cardiaques, initialement
développé en imagerie par résonnance magné-
tique, afin de le rendre applicable en échocardio-
graphie. Cet outil dapprentissage par transfert
sera confronté a une segmentation manuelle des
cavités cardiaques. Lacquisition et lanalyse des
examens échocardiographiques se font manuelle-
ment par des cardiologues échocardiographistes.
Le temps danalyse de ces examens pourrait étre
optimisé grdce a ce nouvel outil.

D’AUTRES AVANCEES IMPORTANTES ONT
EGALEMENT ETE REALISEES PAR LES
AUTRES EQUIPES DU CONSORTIUM

*Des progrés ont été réalisés pour relier les
mécanismes moléculaires de la cardiomyopathie
auriculaire aux anomalies électrophysiologiques
par une analyse détaillée des données biologiques
de la cohorte Catch-ME.

o L'étude clinique prospective CATS AF, pilotée
par le Dr. Nicolas Badenco visant a confronter la
cartographie électrique intra-cardiaque a l'ima-
gerie IRM a démarré avec l'inclusion des premiers
patients atteints de FA de novo et l'installation
d'un appareil de mesure innovant des ECG: le
HRECG de la société néerlandaise Yourrhythmics.
L'étude des sous-populations cellulaires impli-
quées dans la cardiomyopathie auriculaire a
débuté en utilisant une approche transcripto-
mique unicellulaire et des modeles expérimen-
taux de cardiomyopathie auriculaire (collabora-
tion Boston, Paris). Il est ainsi possible d'analyser,
a l'aide de l'imagerie TEP, le stockage DFA spé-
cifiquement dans l'ouverture des oreillettes,
ouvrant une perspective pour étudier limpact
du métabolisme sur les propriétés fonctionnelles
auriculaires. Le tissu adipeux épicardique est
une source d'inflalmmasome qui pourrait étre un
biomarqueur potentiel de la cardiomyopathie
auriculaire.

o
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FULLY AUTOMATED AI-BASED SEGMENTATION OF THE HEART STRUCTURES

Final Al based segmentation Ground truth mask Native cardiac MRI image
of heart structures Al predicted Mask (shades)

Assemblée générale du consortium a Maastricht les 12 et 13 septembre 2022
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LES MALADIES METABOLIQUES

DU FOIE

EPOS Long Terme

La stéatose métabolique du foie (“Non-Alcoho-
lic Fatty Liver Disease”, NAFLD) est considérée
comme la manifestation hépatique du syndrome
métabolique, et est désormais une des causes les
plus fréquentes de maladies chroniques du foie.
La prévalence réelle de la NAFLD est probable-
ment sous-estimée. La stéatose a I'échographie
est retrouvée chez environ 30 % d’individus en
population générale et les transaminases sont
élevées chez environ 8 %.

Le spectre histologique de la NAFLD couvre (a) la
stéatose isolée (non-alcoholic fatty liver, NAFL),
(b) la stéato-hépatite (NASH), qui associe des
lésions d'inflammation lobulaire et ballonisation
hépatocytaire, (c) la fibrose et (d) la cirrhose.

En raison du vieillissement de la population et de
laugmentation de la prévalence de lobésité et
du diabete, il est attendu que la prévalence des
formes séveres de NAFLD augmente, avec un
impact significatif sur les dépenses de santé.

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est le sixie-
me plus fréquent cancer au monde par I'incidence
et le quatrieme par sa mortalité. Il survient chez
des patients atteints d’hépatopathies chroniques,
le plus souvent au stade de cirrhose. Ces vingt
derniéres années ont été marquées par des chan-
gements épidémiologiques majeurs des étiolo-
gies des hépatopathies chroniques. Il y a eu une
réduction marquée des infections virales et, de
facon conjointe, une augmentation de la
prévalence de l'obésité, du diabéte de type 2
et du syndrome métabolique. La stéatose
métabolique, qui est la conséquence hépatique
du syndrome métabolique, est ainsi devenue la
premiére cause de maladie chronique du foie. Laug-
mentation constante de la prévalence de l'obésité
et du diabéte explique pourquoi lI'incidence du CHC
métabolique a augmenté de 9% annuellement
aux USA et est ainsi devenue l'indication de greffe
hépatique ayant la plus forte augmentation.
Contrairement aux autres étiologies, chez les
sujets atteints de stéatohépatite métabolique,
le CHC peut survenir en labsence de cirrhose.

Face a l'augmentation de lincidence du diabete
de type 2 et de l'obésité dans les pays occiden-
taux, I'évaluation du risque oncologique hépatique
chez les patients avec syndrome métabolique est
donc devenue un enjeu médical majeur.

Il reste cependant des incertitudes concernant
I'histoire naturelle et le pronostic de la NAFLD.
Notamment, la stratification des patients chez
lesquels il existe une importante variabilité
interindividuelle (en particulier la sévérité et la
rapidité de progression de la maladie, les cas de
régression), le pronostic de progression, I'évolu-
tion vers le cancer, le réle des comorbidités ou
des complications, limpact d'une intervention
thérapeutique (médicamenteuse ou chirurgicale)
sur I'évolution de la maladie. Alors que plusieurs
médicaments sont en cours de développement
pour la NASH, la compréhension de [lhistoire
naturelle de la NASH devient cruciale.

o Les problématiques médicales et scientifiques
importantes sont:
(1) Quels patients sont a risque de progression de
la maladie?
(2) Quand le diagnostic est réalisé a un stade
précoce (fibrose débutante), quels patients vont
progresser rapidement?
(3) Quelle est lincidence de la survenue des
complications en 'absence de traitement ?
(4) Quels sont les patients répondeurs aux traite-
ments y compris a la chirurgie ?
(5) La mortalité liée aux complications hépa-
tiques de la NASH deviendra-t-elle la premiére
cause de mortalité chez certains patients au
vu des progrés accomplis dans la prévention
primaire cardiovasculaire ?
Ces grands thémes sont abordés par l'identifi-
cation et la validation de marqueurs non inva-
sifs capables de sélectionner les candidats aux
traitements mais aussi de tracer |'évolution de la
maladie (progression ou régression), au sein d'une
cohorte rétrospective et prospective des patients
bien caractérisés, suivis par le Pr. Vlad Ratziu
dans le service de gastro-entérologie du groupe

36



ICAN Lipidomics

hospitalier Pitié-Salpétriére couvrant tout le
spectre de la sévérité de la NAFLD : la cohorte
EpOS-LT.

Constituée dans le cadre d'une recherche
conforme & la MR-004 par I'lHU ICAN, cette
recherche porte sur la réutilisation secondaire et
l'analyse de données et d'échantillons recueillis
dans le cadre de la prise en charge habituelle des
patients vus en consultation et/ou hospitalisés
ou obtenus dans le cadre d'une autre recherche
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terminée. Les analyses se focaliseront sur la stra-
tification du risque de progression de la NAFLD en
modélisant I'évolution longitudinale simultanée de
trois tests non invasifs, liés a la biopsie hépatique
(qui reste actuellement la norme de référence
pour l'évaluation de la fibrose) pour déterminer
des seuils de progression ou régression de la ma-
ladie et développer un outil de suivi des patients
s'‘appuyant sur un modéle de jumeau digital au
travers des sous-études NIT-MOOD et ANNITIA.

Les analyses incluront également les outils d'in-
telligence artificielle les mieux adaptés pour inté-
grer des données complexes hétérogénes (incluant
limagerie et les OMICS), qui amélioreront ainsi
la lecture des biopsies actuellement tributaire
non seulement de la variabilité d'échantillonnage
et inter observateur mais aussi d'une évaluation
uniquement qualitative ou semi quantitative des
lésions d'intérét (inflammation fibrose).

Clinique NASH, une prise en charge

de la NASH unique en France

Au quotidien, pour améliorer la prise en charge des
patients atteints de NAFLD, les équipes de I'HU
ICAN ont structuré en collaboration avec 'AP-HP
un hépital de jour unique : la clinique NASH.

La clinique NASH est la premiere structure
hospitaliére de diagnostic et de prise en charge
multidisciplinaire des patients atteints de stéa-
tose métabolique en France. Depuis sa création,
prés de 350 patients ont déja pu en bénéficier.
La clinique NASH a pour objectifs danticiper
et dintercepter les complications de la NASH
(athérosclérose précoce, hypertension artérielle,
diabéte..) et de proposer des soins personnali-
sés a chaque patient en prenant en compte: son
phénotype clinique, son histoire personnelle et
son environnement pour s'‘assurer de la meilleure
observance possible des recommandations médi-
cales. Le parcours patient est simplifié et unifié
dans le cadre d'une hospitalisation de jour dans
les services d’hépato-gastro-entérologie et de
nutrition de I'hépital de la Pitié-Salpétriére. Les
spécialistes médicaux: hépatologue, radiologue,
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cardiologue, diététicien, diabétologue, chirurgien...
sont mobilisés afin de réaliser dans la méme uni-
té de temps les examens nécessaires a |'établis-
sement d'un phénotype et d'un diagnostic de
précision avec une évaluation du risque hépatique
et cardiométabolique. Pour un meilleur accompa-
gnement des patients, le circuit propose égale-
ment une consultation d'éducation thérapeutique,
essentielle pour une meilleure adhésion aux pro-
grammes thérapeutiques proposés.

Léducation thérapeutique est un des piliers de
la clinique NASH, permettant ainsi un apport de
connaissances sur la maladie et une contextuali-
sation adaptée au patient sur sa maladie, sur son
approche et les moyens a mettre en ceuvre par et
pour le patient. Cet accompagnement est vérita-
blement utile pour permettre un changement de
comportement en santé et ainsi créer les condi-
tions nécessaires a une prise en charge efficace.

Avant chaque séance déducation thérapeutique,
un questionnaire est administré pour évaluer les
connaissances des patients surla NASH et sur les
facteurs de risque associés.

Les résultats montrent que les patients ont trés
peu de connaissances sur la maladie — plus de
la moitié ne connait pas ce qu'est la NAFLD/ NASH,
les facteurs de risques qui y sont associés et
la possible évolution de la pathologie vers la cir-
rhose. Cependant, nous notons également que
les patients sont majoritairement inquiets voire
trés inquiets sur la progression possible de leur
pathologie.

La cliniqgue NASH permet donc une meilleure
identification des formes séveres d'atteinte hépa-
tique, une exploration des comorbidités associées
a la stéatose métabolique (dépistage du risque
cardio-vasculaire (CV), de proposer des séances
d'éducation thérapeutique, des conseils diété-
tiques et d'activité physique adaptée et permet
au patient de bénéficier d'un parcours personnali-
sé avec stratification globale de son risque hépa-
tique, métabolique et cardiovasculaire.

FOCUS SUR 3 BENEFICES
DE LA CLINIQUE NASH

Poids :

35% des patients ont perdu 5% de leur poids
initial et 11% en ont perdu 10 %. La proportion
des patients ayant perdu 5 % de leur poids

de départ était significativement plus élevée
parmi ceux qui ont suivi les séances d’éducation
thérapeutique, ce qui souligne le réle majeur

de I'éducation thérapeutique.

Risque Cardiovasculaire

et stratégies de prévention primaire:

Parmi les patients sans coronaropathie connue:
30% des patients avaient un risque CV élevé a
trés élevé (avec un score calcique* 100).

Ce chiffre montre I'importance de la clinique
NASH qui prend en compte les facteurs de risque
extra-hépatiques.

Education thérapeutique : évaluation des
connaissances des patients sur la maladie et ses
facteurs de risque

Globalement, les patients ont trés peu de
connaissances sur la maladie - plus de la
moitié ne sait pas ce qu'est la NAFLD ou ses
facteurs de risque. Néanmoins, malgré I'absence
de connaissances, 50 % sont trés inquiets.
Léducation thérapeutique et 'apport de
connaissances sur la maladie et ses facteurs de
risque sont corrélés a une meilleure observance
des patients a leurs recommandations
thérapeutiques comme en témoigne la perte de
poids qui est plus importante dans le groupe
Education Thérapeutique.

*Score calcique : le score calcique coronaire

est une évaluation de I'étendue des dépots d'athérome calcifiés
sur les artéres du coeur : les coronaires. Il est calculé

a partir d'un scanner thoracique.
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DES PHENOTYPES EXTREMES

Qu’est-ce que I’'Hypercholestérolémie

familiale (HF)

LHypercholestérolémie Familiale ou HF est

une maladie caractérisée par une élévation du

LDL-Cholestérol ou «mauvais» cholestérol dés la

naissance.

Dans ce cas, I'hypercholestérolémie n'est pas le

résultat d'une mauvaise hygiéne de vie ou d'une

mauvaise alimentation, c'est une maladie fami-
liale héréditaire dont l'origine est génétique.

La transmission de cette maladie se fait de facon

«dominante », c'est-a-dire que des deux copies de

chaque géne (une copie héritée par le pére, une

par la mére), il suffira d'une copie défectueuse
pour que la maladie se manifeste. Il existe deux
formes d’'Hypercholestérolémie Familiale :

o Une forme homozygote associée a un taux de
LDL-Cholestérol 6 a 8 fois supérieur a la normale
(entre 6 et 12 g/I). Cette forme rare affecterait 1
personne sur 300 O0O0.

o Une forme hétérozygote associée a un taux de
LDL-Cholestérol au moins 2 fois supérieur a la
normale (entre 1,9 g/l et 4 g/l). 1 personne sur
250 serait atteinte de cette forme soit presque
300 00O personnes en France.

i

Echocardiographie transthoracique (ETT)
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Ces taux anormalement élevés de LDL-Cholesté-
rol sont liés a sa mauvaise élimination. Ce «mau-
vais cholestérol» peut s‘accumuler au niveau :

o Des artéres, ce qui favorise dés l'enfance la pro-
gression de l'athérosclérose a lorigine de com-
plications cardiovasculaires, souvent précoces
(avant 20 ans chez les patients homozygotes
et avant 50-60 ans chez les patients hétérozy-
gotes).

o De la peau, des tendons extenseurs de la main ou
des tendons d'’Achille (xanthomes) et des pau-
piéres (xanthélasmas), sous forme de nodules ou
de plaques jaundtres.

o De l'oeil, formant un arc de cercle blanchéatre au-
tour des iris (arcs cornéens ou gérontoxons).

Il s'agit d'une maladie invisible, plus de 90% des
personnes atteintes en France ne sont actuelle-
ment pas diagnostiquées.

En l'absence de dépistage et de prise en charge
précoce, le risque d'accident cardiovasculaire est
augmenté dés le plus jeune dge. Les sociétés sa-
vantes sont d'accord sur le principe que les per-
sonnes atteintes d'Hypercholestérolémie Fami-
liale sont d'emblée a risque cardiovasculaire élevé.

Formation de plaques de cholestérol
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LHypercholestérolémie Familiale:

des complications a ne pas négliger
LHypercholestérolémie Familiale homozygote
peut entrainer de trés graves complications car-
diovasculaires telles qu'un infarctus du myocarde
ou encore une mort subite précoce avant I'dge de
30 ans voire dés I'enfance, si elle nest pas traitée.
LHypercholestérolémie Familiale hétérozygote
est également une maladie grave pouvant entraf-
ner des accidents cardiovasculaires chez environ
50% des hommes avant I'dge de 50 ans et 30%
des femmes avant I'dge de 60 ans. Ces accidents
peuvent survenir dés I'adge de 20 ans, si elle nest
pas traitée. En I'absence de traitement, I'état des
artéres des patients atteints d’hypercholestéro-
[émie familiale a I'age de 40 ans serait équivalent
a celui de personnes dgées de 80 ans.

Les patients ayant une hypercholestérolémie fa-
miliale ont un risque augmenté de maladie co-
ronaire. Il existe un lien direct entre les taux de
LDL-C et le risque d'évenement cardiovasculaire
(ECV), démontré par de nombreuses études épi-
démiologiques, génétiques et interventionnelles
avec les statines. Cependant, I'hypercholestéro-
lémie familiale est associée a une variabilité in-
terindividuelle, qui rend intéressante l'utilisation
d’'un dépistage de l'atteinte vasculaire par ima-
gerie pour établir un algorithme thérapeutique
personnalisé. De plus en plus utilisé en France,
le score calcique ou CAC score (Coronary Arte-
ry Calcium score), est l'examen permettant de
reclasser les patients en termes de risque car-
diovasculaire. Lorsqu’il est a zéro, plusieurs mé-
ta-analyses ont montré un risque d'évenement
trés bas quel que soit le nombre de facteurs de
risque présents. Le score calcique a été bien éva-
lué dans I'Hypercholestérolémie Familiale hétéro-
zygote, montrant qu'environ 45% des sujets ne
présentent pas de calcifications. La présence d'un
CAC supérieur a zéro en revanche, permet de pré-
dire le risque d'événements cardiovasculaires au
cours du suivi et de restratifier le risque des sujets
asymptomatiques. Cependant, il a été montré des
liens entre hypercholestérolémie et calcifications:
amas calcifiés supra-aortiques chez les patients
homozygotes FH, calcifications précoces en lien
avec lexposition chronique & un LDL-C élevé

(le fardeau en cholestérol (ou cholesterol burden),
équivalent a des «paquets années» de cigarettes
et le role calcifiant des statines. Les déterminants
de la présence/absence des calcifications dans
cette population ne sont pas encore connus a ce
jour.

Deux autres types de lipoprotéines, extréme-
ment pro-athérogéenes, peuvent accroitre de
facon considérable le risque cardiovasculaire chez
ces patients : la lipoprotéine (a) [Lp(a)], et les li-
poprotéines riches en triglycérides (TRL). Lathé-
rogénicité de la Lp(a) résulte principalement du
fait qu'elle transporte les phospholipides oxydés
et que son apolipoprotéine (a) posséde des pro-
priétés pro-thrombotiques et anti-fibrinolytiques.
Les statines n'‘abaissent pas la Lp(a). Les TRL, for-
tement athérogénes, contribuent au risque rési-
duel. Cela s’explique parce que leur cholestérol
n'est pas pris en compte dans les profils lipidiques
classiques. Les TRL contiennent une molécule
d'apolipoprotéine B (apoB) ainsi que dapolipo-
protéine E (apoE) qui assure leur reconnaissance
par les récepteurs hépatiques, assurant ainsi leur
épuration.

LDL - Aphérése
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La recherche pour mieux comprendre
I’hypercholestérolémie familiale

o FH CALC

Lobjectif principal de cette étude, pour laquelle
268 patients atteints d’hypercholestérolémie fa-
miliale hétérozygote ont été recrutés, pilotée par
le Dr. Antonio Gallo, est d'évaluer la prévalence
d'un calcium coronaire élevé (> 75° percentile
selon la population de référence MESA) a l'aide
de la tomodensitométrie cardiaque et, parmi les
patients ne présentant pas de calcification, d'es-
timer la prévalence de plaques non calcifiées.
Cette cohorte a bénéficié d'un phénotypage tres
poussé en imagerie, biologie avec un phénoty-
page précis du profil lipoprotéique incluant les
apolipoprotéines (a), B1OO, C2 et C3, le polymor-
phisme de l'apo E et de la taille de l'apo(a) ainsi
que les taux de céramides et phospholipides qui
ont été réalisés afin d'investiguer leur réle dans
'atteinte vasculaire calcifique/non calcifique de
'athérosclérose coronaire, carotidienne et fémo-
rale, et ainsi déméler la contribution de chaque
apo dans l'atteinte vasculaire infraclinique.

Dépéts de cholestérol
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Il est attendu que le risque résiduel soit associé
a des taux élevés en Lp(a) et en TRL malgré un
traitement hypolipémiant optimal. Les associa-
tions entre la taille de l'apo(a), le polymorphisme
de l'apoE, les concentrations en apoC3 et le risque
cardiovasculaire qui pourra permettre de réaliser
un score de prédiction de l'atteinte vasculaire
calcique/non calcique afin d'adapter au mieux la
stratégie thérapeutique de chaque patient. La
compréhension des liens entre LDL-C, Lp(a), TRL
et apolipoprotéines associées doit permettre de
poser les bases scientifiques du développement
des nouvelles stratégies thérapeutiques ciblant
l'expression de ces nouveaux biomarqueurs. Les
analyses statistiques sont actuellement en cours.

o CARDIOMET

Dans le cadre du programme de métrologie eu-
ropéen EMPIR (European Metrology Programme
for Innovation and Research), le projet EURAMET
avait pour objectif dévaluer la précision des bio-
marqueurs conventionnels pour I'évaluation des
risques de maladies cardiovasculaires. En effet, la
prise en charge actuelle de la dyslipidémie chez
les patients atteints de maladie cardiovascu-
laire athéroscléreuse (ASCVD) est basée sur les
lipides sériques traditionnels. Par conséquent, des
mesures fiables et comparables des lipides
sanguins sont essentielles dans la prédiction du
risque cardiovasculaire et le traitement approprié
des patients. Pour s'assurer que les mesures cli-
niques sont comparables d'une méthode a l'autre,
d'un lieu a l'autre et dans le temps, il est essen-
tiel de fournir des résultats de mesure tracables
sur une base de précision. Un test de laboratoire
standardisé doit démontrer par une évaluation
approfondie et indépendante que ses perfor-
mances analytiques répondent aux objectifs de
performances analytiques pertinents.

En plus d'évaluer les causes de l'inexactitude des
tests, évaluer si les objectifs de performance
analytique sont appropriés est également d'une
importance majeure. Le projet a contribué a éva-
luer la pertinence des critéres de performance
actuels pour les méthodes de test convention-
nelles et a proposer de nouvelles approches pour
améliorer la précision et la fiabilité des mesures
qui soutiennent les derniéres recommandations
de pratique clinique.
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Différentes approches ont été évaluées pour
modifier les critéres actuels et développer des
approches qui permettraient i) de maintenir les
performances analytiques & des niveaux élevés
de lipides, ii) d'améliorer la précision et la fiabili-
té a de faibles niveaux de lipides et iii) de traiter
la variabilité liée aux facteurs spécifiques a
I'échantillon.

Alors que des systémes de mesure de référence
sont disponibles pour les lipides, les normes de
référence pour les tests avancés de lipoproté-
ines sont soit manquantes, soit perfectibles. Le
projet a contribué au développement de chaines
de tracabilité pour la standardisation des
méthodes avancées de test des lipoprotéines qui
pourraient étre utilisées pour réduire le risque
cardiovasculaire non diagnostiqué.

Lobjectif principal de ['étude clinique CARDIO-
MET, pilotée par le Dr. Antonio Gallo, était de
comparer le profil apolipoprotéique des patients
atteints d'hypercholestérolémie familiale (HF),
une maladie génétique courante associée a une
augmentation des taux de LDLc et & un risque
cardiovasculaire accru, en comparant ceux avec
une hypertriglycéridémie associée (hyperTG) a
ceux avec une hypercholestérolémie isolée. Les
objectifs secondaires étaient de comparer la
déficience infraclinique des patients atteints d'HF
avec et sans hyperTG en tant que mesure de la
charge athéroscléreuse coronarienne (calcium de
I'artére coronaire - CAC), de la charge athérosclé-
reuse carotidienne (échographie) et de la charge
athéroscléreuse fémorale (échographie).

98 sujets avec un diagnostic moléculaire ou
clinique d'hypercholestérolémie familiale ont été
recrutés et stratifiés en fonction de la présence/
absence d'hyperTG, défini comme TG 135-500
mg /dL dans une étude observationnelle pros-
pective cas-témoin. Les sujets atteints d'hyperTG
sévére (> 500 mg/dL), intolérants aux statines,
enceintes, diabétiques non contrélés (HbA1C >
10 %), utilisant des traitements contre l'infection
par le virus de l'immunodéficience humaine ou des
corticoides, ont été exclus de I'étude.

Une analyse préliminaire a été réalisée sur
46 échantillons, dans le but de sélectionner
la population étudiée afin de tirer parti de la
valeur ajoutée du profilage des apolipoprotéines

pour prédire la présence de maladie cardiovascu-
laire athéroscléreuse (définie comme la présence
de CAC) en plus des biomarqueurs lipidiques
classiques. 46 sujets ont été sélectionnés et ont
été appariés pour les taux de triglycérides et
stratifiés selon la présence (groupe CAC +) ou
'absence de CAC (groupe CAC-). Les Apolipo-
protéines (a), A-1, A-1l, A-1V, B-100, C-1, C-II, C-lll
et E ont été mesurées a l'aide de la méthode de
référence utilisant la spectrométrie de masse
avec dilution isotopique couplé a la chroma-
tographie liquide (LC-IDMS), développé par le
centre hospitalo-universitaire de Leiden aux Pays
Bas (LUMC). Aucune différence significative dans
les concentrations d'apolipoprotéines n'a été
observée entre les deux groupes d'étude apres
ajustement pour I'édge.

Ensuite, les corrélations au sein des biomar-
queurs lipidiques classiques et des apolipopro-
téines dans les deux groupes ont été explorées.
Il a été constaté que I'ApoB et I'E étaient corré-
lés avec les niveaux de TG uniquement dans le
groupe CAC+, tandis que I'Apo A-1V, I'Apo C-II
et I'Apo C-lll étaient plus fortement associés a
la présence de CAC bien qu'une corrélation signi-
ficativement plus faible ait également été trouvée
dans le groupe CAC-. Ces résultats préliminaires
suggérent que certaines apolipoprotéines pour-
raient avoir un réle spécifique dans l'anticipation
du processus athéroscléreux dans I'HF, en plus
des biomarqueurs lipidiques classiques.

Cette étude a montré que l'apolipoprotéine
par spectrométrie de masse pouvait étre utili-
sée dans le cadre d'une cohorte modestement
importante (<100 patients). Bien que la méthode
puisse certainement étre utilisée dans de grandes
cohortes, l'utilisation d'immunodosages entiere-
ment automatisés serait évidemment beaucoup
plus rapide et moins chere, a condition que les
résultats soient précis. Par conséquent, la
méthode de référence basée sur I''DMS jouera un
réle trés important pour standardiser les dosages
immunologiques : les résultats des tests d'alipo-
lipoprotéines standardisés et tracables par SI
permettront de réaliser des études cliniques sur
de trés grandes cohortes et d'agréger les don-
nées de plusieurs études, méme si des dosages
immunologiques différents ont été utilisés.
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DIABETE ET MALADIES CADIOVASCULAIRES

Diabéte de type 2 = facteur de risque d'insuffisance cardiaque (cardiomyopathie diabétique)

A Glucosurie

Traitement récent
du diabéte de type 2
(2015)
Inhibiteurs des SGLT-2
(gliflozines)

Coeur sain

60 a 90% de I'énergie vient des lipides
10 a 40% de I'énergie vient de l'oxydation du glucose

Adaptabilité métabolique

Le dialogue entre organes,

nouvel axe de recherche

Linterface entre les maladies métaboliques, en
particulier le diabéte et les maladies cardio-
vasculaires est constituée par le tissu adipeux
épicardique qui semble jouer un réle fondamen-
tal dans la pathophysiologie de la dysfonction
myocardique. En particulier, ces derniéres années,
les études cliniques sur les agonistes GLP1 ou les
inhibiteurs SGLT2, des nouveaux traitements
utilisés contre le diabéte de type 2 (DT2), ont
montré un bénéfice cardiovasculaire important,
en réduisant de maniére trés significative les évé-
nements cardiovasculaires, bien au-deld de leurs
effets directs sur le contréle de la glycémie.

Par ailleurs, la capacité a utiliser alternativement
le glucose ou les lipides en fonction des besoins
du myocarde est une caractéristique clé de la
physiologie du muscle cardiaque. Aprés un re-
pas copieux contenant du glucose, plus de py-
ruvate et de lactate sont utilisés. Pendant les
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N Glycémie

Effets bénéfiques
sur la fonction
cardiaque observés
rapidement aprés
linitiation du
traitement (semble
indépendant de la
baisse de la

N IC glycémie)

N~ HbAlc

w~ Evénements

N Mortalité

Insuffisance cardiaque
Changements métaboliques cardiaques

Réduction de l'oxydation lipidique
Réduction de la respiration mitochondriale
Augmentation de l'oxydation glucidique
Développement d'une fibrose interstitielle

Utilisation préférentielle des lipides

Inflexibilité métabolique

périodes de famine, plus de graisse est utilisée. La
proportion du métabolisme anaérobie augmente
pendant les périodes d'hypoxémie. Les corps
cétoniques ne sont des substrats importants pour
le métabolisme cardiaque que dans l'insuffisance
cardiaque avancée. La disponibilité accrue des
triglycérides (TG) et des acides gras non estéri-
fiés (AGNEs) telle qu'observée dans le diabete de
type 2 est associée a une altération de la fonction
cardiaque chez les rongeurs et chez I'homme. En
condition de lipotoxicité, I'absorption de glucose
par le coeur est réduite et les lipides sont le prin-
cipal substrat de la synthése d'adénosine triphos-
phate (ATP). Par rapport a des sujets sains, plus
de graisse est utilisée dans le coeur du patient
diabétique non traité. La polyvalence du coeur
concernant l'utilisation du substrat métabolique
est appelée «flexibilité métabolique». La réduc-
tion de la polyvalence de l'utilisation du subs-
trat par le coeur telle qu'observée dans le DT2 est
appelée «inflexibilité métabolique ».



CROSSTALKS
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L'hyperglycémie chronique et/ou le déséquilibre
lipidique altérent l'utilisation du carburant dans le
coeur et augmentent le risque de certains patients
DT2 de développer une insuffisance cardiaque
(IC). La détection précoce d'une dysfonction
myocardique liée a une inflexibilité métabolique
modifierait leur prise en charge. La découverte de
marqueurs non invasifs d'altérations cardiomé-
taboliques est un enjeu important. De plus, étant
donné que l'utilisation des substrats est essen-
tielle pour la contractilité cardiaque, l'optimisa-
tion de l'oxydation des substrats peut améliorer
rapidement la fonction cardiaque et réduire les
effets indésirables tels que I'hospitalisation pour
insuffisance cardiaque et la mortalité toutes
causes confondues a court terme. La promo-
tion de l'interrupteur métabolique peut expliquer
les conséquences cliniques observées dans les
essais cliniques avec les glifozines.

ICARD

Trois grands essais ont démontré que les in-
hibiteurs du SGLT2 préviennent linsuffisance
cardiaque chez les patients atteints de diabéte de
type 2 et d'athérosclérose. De plus, le récent essai
DAPA-HF montre que la dapagliflozine améliore
la mortalité et diminue les hospitalisations pour
insuffisance cardiaque chez les patients atteints
d'insuffisance cardiaque a fraction d'éjection
réduite recevant un traitement médical optimal.
Fait intéressant, ces effets étaient d'amplitude
similaire chez les patients diabétiques ou non.
Cependant, les mécanismes a lorigine de
ces effets favorables restent pour linstant
hypothétiques. Il existe donc un besoin de
mieux comprendre les mécanismes d'action des
inhibiteurs du SGLT2 et plus particulierement de
la dapagliflozine.

Plusieurs mécanismes d'action ont été émis :
le premier est lié a ses effets diurétiques et
natriurétiques qui pourraient contribuer @ amélio-
rer I'hémodynamique en réduisant la volémie. Une
amélioration de l'apport énergétique myocar-
dique et de l'efficacité métabolique est une autre
hypothése qui pourrait étre induite par l'aug-
mentation des corps cétoniques ou de l'éry-
thropoiétine. D'autres effets ont également été
observés tels qu'une amélioration de la rigidité

artérielle, des résistances vasculaires, de la fibrose
myocardique ainsi qu'une diminution du tissu
adipeux viscéral et épicardique et de la stéatose
hépatique. Plusieurs études ont déja rapporté une
diminution de la masse du ventricule gauche (VG)
et une amélioration de la fonction diastolique
du VG avec l'échocardiographie mais la plupart
de ces études ciblaient des patients atteints de
diabéte de type 2 sans insuffisance cardiaque.
Une étude contrélée randomisée, EMPA-HEART,
utilisant I''RM, a confirmé que l'empagliflozine
réduit la masse ventriculaire gauche chez les
patients diabétiques de type 2 et dans la maladie
cardiovasculaire. D'autres études d'IRM sont en
cours chez des patients insuffisants cardiaques.

Etude ICARD

Lobjectif principal de Iétude ICARD, portée
par le Pr. Alban Redheuil et financée par AstraZe-
neca est d'évaluer par IRM les changements de
l'indice de masse extracellulaire (iIMEC) du ventri-
cule gauche (VG) induits par la dapagliflozine
10 mg une fois par jour pendant 6 mois chez
40 patients atteints d'insuffisance cardiaque a
fraction d'éjection réduite. Les analyses complé-
mentaires permettront de décrire I'ampleur et les
relations entre les modifications des caractéristiques
des tissus (fibrose dense et interstitielle et graisse)
multi-organes (cceur, foie, tissu adipeux abdominal)
au cours de l'administration de la dapagliflozine. Fin
2022, 3 premiers patients ont été inclus.

L4y



Consultation du Pr Isnard en cardiologie.

MET-INF-T2D - Inflexibilité métabolique du
coeur comme facteur prédictif de survenue
d’une insuffisance cardiaque chez le patient
présentant un diabéte de type 2.

Dans la population diabétique de type 2, il est
difficile de reconnaitre les patients ayant une
inflexibilité métabolique myocardique. Pourtant,
ces patients sont particulierement exposés au
développement d'une insuffisance cardiaque pré-
coce. Trouver des marqueurs permettant d'identifier
ces sujets arisque est donc un objectif scientifique
important afin d'éviter/retarder l'apparition d'une
insuffisance cardiaque. Linsulinothérapie débute
lorsque les hypoglycémiants oraux associés a une
thérapie GLP-1 ne contrélent pas le taux d'HbAlc.
Aprés 5 jours d’hospitalisation, les DT2 poursuivent
l'insulinothérapie a domicile. Aprés 15 jours, les
niveaux de glucose sont considérablement réduits
et nécessitent une adaptation métabolique de
mécanisme inconnu. Les patients présentant une
inflexibilité métabolique cardiaque seront identifiés
lors des admissions en insulinothérapie.

Lobjectif principal de l'étude MET-INF-T2D, por-
tée par le Pr. Fabrizio Andreelli et financé par la
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DES PROJETS PHARES ET STRUCTURANTS

Fondation de France, la Fondation de I'Avenir et
la Fédération Entrepreneurs and Go est d'identi-
fier les sujets a risque définis par l'existence d'une
altération de la contractilité longitudinale maximale
du ventricule gauche par mesure de la déformation
myocardique en imagerie par résonance magné-
tique (IRM) avant et aprés un changement méta-
bolique imposé (traitement par insuline et correc-
tion de I'hyperglycémie) au sein d'une population de
diabétiques de type 2 en prévention primaire
nécessitant de débuter une insulinothérapie du fait
d'un déséquilibre de leur diabéte (HbAlc 10%).
Lincapacité a modifier l'oxydation du carburant
lors de la réduction des niveaux de glucose par
insulinothérapie entrainerait des changements
subtils dans l'ultrastructure, la fonction cardiaque,
la microcirculation myocardique chez les patients
atteints d’inflexibilité métabolique. LIRM permet
une approche multidimensionnelle non invasive
de la cardiomyopathie diabétique en fournis-
sant des informations quantitatives structurelles,
fonctionnelles et une caractérisation tissulaire au
niveau tissulaire in vivo. Il est prévu de recruter
30 patients et 20 témoins sains.
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DES PROJETS DE DIMENSION INTERNATIONALE

STEATOSE HEPATIQUE NUTRITION
NON ALCOOLIQUE Major Collaborative projects
Major Collaborative projects F-CRIN FORCE NETWORK
EP7 FLIP FP7 METACARDIS
IMI SAFE-T Leducq Microbiome
H2020 EpOS
IMI2 LITMUS
ISR HOTSUFR
IMI2 EU-PEARL INTERNATIONAL
AMC
Amsterdam
Newcastle U. & Cleveland Clinic
EU US
Mainz U. NATIONAL Imperial College
EU
EU
Gothenburg U.
London School 2Y
Economics METAGENOPOLIS VIB Leuven

Brousse Copenhagen U.
IHU ICAN EU
John Hopkins m E

S Utrecht U.
EU
Northwestern U m AMC Amsterdam
uUs
EU

Heidelberg U.
EU

iV sfs) CNIC Madrid CARIM Maastricht
Canada EU EU

Orford U.

EU CARDIOPATHIES
Major Collaborative projects
FP7 CULPRIT-SHOCK
BIOMARQUEURS FP7 BESTAGEING /MON&4STRAT
CARD|OMETABO|_|QUES Leducq Cardiac Regeneration
. i PSPC CALYPSO
Grands projets collaboratifs RHU CARMMA
PSPC PACIFIC H2020 CATCH-ME
RHU CHOPIN H2020 MAESTRIA
ISR FH CALC IMI COMBACTE-MAGNET
International Lab (John Hopkins) IMI2 CARDIATEAM
EMPIR CARDIOMET ERN GUARD-Heart
ISR ICARD International Lab (Mt Sinai)
Horizon Europe HORUS

. Investissements d'avenir Europe . AP-HP ‘ Amérique du Nord Nationale
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UNE APPROCHE PRAGMATIQUE

DE LA FORMATION

Le partage et la diffusion des connaissances auprés de la communauté scientifique
et médicale mais également auprés du grand public font partie intégrante

des missions de 'lHU-ICAN. Pour ce faire, 'IHU-ICAN met en place des outils

trés pratiques pour transmettre au plus grand nombre les innovations auxquelles

il contribue et s’associe avec les meilleurs partenaires.

JUNIOR LIVING LAB

LIHU ICAN intervient auprés des étudiants ingé-
nieurs de POLYTECH Sorbonne dans le cadre de
leur projet de stage. Leur mission est de proposer
des solutions aux défis médicaux rencontrés par
les cliniciens de la communauté de I'lHU dans leur
pratique quotidienne.

En 2022, les étudiants se sont emparés du projet
Uthop'lA qu’ils vont mener sur plusieurs années.
Uthop'lA, I'dducation thérapeutique digitalisée
administrée par un robot humanisé au service
des patients en insuffisance cardiaque.

A la suite du travail mené par les étudiants de
I'école d'ingénieur ECE en 2021, I'année 2022 a
permis de développer l'interface patient pour leur
offrir une approche ludique. Les patients en insuf-
fisance cardiaque sont souvent agés et trés fati-
gués, il faut donc leur proposer des outils simples
d'utilisation pour favoriser leur adhésion et la
compréhension des informations communiquées.
En paralléle de ce travail, un groupe détudiants
de POLYTECH a mené un projet de robotique,
afin d'apprendre a un dispositif robotique a se
déplacer dans un contexte hospitalier. Il faut que
le robot puisse détecter et éviter les obstacles.
Ildoit égalementreconnaitreunparcours pouraller
d'un point A (sa station de recharge) a un point B
(la chambre d'un patient). Un deuxiéme groupe
mene un travail d’ingénierie pour apprendre au
robot & ouvrir la porte de la chambre d’'un patient.
Le déplacement et l'ouverture des portes repré-
sentent 2 étapes trés complexes du projet. Toute
la créativité et l'ingénierie des étudiants sont
indispensables pour franchir ces étapes.

Un troisiéme groupe travaille sur un autre volet
du programme Uthop’lA : le retour a domicile et le
suivi a distance des patients. Il s'‘agit ici pour eux
de travailler sur des projets de télésurveillance
médicale.

MASTER Circulation Extra-Corporelle

et Assistance Circulatoire

Le MASTER CEC, structuré par des experts de la
circulation sanguine extracorporelle de la Com-
munauté de I'lHU ICAN, a célébré a lautomne
2022 la remise des diplémes de sa premiere
promotion. Cette premiére édition a permis de
former des étudiants infirmiers issus de blocs
opératoires de chirurgie cardiaque de toute
la France. Ce master, qui vise a terme la recon-
naissance du métier de Perfusionniste comme
d'une profession a part entiere bénéficie du
soutien de I'HU ICAN. Outre la proposition des
contenus de 'UE 13 Méthodologie de la recherche,
I'ICAN accompagne 3 stagiaires dans la métho-
dologie et la conduite de leur stage.
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Des séminaires scientifiques mensuels
pour informer la communauté scienti-
fique et médicale des derniéres innova-
tions dans le cardiométabolisme.

En association avec 'UMR 1166, I'lHU ICAN
propose tous les mois des séminaires
scientifiques en présentiel ou en distanciel
pour former et informer sa communau-
té scientifique et médicale des derniéeres
innovations et pratiques dans le cardio-
métabolisme. Chaque expert invité par
un membre de la communauté de I'lCAN
intervient sur un sujet a la pointe de
I'innovation en recherche.

JANVIER Foie sur puce et modéles 3D

Léchographie ultrarapide et ses

FEVRIER e
applications

Génétique et séquencage unicellulaire
pour identifier de nouvelles cibles
thérapeutiques pour les maladies
cardiovasculaires

La déficience en séipine comme modéle
de dysfonction adipocytaire

Résolution de I'hétérogénéité spatiale a
l'aide des plates-formes de profilage de
haute précision et de cellule unique de
Nanostrin

Actions extra-hépatiques de PCSK9 &
Identification d'un variant de gain de
fonction de LIPC

SEPTEMBRE

Cardiomyopathies ventriculaires
droites arythmogénes: des modéles
animaux aux approches innovantes

OCTOBRE

Exploration du réle des biomarqueurs
classiques et non classiques dans le
contexte de la charge athérosclérotique

NOVEMBRE
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Cécile LEGALLAIS

Directrice du Laboratoire de biomécanique et de
bioingénierie — Université de technologie de Compiéegne
Mathieu PERNOT

Laboratoire Physique pour la Médecine — ESPCI Paris -
Hépital de la Pitié-Salpétriere

Patrick T. ELLINOR

Membre du Broad Institute, Harvard — Directeur du Service
d'arythmie cardiaque, Massachusetts General Hospital —
Professeur de médecine, Harvard School of Medicine

Xavier PRIEUR
Institut du thorax, Team 4 Cardiometabolic diseases —
Université de Nantes

Jean-Baptiste PENIGAULT - PhD - NanoString

Cédric LEMAY
Directeur de recherche — Institut du Thorax — Equipe 4
Maladies cardiométaboliques — Université de Nantes

Jérome MONTNACH
Chargé de recherche CNRS - Institut du Thorax — Université
de Nantes

Chiara MACCHI
Chargée de recherche — Département de Pharmacologie
et de Biologie moléculaire — Université de Milan
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Young Researchers Summer Training IHU ICAN
et Boot camp du CMDO

En 2022, I''HU ICAN a lancé la premiére édition de
son Young Researchers Summer Training !

Cet événement a permis d'accueillir S étudiants
du Réseau de recherche sur les maladies du
diabéte et de l'obésité (CMDO) au Québec,
partenaire historique de I''CAN. Ce tout nouveau
format propose aux doctorants et postdocs de
sa communauté et du CMDO un circuit permet-
tant d'approfondir ou de découvrir les plate-
formes scientifiques de I'ICAN, de suivre des
ateliers carriéres afin de préparer les jeunes
chercheurs a leurs futurs entretiens de carriere

et de leur faire découvrir toutes les perspec-
tives que peut offrir une formation de chercheur.
Les stagiaires ont également pu suivre un cours
sur lobésité sarcopénique et sur la prise en
charge des patients avec une NASH grdce a
la mise en place par les équipes de I'HU ICAN
d’un circuit pluridisciplinaire tout a fait unique:
La clinique NASH.

Ce nouveau format, qui a beaucoup plu aux
étudiants, sera encore enrichi en 2023.

En mai 2022, les jeunes chercheurs francais ont pu
rejoindre le camp d’hiver du CMDO qui avait été
reporté au printemps en raison de la crise sanitaire.
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LE MECENAT

AU SERVICE DE LINNOVATION

a direction de I'lHU ICAN s'est engagée dans le déve-

loppement d'une politique de mécénat en janvier 2021

pour soutenir les projets des médecins et chercheurs

de I'lHU sur le cardiométabolisme. Le mécénat est un

levier financier capital pour mener des projets innovants qui ne
peuvent étre financés par des fonds publics dans un premier
temps.
Les enjeux et les conséquences des maladies du cardiomé-
tabolisme, maladies chroniques, pourtant trés présentes dans
le quotidien de millions de malades, sont assez peu connus du
grand public et donc peu visibles en mécénat. Il est primordial
dexpliquer les défis que doivent relever les médecins et les
chercheurs pour améliorer le quotidien des malades et mieux
comprendre les mécanismes physiopathologiques des mala-
dies métaboliques. Le diabéte, lobésité, la NASH, les maladies
du coeur et des vaisseaux sont des pathologies qui intera-
gissent entre elles et qu'il faut étudier de facon pluridiscipli-
naire.
LICAN concentre les expertises médicales et scientifiques
afin de mener des projets denvergure qui visent a mieux
comprendre les interactions et linfluence des organes les
uns sur les autres, la genése et la progression des maladies
métaboliques et ainsi développer la médecine de précision dans
le cardiométabolisme.

Pour mener ses missions, IICAN construit des partenariats

académiques ou industriels et travaille avec les meilleures

équipes mais pour aller encore plus loin dans linnovation,
mener des projets et études-pilotes, faire la preuve de concept,
gagner du temps sur les demandes de financement, I'HU

a besoin du soutien des mécénes.

Les dons servent a développer des programmes d'avenir sur les

axes prioritaires :

olmagerie pour trouver de nouveaux biomarqueurs des
maladies métaboliques pour améliorer la prévention, le
diagnostic, le suivi de l'efficacité des traitements,

o Données, |IA et cohortes pour construire des programmes de
recherche robustes, collaboratifs, innovants dans le respect
de la réglementation,

o Biologie des maladies cardiométaboliques, des nouvelles
interfaces: microbiote, tissu gras, cholestérol, foie pour
comprendre les mécanismes de développement et de
progression des maladies cardiométaboliques,

o Maladies rares: améliorer la compréhension des phénotypes
extrémes et rares.

(-]

Pour en savoir plus
sur la politique de mécénat de I'lHU ICAN :
www.ihuican.org
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En 2022, I'IlHU ICAN

a collecté

591000 euros

grdce a la générosité
de mécénes engagés.

Merci aux nouveaux
partenaires qui ont rejoint
le cercle des mécénes

de I'HU ICAN :

- ABBOTT

o ADICARE

o ASTRAZENECA

o FONDATION CARREFOUR

o FONDATION CONSTANCE
ET ANDREI RHOE hébergée
par la fondation de France

- FONDATION CREDIT
AGRICOLE IDF MECENAT

o FEDERATION FRANCAISE
DE CARDIOLOGIE

o VIOT CONSULTING

Merci aux mécénes

qui ont renouvelé leur
soutien et leur confiance:
o BIOTRONIK,

o BOSTON SCIENTIFIC,

o ENTREPRENEURS AND GO,
o Mme FOTIADI

o LA LIGUE CONTRE
LES CARDIOMYOPATHIES,

> MEDTRONIC
o MICROPORT

LES DONS
SONT ESSENTIELS'!



MECENATS

UN NOUVELLE DYNAMIQUE AU SERVICE
DES PROJETS SCIENTIFIQUES

Course des héros 2022 patients atteints d'insuffisance cardiaque, en
LIHU ICAN a participé le 19 juin 2022 pour la soutenant directement le projet UTHop'lA /
premiére fois a la Course des Héros, un événement RobEduc. Les dons ont été utilisés pour financer
solidaire pour collecter des dons pour un projet la phase d’ingénierie de la mobilité du robot
ciblé. 5865€ ont été collectés. Cette somme

va permettre d'améliorer la prise en charge des Merci a tous les participants et aux donateurs.

Visite du Crédit Agricole

lle-de-France Mécénat

Le Crédit Agricole IDF Mécénat s'est engagé
auprés des équipes de recherche de I''HU ICAN
en contribuant au projet de recherche CAVD
(Cardiomyopathie Arythmogéne du Ventricule
Droit). Dans ce cadre, nous avons eu le plaisir
d'accueillir la visite de leur délégation pour la
présentation du projet par I'équipe de recherche
dédiée : Pr Estelle Gandjbakhch (Responsable
de l'unité de rythmologie), Eric Villard (Respon-
sable scientifique équipe 1 UMRS 1166) et Pierre
Bobin (Chercheur post doctorant). Cette visite a
permis aux visiteurs de découvrir les laboratoires
de recherche de 'UMRS 1166 ainsi que le box de
culture cellulaire dans lequel est développé un
pseudo tissu cardiaque (EHT), modéle unique en
France a I'heure actuelle. (Photos ©Alkama)
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UNNOUVELLE DYNAMIQUE AU SERVICE
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“ LA FONDATION CONSTANCE ET ANDREI RHOE ET IHU ICAN

Constance Rhoe et Andrei Rhoe

Constance et Andrei Rhoe, tous
les deux nés et éduqués en
Roumanie (MS Ingénierie
Chimique) doivent en bonne
partie leur succeés professionnel a
la formation scientifique recue en
Roumanie. lls sont venus
s'installer en France il y a plus de
40 ans et ont eu une certaine
réussite professionnelle dans leur
domaine dactivité.

En 2015, ils ont décidé de financer
une fondation, La Fondation
Constance et Andrei Rhoe, sous
I'égide de la Fondation de France.
Les buts de cette fondation ont
été définis dans deux directions
daction:

1. La Recherche Médicale

2. L'Education musicale et la
sensibilisation a la démocratie

et au sens civique

Les soutiens accordés par

la Fondation seront affectés,
dans la mesure du possible,

pour moitié a des étudiants et
chercheurs roumains, en
Roumanie, ou pour favoriser leur
venue en France, et pour moitié, a
des chercheurs francais ou
allemands, travaillant en France
(médecine) ou en Allemagne
(musique).

Parmi les institutions ayant un
profil correspondant a ces buts,
I''HU ICAN présente dexcellents
atouts, tant scientifiques que
dans sa volonté d'accueil de
jeunes chercheurs roumains; les
fondateurs de la Fondation Rhoe
ont donc décidé de soutenir
lactivité de I''HU ICAN, par un
contrat de 10 ans, en établissant
une Chaire Universitaire de
Cardiométabolisme/NASH, sous
la direction du Pr. Vlad Ratziu
(PH-PH gastro-entérologie,
Professeur & I'Université Sorbonne
et a I'Hépital Pitié Salpétriere.

“ En tant que Directrice de la Fondation

Marie-Astrid Raoult
Directrice de

la Fondation Carrefour
et du Pdle Solidarité
Groupe & France

Carrefour, je suis fiere de soutenir le
projet de recherche du Docteur Wilfried
Le Goff de I'HU ICAN, qui explore le lien
entre l'obésité et le diabéte. Cette étude
est parfaitement alignée avec la mission
de la Fondation Carrefour. Depuis 2018,
notre Fondation a pour mission d'intérét
général de promouvoir la transition
alimentaire solidaire, avec trois axes clés
:l'agriculture durable et solidaire, la lutte
contre le gaspillage alimentaire et
l'engagement sociétal. L'éducation
nutritionnelle est une composante
essentielle de notre mission. Financer

la recherche médicale, cest contribuer

& apporter des réponses concreétes

aux problématiques de santé liées

& lalimentation, fournissant ainsi
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les arguments nécessaires pour
encourager les individus a adopter

une alimentation saine et variée.

La Fondation Carrefour a & coeur
daccompagner non seulement

le traitement, mais également

la prévention de l'obésité. En comprenant
les origines et les mécanismes de
causalité entre l'obésité et le diabéte,
I'IHU ICAN répond a cet enjeu.

Entre 2018 et 2022, 650 OO0 personnes
ont pu améliorer leurs habitudes
alimentaires en favorisant une
consommation plus saine gréce

au soutien apporté par la Fondation
Carrefour a lensemble de ses projets

et notamment celui de I'lHU ICAN.
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En 2022, I'lHU ICAN a réuni une cinquantaine de collaborateurs
et collaboratrices rassemblés autour de projets de recherche sur les
maladies du cardiométabolisme et de la nutrition.

Le pole RH intervient dans

les 4 grands axes que sont
ladministration du personnel, les
relations humaines, le développement
social et le management stratégique
des ressources humaines.

Lannée 2022 a permis d'asseoir la
politique du télétravail et de mieux
structurer le parcours des nouveaux
collaborateurs depuis leur embauche
jusqu'a la prise en main totale de
leur poste. Méthodologie, processus
et outils sont en cours de refonte
dans le cadre de notre démarche
qualité ISO 9001.

Le plan de formation a été mis

en ceuvre avec notamment des
formations sur les gestes d’'urgence,
la sécurité incendie, le management,
la maitrise de l'anglais et sur plusieurs
aspects juridiques dans le domaine

EFFECTIFS PAR
TRANCHE D’ANCIENNETE

25 %
De 2 a5 ans

/

39 %

Moins de 2 ans
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36 %
Plus de 5 ans

73 %

de I'lA et du RGPD.

Des moments d'échange essentiels
ont été organisés pour partager

des informations et communiquer
sur les projets de I'lHU selon plusieurs
formats :

o 4 réunions trimestrielles ayant pour
objectif une information générale
des salariés avec une présentation
360° des projets/activités en cours
et prévus

o 3 réunions thématiques pour une
présentation en détails d'une
information ou formation et un
temps d'échange sur le sujet

o 2 revues de projets pour présenter
une vue globale des projets
scientifiques en cours et un focus
détaillé de 2 projets de recherche
suivi d'un temps d'échange
scientifique et stratégique

EFFECTIFS PAR
TRANCHE D’AGE

16 %
Moins de 30 ans

11 %
Plus de 50 ans

Entre 30 et 50 ans

REPARTITION PAR POLE

22
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N W O N

POLE PLATEFORMES SCIENTIFIQUES ET BUSINESS DEVELOPPEMENT

POLE ADMINISTRATIF, RH ET FINANCES

POLE COMMUNICATION ET MECENAT

(1) Plateau d’imagerie et plateau d’investigation clinique
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POLE RECHERCHE CLINIQUE (1)

POLE INNOVATION, ET VALORISATION DE LA RECHERCHE

POLE JURIDIQUE, CONFORMITE ET POLITIQUE DES DONNEES
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FINANCIER

LIHU a poursuivi en 2022 sa politique de gestion financiére prudente et attentive.
La politique de partenariats et de levée de fonds est mise en ceuvre pour apporter
de nouvelles sources de financement des activités de recherche. Cette démarche
a permis de lever prés de 600 000 euros en 2022 pour venir soutenir les projets

de recherche de la communauté de 'lHU ICAN.

edéveloppementdes collaborationsindus- > Obtention de financements ou lancement de
L trielles reste une priorité et un des axes collaborations s'‘appuyant sur ces cohortes :
stratégiques de I'lHU (54 études en cours - dépot de projets européens en 2022 et
en2022 avec lelancement de 18 études cliniques obtenus en 2023 : DCM-NEXT dans la CMD
sur les plateaux d’investigation clinique et IRM et LIVERAIM dans la NAFLD,
et la cléture de 5 études). LICAN a maintenu - financement industriel (ISR) pour une étude
sa capacité a répondre aux appels a projets visant a modéliser 'évolution longitudinale
européens et nationaux pertinents pour financer simultanée de tests noninvasifs en complé-
les projets scientifiques de la communauté et ment de I'analyse histologique de biopsies
a ainsi poursuivi sa feuille de route avec: hépatiques pour étudier la progression ou
la régression de la NAFLD
o La concrétisation de l'axe Imagerie Cardio- - Dépoét d'un projet visant a développer
métabolique par l'obtention d’'un financement des jumeaux numériques multi- organes
majeur Filiere SESAME |dF-BPI (1.5 million) (collaboration industriels/académiques/
autour d'un projet d'atlas multimodalité d'ima- IHU France) a 'AAP BPI i- Demo

gerie coeur-aorte, en population générale, pour
étudier le vieillissement au sein de la cohorte o Dépdt de 2 projets a l'appel d'offre Data

épidémiologique nationale CONSTANCES. challenge du Health Data Hub, obtenus en 2023,

portant sur la prédiction daggravation 1/ de

o Laconsolidation d’un axe autourdel'utilisation la CMH en utilisant des données génomiques

des données des cohortes (Cardi- HaCK) et 2/ de la NAFLD a partir de
> Structuration de cohortes de patients I'utilisation des tests non invasifs.

atteints de :
- stéatose hépatique nonalcoolique (NAFLD)
- maladies héréditaires cardiaques
(Cardiomyopathies héréditaires - CMH,
Cardiomyopathies dilatées et Dysplasie
ventriculaire droite arythmogene)
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o La poursuite des projets en cours

> Projet Européen MAESTRIA sur la fibrillation atriale (coordonné par le
Directeur général — Professeur Stéphane Hatem)

> Lancement de plusieurs études en cardiologie s'appuyant notamment sur
I'imagerie IRM cardiométabolique :
- Lancement de l'étude CATS-AF et installation d'un appareil de mesure

innovant des ECG: le HRECG de la société néerlandaise Yourrhythmics

- Mises en place des études CT-AF et ICARD

> Soumission ANSM et CPP du projet PEGASE (1% greffe cardiaque
Transatlantique)

> Dépot d’'un brevet surla préservation des méthylations lors de la reprogram-
mation de cellules somatiques en cellules souches pluripotentes induites.

o Le développement d’'un rayonnement international

> Exportation de I'expertise et du savoir-faire de la communauté, avec la struc-
turation de collaborations avec des entités publiques et privées aux Emirats
Arabes Unis portant sur des cohortes de patients atteints de fibrillation
atriale et de NAFLD. Extension possible sur un projet daccompagnement
pour la création d'un Institut cardiométabolique aux Emirats Arabes Unis.

> Organisation du premier Camp d’été IHU ICAN pour des jeunes chercheurs
en partenariat avec le Réseau de recherche en santé cardiométabolique
(CMDO) au Québec.

COMPTE DE RESULTATS RETRAITE yloyy]

Prestations de services 1042463
Subventions d'exploitation 805 619
Subvention ANR 1906 613
Autres produits 1223028

dont mécénat, contributions financiéres et dons (1) 526 768

dont utilisation fonds dédiés 696 260

Charges de fonctionnement (1386 091)

Dotations aux amortissements et provisions (547 670)
Personnel (3353 226)
Reports en fonds dédiés (500 244)

Résultat financier 12 437
Résultat courant avant impéts (797 071)
Résultat exceptionnel 243 923

RESULTAT NET (553 148)

(1) obtenus dans le cadre de lactivité de mécénat
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FOCUS SUR LES ET LES
1 906 3353
Subventions ANR - PIA IHU Personnel
806 548
Subventions Dotations
d’exploitation PRODUITS aux amortissements CHARGES
696 et provisions
Fonds dédiés
/ /
1 042 1386
Prestations de services 527 Charges goo .
Produits liés au Mécénat de fonctionnement er??grr\js dédiés
FOCUS SUR LES ENCAISSES SUR LANNEE

(neutralisation de l'impact du mécanisme des PCA - Produits Constatés d'Avance)?t

327 500

227 268 Fondations / Associations

Entreprises

/
37 165
Particuliers

FOCUS SUR LES FACTUREES EN 2022

(neutralisation de I'impact du mécanisme des PCA - Produits Constatés d’Avance)?

808 719

359 382 _ Projets Industriels

Plateformes

~210 421
’ Projets subventions privées

|
106 951 23 897
Fonctions support  Projets Subventions Publiques

(1) Le mécanisme comptable des PCA - Produits Constatés d’Avance conduit a différer vers un exercice comptable ultérieur une partie des produits
percus sur l'année. Ce montant est donc traité en débit des comptes de «produits » Dans la pratique pour I''CAN, il sagit de factures émises au cours
de lannée suite & l'inclusion des patients dans les études cliniques et qui concernent des études qui ne seront cléturées quen N+1 voire les années
suivantes et des contreparties versées sur les comptes des investigateurs pour une utilisation ultérieure des dons recus dans la part affectée au projet
d'un investigateur.
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PUBLICATIONS 2022

10 ARTICLES MAJEURS DE 2022

1. Charpentier E, Redheuil A, Bourron O, Boussouar S, Lucidarme O, Zarai M, Kachenoura N, Bouazizi K, Salem JE,
Hekimian G, Kerneis M, Amoura Z, Allenbach Y, Hatem S, Jeannin AC , Andreelli F, Phan F; COVID-19 APHP. SU Group
Cardiac adipose tissue volume assessed by computed tomography is a specific and independent predictor of early
mortality and critical illness in COVID-19 in type 2-diabetic patients Cardiovasc Diabetol. 2022 Dec 31;21(1):294 PMID:
36587209

2. Levy D, Desnos C, Lebreton G, Théry G, Pineton de Chambrun M, Leprince P, Hammoudi N, Schmidt M, Combes A,
Hékimian G Early Reversal of Right Ventricular Dysfunction after Venovenous Extracorporeal Membrane Oxygenation in
Patients with COVID-19 Pneumonia Am J Respir Crit Care Med 2023 Mar 15;207(6):784-787 PMID: 36459095

3. Barhoum P, Pineton de Chambrun M, Dorgham K, Kerneis M, Burrel S, Quentric P, Parizot C, Chommeloux J, Bréchot
N, Moyon Q, Lebreton G, Boussouar S, Schmidt M, Yssel H, Lefevre L, Miyara M, Charuel JL, Marot S, Marcelin AG, Luyt CE,
Leprince P, Amoura Z, Montalescot G, Redheuil A, Combes A, Gorochov G, Hékimian G Phenotypic Heterogeneity of
Fulminant COVID-19--Related Myocarditis in Adults J Am Coll Cardiol. 2022 Jul 26;80(4):299-312 PMID: 35863846

L, Soulat-Dufour L, Lang S, Addetia K, Ederhy S, Adavane-Scheuble S, Chauvet-Droit M, Jean ML, Nhan P, Ben Said R,
Kamami |, Issaurat P, Capderou E, Arnaud C, Boccara F, Lang RM, Cohen A Restoring Sinus Rhythm Reverses Cardiac
Remodeling and Reduces Valvular Regurgitation in Patients With Atrial Fibrillation J Am Coll Cardiol. 2022 Mar 15;79(10):951-
961 PMID: 35272799

5. Pais R, Aron-Wisnewsky J, Bedossa P, Ponnaiah M, Oppert JM, Siksik JM, Genser L, Charlotte F, Thabut D, Clement
K, Vlad Ratziu V Persistence of severe liver fibrosis despite substantial weight loss with bariatric surgery Hepatology. 2022
Aug;76(2):456-468 PMID: 35076966

6. Belda E, Voland L, Tremaroli V, Falony G, Adriouch S, Assmann KE, Prifti E, Aron-Wisnewsky J, Debédat J, Le Roy T,
Nielsen T, Amouyal C, André S, Andreelli F, Bliher M, Chakaroun R, Chilloux J, Coelho LP, Dao MC, .., Dumas ME, Stumvoll M,
Pedersen OB, Bork P, Ehrlich SD, Zucker JD, Backhed F, Raes J, Clément K Impairment of gut microbial biotin metabolism
and host biotin status in severe obesity: effect of biotin and prebiotic supplementation on improved metabolism Gut. 2022
Dec;71(12):2463-2480 PMID: 35017197

7 Pham A, Selenou C, Giabicani E, Fontaine V, Marteau S, Brioude F, David L, Mitanchez D, Sobrier ML, Netchine |
Maintenance of methylation profile in imprinting control regions in human induced pluripotent stem cells Clin Epigenetics.
2022 Dec 28;14(1):190 PMID: 36578048

8. Montalescot G, Redheuil A, Vincent F, Desch S, De Benedictis M, Eltchaninoff H, Trenk D, Serfaty JM, Charpentier E,
Bouazizi K, Prigent M, Guedeney P, Salloum T, Berti S, Cequier A, Lefévre T, Leprince P, Silvain J, Van Belle E, Neumann FJ,
Portal JJ, Vicaut E, Collet JP; ATLANTIS Investigators of the ACTION Group Apixaban and Valve Thrombosis After
Transcatheter Aortic Valve Replacement The ATLANTIS-4D-CT Randomized Clinical Trial Substudy JACC Cardiovasc
Interv. 2022 Sep 26;15(18):1794-1804 PMID: 36137682

9. Mosbah H, Vantyghem MC, Nobécourt E, Andreelli F, Archambeaud F, Bismuth E, Briet C, Cartigny M, Chevalier B,
Donadille B, Daguenel A, Fichet M, Gautier JF, Janmaat S, Jéru |, Legagneur C, Leguier L, Maitre J, Mongeois E, Poitou C,
Renard E, Reznik Y, Spiteri A, Travert F, Vergés B, Zammouri J, Vigouroux C, Vatier C Therapeutic indications and metabolic
effects of metreleptin in patients with lipodystrophy syndromes: Real-life experience from a national reference network
Diabetes Obes Metab. 2022 Aug;24(8):1565-1577 PMID: 35445532

10. Gautheron J, Lima L, Akinci B, Zammouri J, Auclair M, Kalkan Ucar S, Ozen S, Altay C, Bax BE, Nemazanyy |, Lenoir
V, Prip-Buus C, Acquaviva-Bourdain C, Lascols O, Féve B, Vigouroux C, Noel E, Jéru | Loss of thymidine phosphorylase
activity disrupts adipocyte differentiation and induces insulin-resistant lipoatrophic diabetes BMC Med. 2022 Mar
28;20(1):95 PMID: 35341481
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PUBLICATIONS 2022 PRESENTANT UN
SCORE SIGAPS SUPERIEUR OU EGAL A 18

1. «Amarenco, P ; Kim, JS ; Labreuche, J ; Charles, H ; Giroud, M ; Lee, BC ; Vicaut, E ; Bruckert, E & al» Yield of Dual Therapy With Statin
and Ezetimibe in the Treat Stroke to Target Trial Stroke 2022 PMID 36154103

2. «Aubart, FC ; Poupel, L ; Saint-Charles, F ; Charlotte, F ; Arsafi, Y ; Frisdal, E ; Haroche, J ; Le Goff, W & al» Profound systemic
alteration of the immune phenotype and an immunoglobulin switch in Erdheim-Chester disease in 78 patients from a single center
Haematologica 2022 PMID 34647443

3. «Azoulay, LD ; Bravetti, M ; Cohen-Aubart, F ; Emile, JF ; Seilhean, D ; Plu, | ; Cluzel, P ; Haroche, J & al» Prevalence, patterns and
outcomes of cardiac involvement in Erdheim-Chester disease Eur. Heart J. 2022 PMID 36545799

4. «Azoulay, LD ; de Chambrun, MP; Larcher, R ; Pene, F ; Argaud, L ; Mayaux, J ; Combes, A ; Amoura, Z & al» Prevalence, characteristics
and outcome of cardiac manifestations in critically-ill antiphospholipid syndrome patients J. Autoimmun. 2022 PMID 36126365

5. «Barhoum, P ; De Chambrun, MP ; Dorgham, K ; Kerneis, M ; Burrel, S ; Quentric, P ; Gorochov, G ; Hekimian, G & al» Phenotypic
Heterogeneity of Fulminant COVID-19-Related Myocarditis in Adults J. Am. Coll. Cardiol. 2022 PMID 35863846

6. «Belda, E ; Voland, L ; Tremaroli, V ; Falony, G ; Adriouch, S ; Assmann, KE ; Raes, J ; Clement, K & al» Impairment of gut microbial
biotin metabolism and host biotin status in severe obesity: effect of biotin and prebiotic supplementation on improved metabolism Gut
2022 PMID 35017197

7 «Bouzid, D ; Visseaux, B ; Kassasseya, C ; Daoud, A ; Femy, F ; Hermand, C ; Simon, T ; Freund, Y & al» Comparison of Patients
Infected With Delta Versus Omicron COVID-19 Variants Presenting to Paris Emergency Departments A Retrospective Cohort Study Ann.
Intern. Med. 2022 PMID 35286147

8. «Bruckert, E ; Caprio, S ; Wiegman, A ; Charng, MJ ; Zarate-Morales, CA ; Baccara-Dinet, MT ; Scemama, M ; Daniels, SR & al»
Efficacy and Safety of Alirocumab in Children and Adolescents With Homozygous Familial Hypercholesterolemia: Phase 3, Multinational
Open-Label Study Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2022 PMID 36325897

9. «Charpentier, E ; Redheuil, A ; Bourron, O ; Boussouar, S ; Lucidarme, O ; Zarai, M ; Andreelli, F ; Phan, F & al» Cardiac adipose tissue
volume assessed by computed tomography is a specific and independent predictor of early mortality and critical illness in COVID-19 in
type 2-diabetic patients Cardiovasc. Diabetol. 2022 PMID 36587209

10. «Chastre, J ; Francois, B ; Bourgeois, M ; Komnos, A ; Ferrer, R ; Rahav, G ; Esser, MT ; Jafri, HS & al» Safety, efficacy, and
pharmacokinetics of gremubamab (MEDI3902), an anti-Pseudomonas aeruginosa bispecific human monoclonal antibody, in P.
aeruginosa-colonised, mechanically ventilated intensive care unit patients: a randomised controlled trial Crit. Care 2022 PMID 36380312

11. «Collet, JP ; Van Belle, E ; Thiele, H ; Berti, S ; Lhermusier, T ; Manigold, T ; Vicaut, E ; Montalescot, G & al» Apixaban vs. standard of
care after transcatheter aortic valve implantation: the ATLANTIS trial Eur. Heart J. 2022 PMID 35583186

12. «Corpechot, C; Carrat, F ; Gaouar, F ; Chau, F ; Hirschfield, G ; Gulamhusein, A ; Hansen, B ; de Ledinghen, V & al» Liver stiffness
measurement by vibration-controlled transient elastography improves outcome prediction in primary biliary cholangitis J. Hepatol. 2022
PMID 35777587

13.  «Delestre, F; Lehericey, G ; Estellat, C ; Diallo, MH ; Hansel, B ; Giral, P»Hypnosis reduces food impulsivity in patients with obesity
and high levels of disinhibition: HYPNODIET randomized controlled clinical trial Am. J. Clin. Nutr. 2022 PMID 35170724

14. «Denize, T ; Massa, S ; Valent, A ; Militti, L ; Bertolotti, A ; Barisella, M ; Collini, P ; Coulomb, A & al» Renal cell carcinoma in children
and adolescents: a retrospective study of a French-Italian series of 93 cases Histopathology 2022 PMID 35238063

15. «Donadille, B; Valent, A ; Amemiya, K; Gouard, NRL ; Iserin, L ; Achouh, P ; Siffroi, JP ; Christin-Maitre, S & al» Aortic Tissue Analysis
in Turner Syndrome J. Am. Coll. Cardiol. 2022 PMID 36137678

16. «El Sissy, FN ; Wassef, M ; Faucon, B ; Salvan, D ; Nadaud, S ; Coulet, F ; Bisdorff, A ; Eyries, M & al» Somatic mutational landscape
of extracranial arteriovenous malformations and phenotypic correlations J. Eur. Acad. Dermatol. Venereol. 2022 PMID 35238086

17. «Genser, L ; Lim, C ; Barbier, L ; Regimbeau, JM ; Hobeika, C ; Goumard, C ; Vibert, E ; Scatton, O & al» Assessment of Factors
Associated with Morbidity and Textbook Outcomes of Laparoscopic Liver Resection in Obese Patients: A French Nationwide Study J. Am.
Coll. Surg. 2022 PMID 35675176

18. «Giabicani, E;; Pham, A ; Selenou, C ; Sobrier, ML ; Andrique, C ; Lesieur, J ; Chaussain, C ; Netchine, | & al» Dental pulp stem cells as
a promising model to study imprinting diseases Int. J. Oral Sci. 2022 PMID 35368018

19. «Giani, M ; Rezoagli, E ; Guervilly, C ; Rilinger, J ; Duburcq, T ; Petit, M ; Foti, G ; Schmidt, M & al» Prone positioning during venovenous

extracorporeal membrane oxygenation for acute respiratory distress syndrome: a pooled individual patient data analysis Crit. Care 2022
PMID 34986895
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20. «Hajage, D ; Combes, A ; Guervilly, C ; Lebreton, G ; Mercat, A ; Pavot, A ; Leyrat, C ; Schmidt, M & al» Extracorporeal Membrane
Oxygenation for Severe Acute Respiratory Distress Syndrome Associated with COVID-19 An Emulated Target Trial Analysis Am. J. Respir.
Crit. Care Med. 2022 PMID 35533052

21. «James, SA ; Guervilly, C ; Lesouhaitier, M ; Coppens, A ; Haddadi, C ; Lebreton, G ; Combes, A ; Schmidt, M & al» Delivery decision
in pregnant women rescued by ECMO for severe ARDS: a retrospective multicenter cohort study Crit. Care 2022 PMID 36253839

22. «James, SA ; Klein, T ; Lebreton, G ; Nizard, J ; Chommeloux, J ; Brechot, N ; Combes, A ; Schmidt, M & al» Amniotic fluid embolism
rescued by venoarterial extracorporeal membrane oxygenation Crit. Care 2022 PMID 35392980

23. «Kalfon, P; Payen, JF ; Rousseau, A ; Chousterman, B ; Cachanado, M ; Tibi, A ; Simon, T ; Riou, B & al» Effect of intravenous almitrine
on intubation or mortality in patients with COVID-19 acute hypoxemic respiratory failure: A multicentre, randomised, double-blind,
placebo-controlled trial EClinicalMedicine 2022 PMID 36157895

24, «Labro, G ; Tubach, F ; Belin, L ; Dubost, JL ; Osman, D ; Muller, G ; Amoura, Z ; Combes, A & al» Nicotine patches in patients on
mechanical ventilation for severe COVID-19: a randomized, double-blind, placebo-controlled, multicentre trial Intensive Care Med. 2022
PMID 35676335

25. «Lei, L ; Bruneau, A ; El Mourabit, H ; Guegan, J ; Folseraas, T ; Lemoinne, S ; Cadoret, A ; Housset, C & al» Portal fibroblasts with
mesenchymal stem cell features form a reservoir of proliferative myofibroblasts in liver fibrosis Hepatology 2022 PMID 35278227

26. «Levy, B; Girerd, N ; Amour, J ; Besnier, E ; Nesseler, N ; Helms, J ; Ouattara, A ; Combes, A & al» Effect of Moderate Hypothermia
vs Normothermia on 30-Day Mortality in Patients With Cardiogenic Shock Receiving Venoarterial Extracorporeal Membrane Oxygenation
A Randomized Clinical Trial JAMA-J. Am. Med. Assoc. 2022 PMID 35103766

27. «LEVY, D ; DESNOS, C ; LEBRETON, G ; THERY, G ; PINETON DE CHAMBRUN, M ; LEPRINCE, P ; COMBES, A ; HEKIMIAN, G & al»
Early Reversal of Right Ventricular Dysfunction after venovenous ECMO in Patients with COVID-19 Pneumonia. Am J Respir Crit Care
Med 2022 PMID 36459095

28. «Mathian, A ; Breillat, P ; Dorgham, K ; Bastard, P ; Charre, C ; Lhote, R ; Amoura, Z ; Gorochov, G & al» Lower disease activity but
higher risk of severe COVID-19 and herpes zoster in patients with systemic lupus erythematosus with pre-existing autoantibodies
neutralising IFN-alpha Ann. Rheum. Dis. 2022 PMID 35973806

29. «Nguyen, LS ; Bretagne, M ; Arrondeau, J ; Zahr, N ; Ederhy, S ; Abbar, B ; Rosenzwajg, M ; Salem, JE & al» Reversal of immune-
checkpoint inhibitor fulminant myocarditis using personalized-dose-adjusted abatacept and ruxolitinib: proof of concept J. Immunother.
Cancer 2022 PMID 35383117

30. «NGUVYEN, LS ; COOPER, LT ; KERNEIS, M ; FUNCK-BRENTANO, C ; SILVAIN, J ; BRECHOT, N ; MOSLEHI, JJ ; SALEM, JE & al»
Systematic analysis of drug-associated myocarditis reported in the World Health Organization pharmacovigilance database. Nat
Commun 2022 PMID 35013204

31. «Pais, R ; Aron-Wisnewsky, J ; Bedossa, P ; Ponnaiah, M ; Oppert, JM ; Siksik, JM ; Clement, K ; Ratziu, V & al» Persistence of severe
liver fibrosis despite substantial weight loss with bariatric surgery Hepatology 2022 PMID 35076966

32. «Ratziu, V ; Anstee, QM ; Wong, VWS ; Schattenberg, JM ; Bugianesi, E ; Augustin, S ; Zambon, V ; Reau, N & al» An international
survey on patterns of practice in NAFLD and expectations for therapies-The POP-NEXT project Hepatology 2022 PMID 35363906

33. «Ratziu, V ; Rinella, ME ; Neuschwander-Tetri, BA ; Lawitz, E ; Denham, D ; Kayali, Z ; Ahmad, A ; Adda, N & al» EDP-305 in patients
with NASH: A phase Il double-blind placebo-controlled dose-ranging study J. Hepatol. 2022 PMID 34740705

34. «Rinella, ME ; Dufour, JF ; Anstee, QM ; Goodman, Z ; Younossi, Z ; Harrison, SA ; Venugopal, A ; Ratziu, V & al» Non-invasive
evaluation of response to obeticholic acid in patients with NASH: Results from the REGENERATE study J. Hepatol. 2022 PMID 34793868

35. «Rouen, A ; Rogers, E ; Kerlan, V ; Delemer, B ; Catteau-Jonard, S ; Reznik, Y ; Touraine, P ; Christin-Maitre, S & al» Whole exome
sequencing in a cohort of familial premature ovarian insufficiency cases reveals a broad array of pathogenic or likely pathogenic variants
in 50% of families Fertil. Steril. 2022 PMID 35115167

36. «Rudler, M ; Hernandez-Gea, V ; Procopet, BD ; Giraldez, A ; Amitrano, L; Villanueva, C ; Garcia-Pagan, JC ; Thabut, D & al» Hepatic
encephalopathy is not a contraindication to pre-emptive TIPS in high-risk patients with cirrhosis with variceal bleeding Gut 2022 PMID
36328772

37. «Soulat-Dufour, L ; Lang, S ; Addetia, K ; Ederhy, S ; Adavane-Scheuble, S ; Chauvet-Droit, M ; Lang, RM ; Cohen, A & al» Restoring
Sinus Rhythm Reverses Cardiac Remodeling and Reduces Valvular Regurgitation in Patients With Atrial Fibrillation J. Am. Coll. Cardiol.
2022 PMID 35272799

38. «Suffee, N ; Baptista, E ; Piquereau, J ; Ponnaiah, M ; Doisne, N ; Ichou, F ; Le Goff, W ; Hatem, SN & al» Impacts of a high-fat diet
on the metabolic profile and the phenotype of atrial myocardium in mice Cardiovasc. Res. 2022 PMID 34971360
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39. «Sulman, D ; Zeitouni, M ; Silvain, J ; Kerneis, M ; Guedeney, P ; Barthelemy, O ; Collet, JP ; Montalescot, G & al» ESC/EAS guidelines
for the detection, prevention, and treatment of individuals at risk of a first myocardial infarction: effect of 5 years of updates and the
new SCORE2 EUR. HEART J.-CARDIOVASC. PHARMACOTHER. 2022 PMID 35381063

40.  «Zahr, N ; Duce, H ; Duffy, J ; Webster, C ; Rentsch, KM» Interlaboratory comparison study of immunosuppressant analysis using a
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