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n assiste a I'émergence d'un
nouveau champ disciplinaire en
médecine, le cardiométabolisme.

Encore récemment restreint Au méme moment, il a été découvert un dialogue
aux intrications entre diabéte, obésité, intense entre les organes impliqués dans les
dyslipidémies et l'athérosclérose des grosses maladies cardiométaboliques mettant en jeu le
artéres (plaque d'athérome, rigidité artérielle), microbiote, le tissu gras et le foie, véritable hub
le cardiométabolisme est également défini par métabolique. Bien s(r, il y a aussi les avancées
les troubles du rythme, l'insuffisance cardiaque biologiques dans le domaine de I'immunité,
ou encore les accidents vasculaires ischémiques. inflammation, le génome, I'épigénome, qui

irriguent toute la recherche sur les maladies
Plusieurs explications a ce décloisonnement. cardiométaboliques.
La plus spectaculaire cest l'irruption, dans l'arsenal
thérapeutique des cardiologues, de médicaments Le constat, dailleurs a l'origine de la création de
d'abord développés pour le diabéte ou l'obésité I'IHU ICAN en 2011, est gu'il faut que la recherche
comme les inhibiteurs des transporteurs du change d'échelle, elle doit étre multidisciplinaire,
glucose, les antagonistes des récepteurs de basée sur des allers-
glucagon-like-peptide, et qui se sont avérés tres retours fluides
efficaces pour traiter l'insuffisance cardiaque. “ entre recherche

Une recommandation haute a ainsi été émise fondamentale et

/ /
par les sociétés savantes de cardiologie (IA) Il aete clinique. Cest aussi
pourll utilisation des SGLT2 dans l'insuffisance decouvert Ienjetil de lacces ’cux
cardiaque. données de santé,
un dialogue annotées,
. homogénéisées,
intense entre inter-opérables et

utilisables par les
algorithmes générés
par l'intelligence
artificielle.

les organes. 99

Les maladies cardiométaboliques sont un
paradigme des maladies chroniques liées aux
interactions entre génome et environnement ;

Pr Stéphane Hatem ; . .
maladies de toute une vie pouvant débuter

Directeur Général




treés tot, des la vie foetale, comme dans le cas

des maladies dites d'empreinte parentale. Elles
évoluent longtemps & bas bruit avec comme seuls
signaux les facteurs de risque, cholestérol, pression
artérielle, glycémie, alors qu'en fait la maladie

est déja en marche. La frontiére entre médecine
préventive et médecine curative doit tomber pour
lavenement d'une médecine personnalisée et

de précision. S'imposent alors la mise en place

de nouveaux parcours de soins pour une prise

en charge globale des patients, animés par

des soignants formés & une pratique médicale

a l'interface des grands domaines
physiopathologiques, intégrant les facteurs
sociaux économiques et environnementaux.

Un signe qui ne trompe pas : plusieurs universités
aux Etats-Unis ont déja mis en place de tels
cursus.

Une enquéte commandée par I'HU ICAN, réalisée

par I''FOP aupres d’'un échantillon représentatif

de la population francaise, a révélé le paradoxe de

maladies qui concernent tout le monde, enracinées
dans nos modes de vie, nos
histoires personnelles et, en

chercheurs et cliniciens, les expertises
développées par ses équipes, le démarrage de
grands projets de recherche ont permis a I'lHU
ICAN d'étre un acteur majeur des maladies
cardiométaboliques solidement positionné

dans I'écosystéme de la recherche biomédicale
Francaise. En bref, I''HU ICAN est aujourd’hui
reconnu a l'international dans les domaines du foie
dysmétabolique, du tissu gras et des maladies
cardiovasculaires, de la génomique des maladies
cardiométaboliques (diabete de type 2, obésité,
maladie du foie gras ou stéatose métabolique,
dyslipidémie, maladies cardiaques coronariennes,
hypertension artérielle, syndrome métabolique,
insuffisance cardiaque). C'est également, des
cohortes uniques de patients souffrant de formes
fréquentes ou rares de maladies
cardiométaboliques associées a des données

de hautes valeurs pour la recherche (biologie,
imagerie...). C'est aussi, une expertise en imagerie
cardiovasculaire, en omics et en analyse de
données utilisant l'intelligence artificielle. Cest
enfin, une communication rigoureuse animée par
sa communauté de scientifiques et de soignants
en direction d’'un large public pour informer et
sensibiliser & ces maladies.

Bonne lecture du rapport d'activité 2023.

L’THU ICAN

méme temps, dont la gravité,
'impact sur la santé, la

bénéﬁCie prévention et méme
. 5 . l'existence sont largement

au.]ourd hul ignorés. Ce que réveéle

2. lenquéte de I'IFOP cest qu'il
d une faut déconfiner ces maladies
reconnaissance du seul secteur académique
. . et médical et en faire une
internationale. cause, un combat, impliquant

tous les citoyens.

Ces derniéres années,
I'HU ICAN a inscrit toute son action dans
cette évolution profonde des maladies
cardiométaboliques. Les découvertes de ses
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Ces excellents résultats viennent

valider le modéle singulier construit
progressivement par U'IHU ICAN :

023 restera une année daccélération avec
une vingtaine d'appels a projets
compétitifs remportés avec lappui des
équipes de I'lHU ICAN, dont 5 projets
européens. Les financements pluriannuels obtenus
en 2023 sur ces projets représentent plus de 10 M€
et renforcent I'ancrage de 'lCAN dans le long terme
comme acteur national et international de premier
plan sur les maladies cardiométaboliques — un
domaine de recherche également en plein essor.

Ces excellents résultats viennent valider le modéle

singulier construit progressivement par I'lHU ICAN :

celui d'un IHU fédératif @ disposant de
plateformes de recherche de pointe @, et de
données expertes issues de cohortes de patients
cardiométaboliques @.

@ LICAN a d'abord un réle de fédérateur d'une
communauté issue de 5 UMR, de 13 services

et départements cliniques, regroupant pres

de 400 chercheurs et cliniciens de disciplines
variées. Sans avoir l'intention d'englober 'ensemble
des activités de recherche de cette communauté
pluridisciplinaire, I''HU ICAN agit comme un
catalyseur pour créer les conditions permettant
d'obtenir des financements et de mettre en ceuvre
des projets collaboratifs pour répondre aux enjeux
des maladies cardiométaboliques. Structure agile,
sous le statut de fondation, 'I|CAN favorise le
dialogue entre les disciplines, ce qui s‘avere étre
essentiel pour agir a I'échelle multi-organes qui
est au centre de ces pathologies.

@ Depuis plus de 10 ans, I''HU ICAN a su créer
une infrastructure de plateformes de recherche
et de plateaux d'investigation clinique et en faire
évoluer les contours pour répondre aux nouveaux
enjeux de la recherche cardiométabolique. LICAN

celui dun IHU fédératif.

Stéphane Barritault
Secrétaire général

a ainsi structuré des plateformes de phénotypage
avancé en lipidomique et métabolomique expertes
en analyse déchantillons biologiques issus de
cohortes de patients atteints de ces pathologies ;
des plateformes cellulaires, en IPS et tissus
hépatiques, avec un savoir faire unique dans le
domaine ; un centre de ressources biologiques et,
plus récemment une plateforme de data sciences
parfaitement intégrée dans I'écosystéeme de
recherche en intelligence artificielle de Sorbonne
Université. En paralléle, les plateaux d'investigation
clinique permettent de mener une soixantaine
d'études cliniques par an, dont plus de la moitié
sont des études industrielles et 25 % des études
académiques externes, ce qui démontre sa forte
attractivité dans le domaine de la recherche
clinique ou la concurrence est internationale.



De plus, l'acquisition d'une IRM 3T en 2020
spécialisée dans limagerie en cardiométabolisme,
permet a I'lCAN de disposer déquipements dédiés
a la recherche uniques en lle-de-France.

©® Enfin, ''IHU ICAN a pris tres tét le virage de

la réutilisation secondaire des données de santé
en constituant depuis plusieurs années

des cohortes de patients atteints de maladies
cardiométaboliques. Avec une approche ad hoc
et experte dans ces pathologies, les équipes

de I'lHU ICAN ont ainsi permis de structurer

des bases de données de santé associées a

des échantillons biologiques de trés haute qualité,
intégrant des biomarqueurs innovants issus
d'analyses OMICs et d'imagerie multimodale

(IRM, échographie, scanner), et dont la réutilisation
secondaire dans une perspective de recherche

est facilitée en anticipant les exigences
réglementaires. Ces bases de données structurées
et a phénotypage profond permettent ainsi

aux équipes de chercheurs dexploiter les
technologies issues de l'intelligence artificielle

qui ouvrent de nouvelles perspectives pour la prise
en charge des patients.

Les moyens de recherche construits et soutenus
par I''HU ICAN, au service de son projet
scientifique, s'‘appuient également sur

une gouvernance structurée et transparente,
construite en étroite association avec

ses fondateurs (AP-HP, Inserm et Sorbonne
Université), et qui s'intégre désormais dans

un systeme qualité certifié ISO 9001. Sont

ainsi créées les conditions nécessaires a

une confiance partagée des patients, méceénes,
meédecins, chercheurs et partenaires académiques
ou industriels qui, ensemble, collaborent pour
révolutionner la prise en charge des pathologies
cardiométaboliques.

Ces piliers qui soutiennent le modéle de I''HU ICAN
sont un des principaux facteurs, avec l'excellence
de sa communauté de chercheurs hospitaliers

et universitaires, expliquant les succés obtenus
sur les derniéres années et les découvertes
scientifiques majeures dans la discipline
auxquelles I''CAN a contribué.

Créé en 2011 avec 5 autres IHUs de la premiere
vague, dans le cadre du programme des
investissements d'avenir (PIA), ''HU ICAN

peut ainsi se projeter sereinement dans le
renouvellement de son label IHU pour la période
2025-2030.
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CHIFFRES CLES

2023 8 | 5
9 & millions

deuros
de budget

/

61

collaborateurs

SOINS ET RECHERCHE
CLINIQUE

4 dont 34 industrielles et 26 académiques
6 O * 16 en hépatologie
‘ * 14 en rythmologie

études cliniques * 9 en endocrino/diabétologie

en cours - 11 en cardiologie
= 7 en nutrition
- 3 autres
1 . + 1 plateau d'investigation clinique spécialisé
pole de en cardiométabolisme et nutrition
recherche |/

* 1 plateau d'imagerie cardiométabolique
(IRM et Core Lab)

168

médecins

clinique avec

13

équipes
cliniques

dont 157 avec un
impact factor > a 10

centres

de référence |
maladies rares




12 ans au service de
la recherche clinique

-

e

ondé sur une vision novatrice, I''lHU ICAN

se base, depuis plus de 12 ans dexis-

tence, sur l'interdisciplinarité et la créa-

tion de synergies entre la recherche
fondamentale et la recherche clinique au service
direct des patients. Il a joué un réle essentiel dans la
compréhension des maladies cardiométaboliques
(MCM) et dans le développement d'approches thé-
rapeutiques novatrices sur les MCM.

Grdace a une recherche clinique académique active
mais également avec une recherche a promotion
industrielle,'IHU ICAN a été pionnierdanslacompré-
hension des mécanismes de fonctionnement des
nouvelles interfaces comme le microbiote, le tissu
gras et le foie, dans le processus de développement

des MCM. L'IHU ICAN a également été au premier
plan dans la compréhension des interactions entre
les maladies métaboliques : diabéte, obésité, stéa-
tose hépatique métabolique (MASH), dyslipidémie
et les maladies cardiovasculaires, ce qui a permis
d'améliorer la prise en charge des patients et ouvre,
aujourd’hui, la voie a de nouvelles approches théra-
peutiques plus personnalisées. Celles-ci tiennent
compte de facteurs a la fois génétiques et environ-
nementaux : alimentation, activité physique, lieu de
vie... dans la prise en charge de chaque patient afin
de lui proposer le traitement le plus efficace.

METACARDIS, 'une des études marquantes au cours
de cette période, se concentre sur la relation entre
le microbiote intestinal et les maladies métaboliques,
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L'THU ICAN e
notamment lobésité et les

a été au maladies cardiovasculaires.
Cette étude qui comprend
798 patients au niveau local
(et 2250 au niveau euro-
dans la péen) a montré comment

4 . le microbiote intestinal
compréhension

influence le développement

des interactions des maladies métaboliques

ou la réponse aux traite-

premier plan

entre les ments, offrant ainsi des

. perspectives prometteuses
maladles de développement de
métaboliques nouveaux médicaments

pour traiter les MCM et
mettre en place des straté-
gies de prévention.

Un autre exemple d'étude clinique de grande ampleur
sur ces 12 derniéres années est I'étude EpOS-LT qui
porte sur la progression des maladies hépatiques
dorigine métabolique. Cette cohorte monocentrique
participe a la plus grande cohorte internationale de
patients atteints de stéatose hépatique métabolique
(maladie dufoie gras) histologiquement caractérisée
avecunsuivilongitudinal et comprenant 664 patients
(482 sur 6986 du registre LITMUS1q, 182 sur 2526
duregistre LITMUS1b et 30 sur 511 patients de I'étude
ancillaire d'imagerie). Au travers de partenariats
industriels, elle a ainsi permis de valider des candi-
dats biomarqueurs dont certains comme le NIS2+TM,
sont aujourd’hui commercialisés.

LIHUICAN s’est également illustré danslarecherche
sur les maladies cardiovasculaires, en mettant
accent sur le diagnostic précoce et le traitement
des affections telles que l'athérosclérose et les
maladies cardiaques congénitales. En combinant
des approches cliniques et translationnelles, les
chercheurs de I'lHU ICAN ont contribué a l'identifi-
cation de nouveaux biomarqueurs, a lamélioration
des techniques d'imagerie cardiométaboliques et
au développement de thérapies innovantes. Tous
ces progrés ouvrent de nouvelles perspectives
pour élaborer des stratégies de prévention
novatrices et développer la médecine de demain
pour une meilleure prise en charge des maladies
cardiométaboliques.

Depuis 2011...

188

études cliniques dont
107 industrielles
81 académiques

6 544

patients inclus dans les études

50

études médicaments de phase lll

31

études médicaments de phase lla ou llb

Plus de

42000

patients inclus dans des cohortes




-

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 dendocrinologie

o Service de diabétologie

o Service d'endocrinologie et médecine de la reproduction

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

o 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

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

UNITE D'IMAGERIE CARDIOVASCULAIRE
ET THORACIQUE (DMU DIAMENT)

CENTRES DE REFERENCE
MALADIES RARES

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

o Maladies Cardiaques Héréditaires ou Rares

o Pathologies Rares de I'Insulino-Sécrétion
et de I'lnsulino-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

Ecosystéme
de I'IHU
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6 PLATEFORMES
SCIENTIFIQUES DE POINTE

LIHU ICAN rassemble une communauté
pluridisciplinaire d’experts en recherche
fondamentale et clinique avec un objectif

'\ ICAN Omics

Lipidomics

(%) ICAN Omics

LY Metabolomics

comtnun': la Iut.te contre les maladies ((9§/\~
cardiométaboliques.

ICAN BioCollection
Biobanking

(® ICAN BioCell
&) ips

@ ICAN BioCell

Human Liver Biology

ICAN 1/0O

Data Sciences

-

FONDATION CARDIOMETABOLISME ET NUTRITION

2 PLATEAUX
DE RECHERCHE CLINIQUE

@ ICAN Clinical

</ Investigation
Cardiometabolic Diseases

@ ICAN Imaging

MRI - Core Lab

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

o P6le Communication et Mécénat

® Les équipes de la fondation IHU ICAN

() Les équipes de recherche et cliniques

ASSISTANCE (@) HOPITAUX 1y &} soRBONNE
PUBLIQUEQ DE PARIS ity !ﬂserm S UNIVERSITE

10-11



Les équipes de recherche

Unité de recherche 1166 sur les maladies
cardiovasculaires et métaboliques

Dirigée par le Pr Stéphane HATEM, elle comprend
5 équipes.

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

Equipe 2 - Athérothrombose et Pharmacologie
Appliquée
Dr Michel ZEITOUNI

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

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

Equipe 5 - Phagocytes mononucléaires dans
les maladies cardiométaboliques
Philippe LESNIK

UMR 1146 - Laboratoire d’'Imagerie
Biomédicale (LIB) CNRS - INSERM
Equipe - Imagerie Cardiovasculaire
Nadjia KACHENOURA

UMR 938 - Centre de Recherche

de Saint-Antoine

3 des 13 équipes de cette unité font partie
de ''HU ICAN

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

Equipe 11 - Maladies fibroinflammatoires d'origine
meétabolique et biliaire du foie
Jérémie GAUTHERON

Equipe 12 - Systéme IGF, croissance feetale
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 obésité:
approches systémiques (Nutriomics)
Pr Karine CLEMENT

L’équipe d’imagerie cardiovasculaire du LIB rassemble des chercheurs et des
médecins pour générer une recherche innovante combinant le traitement d'images

innovante.

Nadjia Kachénoura
Responsable déquipe

cardiaques et vasculaires, lintelligence artificielle ainsi que la modélisation mathématique
et hémodynamique avec une connaissance approfondie des voies physio-pathologiques.
Cette recherche de pointe est d’'une grande utilité pour les projets ICAN impliquant
l'imagerie, car elle offre des outils sur mesure pour cibler des objectifs primordiaux dans
diverses conditions de maladies cardiovasculaires et cardiométaboliques. Notre recherche
sert également de terrain d’enrichissement pour la communauté médicale et biologique
d’ICAN, car elle aide a générer de nouvelles hypothéses pour sous-tendre une recherche

Laboratoire d'Imagerie Biomédicale (LIB) CNRS - DR INSERM



pas a son statut, a
mais plutot aux
obstacles qu’il a
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Portraits de jeunes chercheurs

Nadine SUFFEE

EQUIPE
UMR 1166 équipe 3, Plasticité cellulaire et moléculaire
dans les maladies cardiovasculaires

FORMATION

Dr. Nadine Suffee est une chercheuse spécialisée dans
les mécanismes du développement de la cardiomyopa-
thie atriale, se concentrant sur le réle des progéniteurs,
la réponse immune et le remodelage du tissu adipeux-
fibreux de l'épicarde. Dipldmée en 2012 en biologie
cellulaire et thérapies expérimentales a la Sorbonne
Paris Nord, elle a étudié la néovascularisation induite
par des précurseurs endothéliaux modulés par des
biomatériaux biodégradables. Son post-doctorat surles
cellules souches induites a l'université de Saint-Etienne
visait la régénération de l'endothélium cornéen. A
Sorbonne Université, elle a exploré les mécanismes
cellulaires et moléculaires de la fibrillation atriale, une
arythmie cardiaque courante.

Puis, au PARCC/Université de
Cambridge, elle s'est spéciali-
sée dans la réponse inflamma-
toire macrophagique dans
l'athérosclérose ; et aujourd’hui
'UMRS1166/ICAN, elle
examine le réle des macro-

La réussite
de quelqu’un
ne se mesure

phages et des précurseurs
épicardiques dans la

cardiomyopathie atriale (CMA).

surmontés.

Booker T. Washington

PUBLICATIONS MAJEURES
VOIR PAGE 78

12 - 13

PROJET DE RECHERCHE

La cardiomyopathie atriale cause des troubles
du rythme comme la fibrillation atriale (FA) et
résulte d'un remodelage électrique et tissulaire
de loreillette, dG a I'hypertension, les valvulo-
pathies, les cardiopathies et l'obésité. Le tissu
adipeux épicardique (TAE) est un facteur clé
de la CMA. Sa dysfonction, influencée par lobé-
sité, entraine la sécrétion de fibrokines, causant
fibrose et perturbations électriques. Les macro-
phages et progéniteurs épicardiques (EPC)
jouent un réle crucial dans ce remodelage, méme
si il reste mal compris. Son projet de recherche
explore le lien entre métabolisme, réponse
immuno-inflammatoire et remodelage adipo-
fibreux dans I'épicarde atrial, ciblant le réle des
macrophages, leurs altérations en cas dobésité,
et I'impact de l'inflammation sur les EPC. Lob-
jectif est de cartographier les acteurs cellulaires
de la CMA liés & l'obésité et de comprendre
leur interaction avec le remodelage myocardique
et les anomalies métaboliques.

PRIX RECUS/DISTINCTIONS

2023 — Best Poster award, ESC working
group CBH&MEF, Italy.

2023 — Alain Castaigne Award, Société
Francaise de Cardiologie, France.

2020 — Lefoulon-Delalande Foundation,
Bourse Post-doctoral, PARCC
France.

2012 — Best Young Researcher oral award,
Société Francaise de Cardiologie,
France.

2008 — Bourse du ministére de la recherche,
Faculté des sciences et médecine
Sorbonne Paris Nord France.

FLASHEZ
POUR DECOUVRIR
LE PARCOURS
COMPLET



Louis PARKER

EQUIPE

UMR 1146 Doctorant Louis Parker Imagerie Cardio-
Vasculaire (iCV), Laboratoire d'Imagerie Biomédicale

(LIB)

FORMATION

Louis Parker a étudié le génie mécanique a l'université
dAustralie-Occidentale, ouil a découvert unintérét pour
la biomécanique pendant son projet de maitrise au
VascLab. Il a appliqué la mécanique des fluides numé-
rique a l'analyse du flux sanguin dans les anévrismes
aortiques etiliaques. Fasciné parla diversité des problé-
matiques liées a ces sujets de recherche, il a poursuivi
un doctorat sur la dissection aortique et a ensuite
travaillé comme post-doctorant au KTH de Stockholm,
collaborant avecléquipe de réanimation extracorporelle
de I'hépital universitaire Karolinska.

Je suis ravi d’étre
dans un environne-
ment interdisciplinaire
avec des installations
de pointe et une réelle
expertise en imagerie.
J'ai hate d’apporter
ma pierre a Uédifice
notamment en
mécanique des fluides !

Louis Parker

Léquipe dans laquelle
il travaillait a utilisé la
CFD (computational
fluid dynamics) pour
optimiser le traite-
ment ECMO, crucial
pendant la pandémie
de COVID-19. Louis a
alors réalisé I'impor-
tance de l'imagerie
pour des modeles
précis, notamment
I'IRM 4D, ce qui l'a
conduit & postuler
pour une bourse
Marie-Curie au LIB
avec le Dr Nadjia
Kachenoura.

PROJET DE RECHERCHE

Le projet «HiDDyn-AF » combine la modélisa-
tion numérique des fluides, I''RM de flux 4D,
I'IRM de rehaussement au gadolinium tardif et
la tomodensitométrie pour créer un nouveau
modeéle de flux de l'oreillette gauche (LA). Ce
modéle sera appliqué a I'étude des patients
atteints de fibrillation auriculaire (FA) avant et
apres l'ablation, visant a développer une stra-
tification des risques personnalisée et a
découvrir de nouvelles informations sur la
physiopathologie de la FA. Contrairement aux
approches antérieures, ce projet utilise I'IRM
de flux 4D pour développer un modéle dyna-
mique de lécoulement de loreillette gauche.
Les simulations seront exécutées sur le super-
calculateur de la Sorbonne (MeSU) en utilisant
des données de patients (N=50) pour définir
I'hémodynamique de l'oreillette gauche pourla
fibrillation atriale et évaluer 'impact de l'abla-
tion. Les chercheurs exploreront également les
relations entre 'lhémodynamique de l'oreillette
gauche, la déformation du myocarde et la
fibrose.

PRIX RECUS/DISTINCTIONS

2024+ — Marie Sktodowska-Curie
Commission européenne.

2023 — Bourse postdoctorale.
2020  pour l'ingénierie biomédicale.

2018 — Prix de I'innovation Mimics.

2016 — Bourse William et Marlene Schrader
pour l'ingénierie biomédicale.
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EQUIPE

UMR 938 Ph.D., équipe «Lipodystrophies,
adaptations métaboliques et hormonales,
et vieillissement» Pr. Bruno Féve

FORMATION

Ancienne étudiante de 'université Pierre et Marie Curie,
Carine Beaupeére a orienté sa carriére vers I'étude du
vieillissement dés son master. Son doctorat au CRSA,
dirigé par Jacqueline Capeau et Claire Lagathu, portait
sur le vieillissement osseux chez les patients atteints
du VIH.

Aprés un postdoctorat de 4 ans a Boston, axé sur la
régulation de la longévité dans le modéle levure avec
des approches multi-omiques, elle a réintégré le CRSA
dans l'’équipe de Bruno Féve pour un second
postdoctorat.

En 2023, Carine a été recrutée comme chercheuse
INSERM. Son travail se focalise sur le vieillissement
métabolique et les stratégies pour le retarder, dans le
but de prévenir diverses maladies. La recherche, une
véritable passion pour elle, allie liberté thématique et
environnement collaboratif, ce qu'elle trouve particu-
lierement stimulant.

Le récepteur des glucocorticoides,
notamment dans les adipocytes, est

une cible thérapeutique intéressante pour
prévenir les troubles cardiométaboliques
liés a l'age et favoriser un vieillissement

en bonne santé !
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PROJET DE RECHERCHE

Carine Beaupére s'intéresse au vieillissement
métabolique, notamment en réponse aux
glucocorticoides, comme le cortisol chez
'homme. Les glucocorticoides sont des
hormones stéroidiennes régulant le métabo-
lisme et l'inflammation. Or, le vieillissement
entraine des dérégulations métaboliques et
pro-inflammatoires, causant entre autres
diabéte, maladies cardiovasculaires, lipodys-
trophie et déminéralisation osseuse. La
production endogéne de glucocorticoides
change avec l'adge, et la surexposition aux
glucocorticoides favorise les maladies méta-
boliques associées au vieillissement. Son projet
vise a clarifier impact des glucocorticoides
sur le vieillissement, la sensibilité & l'insuline et
la sénescence cellulaire, ciblant particuliere-
ment le récepteur des glucocorticoides adipo-
cytaires pour prévenir les troubles cardiomé-
taboliques liés a I'dge et prolonger l'espérance
devie enbonne santé. Parallélement, elle étudie
comment le vieillissement affecte la sensibilité
aux glucocorticoides, information cruciale pour
adapter la prise en charge des plus de 65 ans
avec des glucocorticoides aux propriétés
anti-inflammatoires et immunosuppressives.

PRIX RECUS/DISTINCTIONS

2022 — Allocation de recherche de la
Société Francophone du Diabéte,
Lilly.

2020 — Allocation de recherche
de l'association Aide aux Jeunes
Diabétiques.
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Jérémie GAUTHERON

EQUIPE

CRCN Inserm HDR, Chef d'équipe au Centre de
Recherche Saint-Antoine. UMR 938, Biliary and Fatty
Liver Diseases

FORMATION

Apres une Licence en Biologie Cellulaire et Moléculaire
a 'Université Picardie Jules Vernes, Jérémie Gautheron
a obtenu un Master 2 a 'UPMC. En 2008, il a commencé
sa thése a I'Université Paris 5, focalisée sur l'ubiquiti-
nation dans la voie NF-kappaB. Son doctorat terminég,
il a effectué un post-doctorat en Allemagne, étudiant
la nécroptose dans les pathologies hépatiques ou les
travaux de son équipe ont remis en question le réle de
lapoptose dans la MASLD.

De retour en France en 2017, Jérémie a dirigé un groupe
de recherche démontrant le potentiel des inhibiteurs de
la nécroptose dans le traitement de la stéatohépatite.
Ces découvertes ont conduit au dépdét d'un brevet. Il a
également initié des études sur les interactions foie-
tissu adipeux dans les syndromes lipodystrophiques,
avec des publications dans des revues prestigieuses.
En 2022, Jérémie Gautheron a pris la codirection de
'équipe et assumé la direction a part entiére a partir de
septembre 2023.

PUBLICATIONS
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S’améliorer, c’est changer ;

étre parfait, c’est changer souvent.

Winston Churchill

PROJET DE RECHERCHE

Les maladies chroniques du foie, avec leur
impact socio-économique significatif, se
caractérisent par un processus inflammatoire
destructeur menant a la fibrose, la cirrhose,
voire au cancer hépatique. La mort cellulaire
initie une cascade inflammatoire, libérant des
signaux dommageables qui activent les
cellules non parenchymateuses, favorisant
ainsi la fibrogénése.

Les recherches actuelles explorent les méca-
nismes cellulaires et moléculaires impliqués,
depuis les défauts moléculaires héréditaires
jusqu'au développement de cancer. En combi-
nant études humaines, modéles murins et
biologie cellulaire, 'objectif des projets de
recherche de son équipe est de traduire ces
découvertes en thérapies, identifiant de
nouvelles cibles moléculaires pour des traite-
ments innovants.

PRIX RECUS/DISTINCTIONS

2023 — Lauréat du Prix G. & JL. Smadja,
Société Francophone du Diabete
(SFD).

2018 — Lauréat du programme Emergences
de la mairie de Paris.

2017— Lauréat du programme aide
aux retours de la FRM.

2015 — Prix des meilleurs articles
2017 RWTH Aachen Université.

2008 — Bourse MESR.
2017



EQUIPE

Eloise GIABICANI

Explorations Fonctionnelles Endocriniennes
Centre de recherche de Saint-Antoine:
Physiopathologie de la croissance foetale :
systéme IGF et empreinte parentale

Centre de Référence Maladies Endocriniennes
Rares de la Croissance et du Développement

CRESCENDO

UF Endocrinologie moléculaire et Pathologies

d'empreinte

FORMATION

La Dre Eloise Giabicani est spécialiste en pédiatrie avec
une expertise en endocrinologie pédiatrique, détenant
également un Master 2 en Endocrinologie & Métabolisme.
Sa thése universitaire explore le réle physiopathologique
des maladies soumises a empreinte parentale dans la
croissance et le systeme des IGFs.

Son parcours professionnel combine recherche fonda-
mentale et pratique clinique, avec un focus sur la restric-
tion de croissance feetale. Elle est attachée a traduire

Apprendore,
expérimenter,
comprendre se fait
grdce aux patients
et pour eux, prendre
part a cette aventure
est une chance.

les découvertes de la
recherche fondamentale
en solutions tangibles
pour ses patients.

En effet, engagée dans la
prise en charge des
patients présentant des
anomalies rares de
croissance, elle suit une
approche translationnelle
pour améliorer leur prise
en charge.
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PROJET DE RECHERCHE

Les travaux les plus récents portent sur le
développement de modeéles cellulaires de
pathologies rares de la croissance foetale
d'origine épigénétique. Lapproche de son
équipe repose sur des cellules souches pluri-
potentes induites mais également sur des
cellules souches issues de la pulpe dentaire
quelondifférencie entype cellulaires impliqués
dans le phénotype des patients.

L'idée,en comprenant les mécanismes physio-
pathologiques sous-jacents en jeu dans ces
maladies, est densuite pouvoir améliorer la
prise encharge de ces patients mais également
en anticiper les conséquences a long terme
chez les individus nés avec une restriction de
croissance foetale, qui représentent autour de
7% des naissances en France.

Ces individus sont exposés a un risque accru
de complications métaboliques a I'dge adulte
qui sont maintenant bien décrites mais encore
mal comprises.

PRIX RECUS/DISTINCTIONS

2023 — Prix «Young investigator» European
Society of Pediatric endocrinology
(ESPE), La Haye.
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Les équipes cliniques

Les équipes cliniques du Département Médico-Universitaire ARCHIMEDE

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 chro-
niques ainsi que de certaines pathologies rares.

Groupe Hospitalier Pitié-Salpétriére
Institut de cardiologie

Pr Gilles MONTALESCOT

Département de cardiologie

Pr Pascal LEPRINCE
Département de chirurgie thoracique
et cardiovasculaire

Pr Alain COMBES
Département de médecine intensive
et réanimation

Pr Laurent CHICHE
Service de chirurgie vasculaire

Institut E3M
Pr Agnés HARTMANN
Service de diabétologie

Pr Philippe TOURAINE
Service d’endocrinologie et médecine
de la reproduction

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

bénéficient de l'expertise des plateformes technologiques et de montage de projets
de 'IHU ICAN pour structurer des programmes de recherche novateurs et
complexes. En effet, la position stratégique de 'THU ICAN, au croisement de la
recherche fondamentale et clinique, ainsi que de la recherche académique et
industrielle, favorise une approche pluridisciplinaire essentielle pour accélérer les
avancées médicales. Ces avancées permettront de transformer la prise en charge
des maladies cardiométaboliques dans les années a venir.

Pr Richard ISNARD Cardiologue, directeur médical du DMU ARCHIMEDE

Pr Laurence LEENHARDT
Unité fonctionnelle de pathologies thyroidiennes
et tumorales endocrines

Pr Zahir AMOURA
Service de Médecine Interne

Pr Jean-Michel OPPERT
Service de Nutrition

Groupe Hospitalier Saint-Antoine
Pr Ariel COHEN
Service de cardiologie

Pr Sophie CHRISTIN-MAITRE
Service d'endocrinologie, de diabétologie
et de médecine de la reproduction

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, vascu-
laire et thoracique. L'équipe est investie en
recherche dans le cadre du plateau ICAN Imaging.
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La gouvernance

LE CONSEIL D’ADMINISTRATION (CA)

Composé de 16 membres, 6 membres fondateurs,
5 personnalités qualifiées, 3 représentants dumonde
économique et 2 représentants élus par les ensei-
gnants chercheurs, il définit la politique générale de
I'HU.

Présidente du conseil d'administration Catherine
BOILEAU, PUPH, CS Génétique, Hopital Bichat
(remplacée par Anne-Marie ARMANTERAS le
20 juin 2024).

Représentants des fondateurs
Nathalie DRACH-TEMAM,
Présidente de Sorbonne Université

Nicolas REVEL,
Directeur général de lTAP-HP

Didier SAMUEL,
Président directeur général de I'lnserm

Invités permanents

Elli CHATZOPOULOU,

Directrice du département partenariats
et relations extérieures Inserm

Milan LAZAREVIC,
Directeur de la recherche clinique
et de l'innovation AP-HP

Bruno RIOU,
Doyen de la faculté de santé Sorbonne Université

Personnalités qualifiées
Catherine BOILEAU, PU-PH AP-HP,

Claudine CANALE,
Présidente de l'association Les Poids Plumes

Ehrlich DUSKO STANISLAYV,
Directeur de recherche INRAE

Jessica LEYGUES, CEO MEDICEN, Paris Région
(remplacée par Julien ETTERSPERGER
en juin 2024)

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 I'unité de recherche 938

Corinne FRERE, MCU-PH, Hématologie Biologique,
AP-HP

LE CONSEIL DE LIHU

Le conseil de I'HU est présidé par le directeur géné-
ral de I'lHU et composé du secrétaire général, du
doyen de la faculté de santé Sorbonne Université,
des directeurs et responsables déquipes des UMRs
impliqués dans I'lCAN, du directeur médical et des
chefs de service du DMU ARCHIMEDE.

Le conseil de I''HU a pour objectif de renforcer la
cohésion interne de la communauté médicale et
scientifique de I'lHU et de permettre une fluidité de
linformation entre les équipes pour assurer une
cohérence d'ensemble. Le conseil de ''HU a vocation
a permettre un échange et un partage sur les orien-
tations stratégiques et la politique scientifique de
'HU.
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LE COMITE EXECUTIF COMEX

Il est composé du directeur général, du secrétaire
général, des responsables des pdles internes de I'HU
et d'un représentant de la communauté par axe
stratégique. La directrice du Groupe Hospitalier de
la Pitié-Salpétriére 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 orien-
tations 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, nouveau membre
Cardiologie et maladies vasculaires

Pr Alain COMBES, Médecine intensive-réanimation

Dr Laurie DUFOUR, nouveau membre
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

h

L’IHU ICAN permet non seulement de
promouvoir les interactions transdisciplinaires
au sein de notre communauté, mais aussi de
soutenir directement la recherche par l'aide active
au montage de projets, et Uacceés aux plateaux
techniques et plateformes scientifiques qui servent
de bases a nos collaborations industrielles et
académiques.”

Pr Philippe CHARRON

Cardiologie et maladies vasculaires
Coordinateur du Centre

de référence pour les maladies
cardiaques héréditaires ou rares

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

Pr Iréne NETCHINE,
Physiologie - Explorations fonctionnelles
pédiatriques

Pr Vlad RATZIU, Gastro-entérologie et hépatologie

Pr Alban REDHEUIL, Imagerie cardiovasculaire
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LE CONSEIL SCIENTIFIQUE

Le conseil scientifique apporte un regard expert,
critique et constructif sur la stratégie scientifique
de 'ICAN. Il est composé de 6 personnalités exté-
rieures, 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
d'administration, est consulté sur les grandes orien-
tations scientifiques et le plan d'actions annuel de
I'lHU. En 2023, le conseil scientifique a été en partie
renouvelé.

Le Pr Roden et le Pr Hoyles ont été remplacés par le
Pr Michel Komajda et le Pr David Savage.

Pr André CARPENTIER

Le Pr Carpentier est titulaire de la Chaire de
recherche du Canada en imagerie moléculaire du
diabéte, professeur et endocrinologue-lipidologue
au Département de médecine de la Faculté de
médecine et des sciences de la santé de I'Université
de Sherbrooke. Il est directeur scientifique du Centre
de recherche du CHUS depuis décembre 2020. Il a
été directeur du réseau de recherche sur la santé
cardiométabolique, le diabéte et l'obésité du Québec
(Réseau CMDO de 2012 a 2021).

De 2012 a 2021, il est le co-responsable scientifique
de Diabete Action Canada. Ses recherches portent
notamment sur :

@ le réle du métabolisme postprandial des acides
gras dans le développement du diabéte de type 2 et
des maladies cardiovasculaires ;

@ I'étude dumétabolisme dutissu adipeux brun chez
les humains ;

@ les mécanismes antidiabétiques de la chirurgie
bariatrique.

gAY

Depuis 2007, le Pr Carpentier a publié plus de
180 articles évalués par des pairs. Il a recu de

nombreux prix,notamment le Prix du jeune chercheur
en diabete 2011 de la Société canadienne
d'endocrinologie et de métabolisme, le Prix du jeune
chercheur de 'ACD et de I'lRSC en 2012 et le Prix du
médecin-chercheur de la Conférence canadienne
sur les lipoprotéines en 2014. |l a été élu membre de
'Académie canadienne des sciences de la santé
(FCAHS, 2015).
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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.

Arnold Von Eckardstein a étudié la médecine a
Giessen et a Kiel, puis s'est spécialisé en médecine
de laboratoire et en chimie clinique a Francfort et a
Munster (Allemagne). Depuis 2001, il est professeur
a la faculté de médecine de l'université de Zurich et
directeur de I'Institut de chimie clinique de I'hopital
universitaire de Zurich. Ses principales recherches
portent surlesfacteurs derisque et les biomarqueurs
des maladies cardiovasculaires et métaboliques,
ainsi que sur la structure, la fonction et le métabo-
lisme des lipoprotéines de haute densité (HDL) et
des sphingolipides. Il a publié plus de 450 articles
originaux et de synthése dans des revues scienti-
fiques internationales a comité de lecture (Scopus
h-index : 91).

Arnold von Eckardstein est actuellement rédacteur

en chef d’Atherosclerosis et membre des comités de
rédactiond'Arteriosclerosis, Thrombosis and Vascular
Biology, de BBA Molecular and Cell Biology of Lipids,
de Cardiovascular Research et de European Heart
Journal.

Auparavant, il a été président du Club européen des
lipoprotéines, des sociétés suisse et allemande
d'athérosclérose et de la Société suisse de chimie
clinique, ainsique secrétaire dela Société européenne
d'athérosclérose.

Pr Michel KOMAJDA
Nouveau membre

Michel KOMAJDA a été professeur de cardiologie
al'Université Paris Sorbonne de 1990 a 2017 et y est
actuellement professeur émérite. |l a été chef du
service de cardiologie de I'hépital de la Pitié
Salpétriere (Paris) etdeladivisioncardio-métabolique
(2006-2014).

Membre de '/Académie Nationale de Médecine depuis
2012, il y préside le comité cardiovasculaire et est
président du conseil dadministration de la Fondation
Ccoeur et Recherche, une institution caritative
collectant des fonds pour la recherche cardio-
vasculaire depuis 2014.

Les principaux domaines d'intérét du Pr Michel
Komajda sont la pharmacologie de linsuffisance
cardiaque, les neuro-hormones dans l'insuffisance

L’ICAN est un centre d’excellence ambitieux et tourné vers lavenir,
d’envergure internationale, a la pointe de la recherche cardiométabolique.
Ce domaine est tres pertinent compte tenu de Uessor actuel autour de Lobésité,

du diabéte et des maladies cardiovasculaires.

L’ICAN a une approche unique en mettant L'accent sur la communication entre
les organes. Le Conseil scientifique a particuliérement apprécié la profondeur et
létendue de la recherche de 'ICAN, qui s’appuie sur des plateformes de
technologies avancées pour collecter et utiliser une multitude de données, en
reliant la recherche fondamentale et clinique afin d'optimiser Uapplication des
résultats. Les scientifiques en début et en milieu de carriére qui ont participé a la
réunion ont souligné L'avenir prometteur de la mission de 'ICAN.”

Pr Karine SIPIDO Présidente du Conseil scientifique
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cardiaque, la génétique de la cardiomyopathie
dilatée et hypertrophique. Il a été président de la
Société européenne de cardiologie de 2010 a 2012.
Il a également été coprésident du programme «Euro
Heart Failure Survey [» et membre du comité exécutif
du programme «Euro Heart Failure Survey Il ».

Il a aussi été président de la Société francaise de
cardiologie en 2002 et 2003.

Il est membre des comités de rédaction de 'European
Heart Journal, de 'European Journal of Heart Failure
et de Circulation.

Michel Komajda est I'auteur de plus de 500 articles
évalués par des pairs, principalement dans le domaine
de l'insuffisance cardiaque. Il a collaboré & plusieurs
comités directeurs, comités exécutifs, comités d'ad-
judication ou DSMB d'essais internationaux sur
l'insuffisance cardiaque et les maladies cardiovas-
culaires (CARMEN, COMET, |-PRESERVE, HEAAL,
RECORD, CORONA, SHIFT, PARADIGM HF, PARAGON,
PARALLEL, RELAX AHF 2, PARADISE, COLCOT).

Pr David SAVAGE
Nouveau membre

Le professeur David SAVAGE est un clinicien
scientifique basé al'université de Cambridge. Il dirige
le service clinique national pour les patients atteints
de lipodystrophie et d'autres syndromes associés a
une résistance sévere a linsuline. Ses recherches
sont axées sur la compréhension des liens entre le
dysfonctionnement du tissu adipeux et les maladies
métaboliques. |l est une autorité mondiale enmatiére
de syndromes lipodystrophiques et a contribué a
l'identification de plusieurs formes monogéniques
delipodystrophie humaine. Son groupe utilise ensuite
des approches cellulaires, des modeéles de souris
ainsi que des approches physiologiques humaines
détaillées pour comprendre les liens entre les
variantes génétiques et les maladies métaboliques
humaines.
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Présidente du SAB, Professeur de médecine et
responsable de la cardiologie expérimentale,
Université de Louvain, Belgique. Ses recherches
portent sur les troubles du rythme et I'insuffisance
cardiaque, en identifiant les mécanismes cellulaires
et moléculaires, dans une perspective translationnelle.
Son expertise porte sur I'électrophysiologie cellulaire
et 'imagerie calcique de cellules et de tissus isolés,
en utilisant des myocytes et des fibroblastes
cardiaques vivants, isolés a partir de modeéles animaux
et de coeurs humains.

Les études fonctionnelles s'‘appuient sur des études
moléculaires de I'expression et de la régulation des
genes. Elle est membre élu de ITAcademia Europaea
et membre élu de la Société européenne de
cardiologie, de 'American Heart Association et de
I'International Society for Heart Research.

Elle s’intéresse activement a la politique de la
recherche et a occupé divers postes ala KU Leuven,
aux niveaux européen et international. Elle a été
membre du conseil dadministration de la Société
européenne de cardiologie et a dirigé le Conseil des
sciences cardiovasculaires fondamentales.Elle a été
membre fondateur et présidente de l'Alliance
biomédicale en Europe.

De 2015 a 2020, elle a présidé le groupe scientifique
pour la santé (SPH) de la Commission européenne,
un groupe dexperts a vocation scientifique fondé
sur les dispositions d'Horizon 2020. Elle est membre
du conseil scientifique d'ORE, la plateforme de
recherche ouverte de la Commission européenne.

Pr Rozemarijn VLIEGENTHART

Radiologue et professeur d'imagerie cardiothora-
cique, Centre médical universitaire de Groningue,
Pays-Bas.

Ses intéréts cliniques et de recherche se concentrent
sur la détection précoce des maladies cardiothora-
ciques, en particulier I'imagerie des maladies car-
diovasculaires, du cancer du poumon et de la BPCO.

Elle s'intéresse a I'lA et participe au Data Science
CenterinHealth (DASH) de 'UMCG entant quexperte
en données de cohortes. Elle est Pl de ImalLife,
CONCRETE,NELSON-POP et B3Care. Elle est (co-)
auteur de 305 articles (indice H50) et est rédactrice
en chef adjointe de Radiology. Elle a été invitée a
donner des conférences lors de nombreux congres
internationaux, notamment RSNA, SCCT et ECR.Elle
est l'actuelle présidente de I'ESCR (Société
européenne de radiologie cardiovasculaire).
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LA DIRECTION GENERALE ET LE COMITE DIRECTION

Le Pr Stéphane HATEM dirige I''HU ICAN depuis 2018. Le directeur général

assure la conduite générale de I'HU et il est secondé par un secrétaire général,

Stéphane BARRITAULT, en charge de la gestion opérationnelle de I'Institut.

Ce duo a la direction de
I'lHU 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 Recherche Clinique
Ludovic LE CHAT

péle Plateformes et
Business Développement
Stéphanie LAPOUS

péle Administratif,

RH et Finances

Francine TROCME

péle Communication

et Mécénat

DIRECTEUR SECRETAIRE
GENERAL GENERAL

ASSISTANTE
DE DIRECTION

-~ SORBONNE
UNIVERSITE

Vb

Pdle

Innovation

et Valorisation
de la Recherche

Pdle
Plateformes

et Business
Développement

Péle Recherche
Clinique

Péle Juridique
Conformité
et Politique
des données

Pdle
Administratif,
RH et Finances

Pole
Communication
et Mécénat

ASSISTANCE
PUBLIQUE
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Affaires
Scientifiques

Plateformes
scientifiques

ICAN BioCell
iPS

Human liver
Biology

ICAN Biocollection

Biobanking

ICAN 1/O
Data Sciences

ICAN Omics
Lipidomics
Metabolomics

Plateau
d’Investigation
Clinique

Plateau
d’'imagerie

DPO

Administratif
et finances

Communication
institutionnelle

HOPITAUX
DE PARIS

Valorisation
de la recherche

Business i
Inf t
Développement @&
Equipe mobile
f’dzea.u de recherche
echnique clinique
Core Lab
IRM Post
Traitement
. Réglementaire
Juridique et données
Ressources Qualité
Humaines
. Collecte
E
vénements de fonds
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Colloque mégadonnées et |IA

Le vendredi 10 février 2023, 'lHU ICAN

a coorganisé avec le Conseil d’Etat, la CNIL
et I'Alliance IHU France un colloque
d'envergure sur l'utilisation des données

et de l'intelligence artificielle (IA) dans

le secteur de la santé.

isponible également en visioconférence, ce

colloque a réuni plus de 600 participants en

distanciel et une centaine en présentiel dont
10 médias de la presse nationale généraliste et de
la presse spécialisée ensanté et en numérique, venus
assister aux débats animés par des intervenants
spécialistes du sujet.

La journée a été ouverte par Didier-Roland Tabuteau
(Vice-Président du Conseil d’Etat), Marie-Laure
Denis (Présidente de la CNIL) et le Pr Stéphane
Hatem (Directeur Général de I'lHU ICAN) et s'est
déroulée autour de 3 tables rondes. Celles-ci ont
permis de débattre sur les problématiques de 'usage
de I'lA en recherche et dans la pratique médicale, le
cadre réglementaire des données de santé et I'éco-
systéme économique de ces données en France.

Renaud Vedel (Directeur de cabinet de Jean-Noél
Barrot, Ministre délégué chargé de la Transition

numérique et des télécommunications) et Thierry
Tuot (Président-adjoint de la section de I'intérieur
du Conseil d’Etat) ont conclu ces débats riches en
propositions.

Les travaux initiés lors de ce colloque ont pour voca-
tion de se poursuivre au sein de I'Alliance IHU France
afin de construire un nouveau modeéle d'utilisation
des données de santé en recherche en France.
Lobjectif pour I'Alliance IHU France est de créer, en
collaboration avec la CNIL et avec les soutiens du
Conseil d’Etat et du gouvernement, un nouvel espace
expérimental afin de trouver des solutions aux
différentes problématiques économiques, sociales
et médicales que soulevent la manipulation de
I'intelligence artificielle et I'exploitation des
données en recherche au sein du secteur de la santé.
Le tout, réalisé en totale transparence avec le public,
les patients et la presse.

POUR REVIVRE CE COLLOQUE
RDV SUR LE SITE DE LIHU ICAN
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Signature d'un MOU avec SEHA

LIHU ICAN a signé un protocole d'accord (Memorandum
of Understanding) avec SEHA (Abu Dhabi Health
Services) afin de contribuer a la lutte contre les
maladies cardiométaboliques aux Emirats arabes unis.

es maladies cardiométaboliques, en constante augmen-

tation ces derniéres décennies, sont la premiere cause de

mortalité dans le monde et un probléme majeur de santé
publique aux Emirats arabes unis. Conscients de ce probléme,
SEHA et I'lHU ICAN ont signé un protocole d'accord le 6 novembre
2023 pour développer des outils innovants basés sur l'intelligence
artificielle afin de lutter contre ces maladies.

Cette collaboration stratégique entre la France et les Emirats
arabes unis met l'accent sur deux projets clés : une déclinaison
locale du projet européen MAESTRIA coordonné par le
Pr Stéphane Hatem pour la détection précoce de la fibrillation
auriculaire, une cause majeure de déces et d'invalidité, et une
étude approfondie de la stéatose hépatique, en pleine expansion,
qui touche un quart de la population mondiale et devrait affec-
ter 30,2 % des Emiratis d'ici 2030. La collaboration vise & amélio-
rer la prévention, le diagnostic et les soins médicaux, a stimuler
un écosysteme de haute technologie médicale centré sur le
patient, et a encourager la production locale de produits phar-
maceutiques et médicaux.

Elle cherche également a
intégrer les Emirats arabes
unis dans des projets euro-
péens d'envergure, favori-
sant ainsi des échanges et
des avancées dans le
domaine des maladies
cardiométaboliques.

Stéphane Hatem
Directeur Général de I'lHU ICAN

Pour améliorer la prévention,

le diagnostic, les traitements et
bénéficier a un plus grand nombre

de personnes, la coopération
internationale en matiere de
développement de la recherche

est indispensable. Etant donné

la prévalence des maladies
cardiométaboliques, les Emirats
arabes unis accordent de l'importance
au développement d’une médecine
personnalisée de pointe s’‘appuyant
sur les technologies numériques et
lexpertise accumulée par les équipes
de 'THU ICAN dans ce domaine. Il était
donc naturel que SEHA et 'IHU ICAN
se rapprochent dans Uobjectif de
construire ensemble des projets

de recherche innovants contre les
maladies cardiométaboliques et
permettre a de plus larges populations
de bénéficier des recherches de pointe
engagées depuis plusieurs années

en France et en Europe.
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A

i
Antonio GALLO MD, PhD
MCU, Unité lipidologie
et prévention
cardiovasculaire

Pour I'THU ICAN, MEDITWIN

est un projet ambitieux qui

intégre divers facteurs tels que

le traitement médicamenteux,

lenvironnement de vie et

les risques cardiovasculaires.

L'objectif est daméliorer

la gestion clinique

en personnalisant les soins et

en anticipant les évolutions

de santé grace aux avancées
des jumeaux numériques.

Renouvellement du label IBiSA
pour la plateforme OMICS

a métabolomique et la lipi-
domique sont des disci-
plines qui permettent de
découvrir des biomarqueurs
précieux et des cibles thérapeu-
tiques potentielles, comme dans
l'athérosclérose ou le profil lipi-
dique du sérum est lié au risque
de progression. LIHU ICAN utilise

Excellence scientifique et technologique
francaise au service du soin

e 11 décembre 2023, le

consortium MEDITWIN a

été lancé en présence du
Président de la République.
Ce projet réunit 7 Instituts Hospi-
talo-Universitaires, le CHU de
Nantes, l'Inria, des startups et
Dassault Systémes. MEDITWIN
vise a développer des jumeaux
numériques pour améliorer les
soins médicaux, avec des appli-
cations en neurologie, cardiologie

et oncologie. Les jumeaux numériques développés dans
le cadre du projet permettront de simuler des scénarios médi-

caux pour les patients, avec 7 nouveaux produits de santé

virtuels commercialisés sur une plateforme cloud industrielle.

Le projet s'étendra sur 5 ans, de 2024 a 2029, avec un soutien
financier de I'Etat dans le cadre de France 2030.

des technologies avancées telles
que la chromatographie et la
spectrométrie de masse pour
analyser ces signatures molécu-
laires complexes.

Le renouvellement du label IBiSA,
en 2023, pour la plateforme ICAN
Omics, avec un financement de
80000 € pourun nouvel équipe-
ment de spectrométrie de masse,
souligne son réle prépondérant
dans la recherche biomédicale en
France. Cette reconnaissance
institutionnelle et financiere
permettra d’approfondir les

L ] L ® Infrastructures
en Biologie
I Santé et
» Agronomie

P -

Marie LHOMME
Responsable de la plateforme
Omics - lipidomics

Le renouvellement du label IBiSA est

crucial pour notre plateforme. Il assure
une visibilité nationale de la plateforme,

facilite les échanges avec des experts,

recherches et de maintenir la co-finance le renouvellement technologique

positiondexcellence de'lTHUICAN
dans le domaine des Big Data
appliquées a la santé.
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et offre des formations clés, notamment
sur la gestion des données et 'empreinte
carbone.



Eric THIBAUT
Responsable valorisation
de la recherche

Le Brevet GEAT est la proposition d'un

nouveau Biomarqueur en Imagerie

(IRM, Scanner) pour l'évaluation

du risque cardiovasculaire

et cardiométabolique (diabéte).

Il représente un signal fort

vers des industriels de la Santé

de la volonté de 'ICAN de soutenir
l'innovation en Santé.

LIHU ICAN enrichit
son catalogue de formations
(Al-Ain, Emirats Arabes Unis)

our la premiére fois en 2023, I''HU ICAN a
proposé aux jeunes chercheurs de sa commu-

nauté de participer @ un camp d'automne

Brevet - un nouveau biomarqueur
de cardiomyopathie : GEAT

REDHEUIL et Khaoula BOUAZIZI-VERDIER [Inserm-

IHU ICAN]) et le Pr Stéphane HATEM, avec le support du
LIB (Laboratoire d'imagerie Biomédicale) accompagné des
Drs Nadjia KACHENOURA et Maharajah PONNAIAH (Data
Scientist IHU ICAN) ont mis en évidence une corrélation signifi-
cative entre des patients diabétiques et la quantité de tissu
adipeux sur le sillon atrial épicardial (GEAT Groove Epicardial
Adipose Tissue) a partir de I''lRM cardiaque.

E n juin 2023, I'4quipe du Core Lab de I'HU ICAN (Pr Alban

Le groove (sillon) est un repére anatomique stable, assurant une
constance dans l'échantillonnage et permettant une compara-
bilité entre les examens et les patients. Le tissu adipeux du groove,
exclusivement épicardique (biomarqueur GEAT), utilisé pour
diagnostiquer la prédisposition a la cardiomyopathie, a fait
l'objet d'un brevet déposé sous laréférence PCT/FR2023/051602
en 2023.

organisé, dans le cadre des formations jeunes cher-
cheurs, a Al-Ain (Emirats Arabes Unis) en partena-
riat avec I'United Arab Emirates University (UAEU).
Dédié alalimentation durable et la santé cardiomé-
tabolique, ce camp unique est une nouvelle oppor-
tunité pour les doctorants et posts-doctorants de
la communauté de I'lCAN de découvrir les avancées
de la recherche fondamentale et clinique émirienne.

Au programme :

» De nouvelles perspectives sur la consommation
alimentaire durable et la lutte contre l'obésité

 Le développement de l'intelligence artificielle pour
combattre les maladies cardiométaboliques

» Des interventions de représentants canadiens et
francais spécialisés en nutrition

» Des découvertes culturelles enrichissantes
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1¢ édition du barométre
sur les maladies
cardiométaboliques

es maladies cardiométaboliques (MCM)
Lsont méconnues du grand public en France

malgré leur prévalence et leur impact signi-
ficatif sur la santé.

Selon un barometre réalisé par ''HU ICAN en colla-
boration avec I'lFOP en novembre 2023, seulement
38 % des Francais ont déja entendu parler des MCM,
et parmi eux, seulement 10 % savent précisément
de quoi il s'agit. Cette méconnaissance est inquié-
tante car ces pathologies sont parmi les principales
causes de décés dans le monde, bien que seulement
15 % des sondés les positionnent ainsi, souvent avec
la conviction erronée qu'elles sont curables.

L'étude révele également que 57 % des participants
ignorent que les MCM sont des maladies chroniques,
lourdes de conséquences sur la qualité de vie des
patients et pouvant entrainer des hospitalisations
d'urgence. De plus, moins de la moitié des personnes
ayant entendu parler des MCM savent que des
affections comme l'obésité (49 %), 'hypercholesté-
rolémie (47 %) et le diabéte (37%) en font partie. La
maladie du foie gras (MASH) est encore moins
reconnue comme une maladie métabolique.

Face a cette méconnaissance préoccupante, I'HU
ICAN intensifie ses efforts de sensibilisation et d'in-
formation. Lobjectif est de mieux informer le public
sur la gravité et la prévalence des MCM, ainsi que
sur I'importance cruciale d'améliorer le diagnostic
précoce et la prise en charge de ces maladies. Ces
actions visent aréduirel'impact des MCM en amélio-
rant leur prévention.

BAROMETRE 2023
CARDIOMETABOLISME

Enquéte IFOP pour I'lHU ICAN - Aot 2023

LE REGARD DES FRANCAIS
SUR LES MALADIES
CARDIOMETABOLIQUES

627

des Francais n'ont jamais
entendu parler des maladies
cardiométaboliques (MCM)

15 %

les percoivent comme une des causes
principales de décés en France

A savoir ! Les maladies
cardiométaboliques sont la 1 cause
de décés chez les femmes et la

2¢ cause de décés en population
générale en France. (source CépiDC)

40O%

ne craignent pas d’étre
atteints d'une MCM
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Une stratégie cohorte,
au service de la communauté
scientifique et médicale

I es maladies cardiométaboliques se caracté-
risent par une progression lente et asympto-
matique, qui prend généralement des décen-

nies avant d'étre révélées cliniquement gréce a la
combinaison doutils de diagnostic associant des
biomarqueurs sanguins avec de 'imagerie médicale
et/ou des électrocardiogrammes. Les patients
présentent généralement plusieurs facteurs derisque
et, une fois diagnostiqués, la progression peut rester
lente en termes de taux dévénements cliniques. |l
existe donc un besoin de marqueurs de substitution
efficaces pour identifier les populations de patients
les plus a risque de développer des formes graves
progressant rapidement.

Les cohortes constituent I'un des outils essentiels
de recherche pour accélérer I'innovation dans le
domaine biomédical grace ala médecine fondée sur
les preuves. A ce titre, les cohortes sont devenues
un pilier majeur de la recherche translationnelle
développée au sein de la communauté ICAN pour la
compréhension des maladies cardiométaboliques.
Pour étre exploitables, ces cohortes doivent répondre
a des critéres stricts en termes de respect de la
réglementation, de qualité des données et des

échantillons biologiques. De nombreuses équipes de
I'HU ont constitué, au fil des années, des collections
d'échantillons et des bases de données associées,
sans cadre favorisant une réutilisation et une valo-
risation adéquates. Depuis sa création, 'ICAN adonc
mis en ceuvre une politique active de structuration
et de consolidation de ces cohortes pour permettre
leur utilisation dans des projets de recherche acadé-
miques et industriels nationaux et internationaux.
Ce travail est complémentaire ala structuration par
les hopitaux d’Entrepdts de Données de Santé (EDS).

EDS Cohortes

Pathologies Toutes Focalisées
Origine Soins Soins +
des données - Recherche
Profondeur . :
Phénotypage Faible Importante
Qualité des
L + +++
données :
Valeur
. T + +++
innovation : :
Colt/sujet + +++
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INVENTAIRE DES COHORTES

2017

Inventaire au sein de la communauté ICAN

48

Projets identifiés

1 Grande cohorte

SUPAT

Epidémiologique (risque cardiovasculaire)

Intervention
chirurgicale

(défaillance organes)

Cohortes
47 Patients a haut risque

“ Pour 'IHU ICAN, les cohortes
sont au cceur de l'innovation grace

a leurs finalités ciblées combinées a un
phénotypage approfondi qui ne peut étre
réalisé qu'en étudiant des groupes
spécifiques de patients avec les derniers
outils de recherche «omiques » et
d’imagerie disponibles. Les découvertes
faites par l'intermédiaire des cohortes
peuvent ensuite étre testées dans la vie
réelle grdce aux entrepéts de données de
santé des hopitaux.”

Stéphane COMMANS
Responsable du péle Innovation
et valorisation de la recherche

200-5 000 patients

Mise en valeur des données
de recherche labellisées et interopérables
des cohortes pour exploitation
par I'lA grace a un phénotypage
profond combinant des analyses
multi-omiques et d'imagerie avancée

Jusqu'a 1 000 variables

Suivi moyen: <5 ans

Dans un premier temps, en 2014, a la suite de la
constitution de la cohorte METACARDIS, I'lHU ICAN
a développé 4 nouvelles cohortes prospectives
spécifiques (BARICAN, FIFA, Myocard-ICAN et
ACS-APPROACH). En 2017, conscient de la valeur
innovante du big data en santé combinée au déve-
loppement de la technologie des algorithmes déci-
sionnels utilisant'lA dansla médecine, 'ICAN alancé
un plan cohorte pouridentifier, répertorier, structurer
et classer les cohortes rétrospectives qui avaient
été constituées par les chercheurs de sa
communauté.

. 48 projets cliniques ont ainsi été identifiés:

eune large cohorte épidémiologique du risque
cardiovasculaire en clinique de prévention primaire
avec une biocollection existante et des données
d'imagerie (scanner ou échographie) avec plus de
7000 patients présentant des données longitudi-
nales couvrant les 20 derniéres années.

e 47 cohortes de groupes a haut risque allant de 200
a 5 000 patients avec un suivi moyen inférieur a
5 ans, la plupart sans collection biologique mais
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APPROCHE REGLEMENTAIRE THE

Données et

R 5 Données et
échantillons

échantillons

études
interventionnelles

COHORTE(S) ICAN
Autorisation réglementaire pour 10 ans
Suivi : jusqu'a 30 ans

CONTENU
eCRF : données structurées et annotées
Echantillons représentatifs +/- biobanque
Architecture multi-modalités
comptabilité avec multi-omics
Données de vie réelle

Légendes

@ Biocollection
MRI CT Scan

ECG

Biopsies

Données
longitudinales

Génétique

O =

Monitoring

avec desdonnées d’'imagerie liées aux interventions
de soins (telles que les ablations de FA, la chirurgie
bariatrique, les résections hépatiques ou la
transplantation de greffons..) ou des maladies
génétiques (lipodystrophies, obésité, cardiomyo-
pathies ou hypercholestérolémie familiale...).

A partir de 2021, I''HU ICAN a intégré ces projets en:
* mettant en ceuvre une approche a fine maille
(«casting-net») pour regrouper les données et
échantillons issus de projets et études cliniques
potentiellement complémentaires sous des cadres
réglementaires unificateurs plus larges afin de
permettre la récupération de données complexes

EPOS-LT
FRAMES & ANNITIA
(cible 2 500 patients)
Depuis la fibrose hépatique
jusqu'au cancer du foie métabolique

1)

PREDIRISK
SUPAT & FH-CALC 1 & 2
(cible 10 500 patients)
Depuis la prévention
cardiovasculaire jusqua
I'hypercholestérolémie familiale

OO

0o

CARRARE
Base de données Cardiogen HCMH,
DCMD & DVDA
(cible 10 00O patients)
Maladies cardiaques héréditaires

COHORTE CARDIOMYOPATHIE
ATRIALE
FASTRAC et MAESTRIA CATS-AF
et CT-AF & CARE
(cible 5 000 patients)
Développement Substrat FA

En développement

COHORTE RADIOMICS CARDIAQUE
et AORTIQUE
Mri-HIRA et ORPHAN et CT-AF
et CATS-AF et Sequoia et Iconic
(cible 10 00O patients et contréles)
Objectif EDS imagerie

]
@

et anticiper la recherche translationnelle, le déve-
loppement de solutions informatiques incluant I'lA,
aider au diagnostic et faciliter I'utilisation des
données pour des partenariats ultérieurs.

e créant des pipelines pour la récupération et
lanalyse de données complexes par ses plateformes
techniques (ICAN Imaging, ICAN Omics et ICAN
I/O) grace a la priorisation des projets avec des
biocollections disponibles pour la découverte de
biomarqueurs.

e élaborant une étude d’'imagerie de population
significative (le projet ICONIC) permettant de
futures études de validation cas-témoins.
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Les cohortes

Un phénotypage profond et des données précises
sur des patients a des stades avancés de leurs pathologies.

Identification par
la médecine de ville

SUPAT-PCV
25 000 patients
(prévention cardiovasculaire)

Filiere nationale CARDIOGEN
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
300 patients
(fibrillation atriale)

Cohorte FH-CALC
270 patients
(hypercholestérolémie)

Cohorte FRAMES

600 patients
(stéatose métabolique)
Extension Europe
EpOS/Litmus

> 10 00O patients

Cohorte METACARDIS
800 patients
Extension européenne
> 2 000 patients
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e

Intervention chirurgicale

nécessaire

Cohorte

de transplantation
>1 000 patients
(coeur et foie)

Cohorte ATLANTIS
1500 patients
(Transcatheter Aortic
Valve Implantation)

Cohorte
DATABRAVE

200 patients
(chirurgie vasculaire)

Cohorte LIVERBASE
2 200 patients
(chirurgie du foie)

Plus de

42 000 personnes
inclues dans
des cohortes,
registres ou des
essais cliniques

Légendes

Métabolique MRI CT Scan

Cardiovasculaire Ultrasons
Optique .// Nutrition
Données

Monitoring

longitudinales
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Biopsies

ECG



FOCUS
Cardiomyopathie auriculaire

La fibrillation atriale (FA) est le plus fréquent des
troubles du rythme cardiaque. Son incidence et sa
prévalence sont en rapide croissance, principale-
ment en rapport avec le vieillissement de la popu-
lation. En France, environ 750000 personnes sont
victimes de fibrillation atriale. Cette affection
entraine un colt des soins estimé & environ
2,5 milliards d'euros par an.

Le projet MAESTRIA (Machine Learning and Artifi-
cial Intelligence for Early Detection of Stroke and
Atrial Fibrillation) est un consortium de 18 parte-
naires d'Europe, des Etats-Unis et du Canada
répondant a un appel a projet H2020 sur le diagnos-
tic numérique qui vise a développer et a valider la
premiere plateforme numérique de diagnostic inté-
gratif de la cardiomyopathie atriale.

REUNION DU CONSORTIUM MAESTRIA

A MADRID

En octobre, la troisiéme assemblée générale du
consortium s'est tenue a Madrid dans les locaux du
CNIC (Centro Nacional de Investigaciones Cardio-
vasculares Carlos Ill) avec plus de 60 participants.

COUP D’ENVOI DE LETUDE PROSPECTIVE
EUROPEENNE MAESTRIA-AFNET 10

Le 12 mars 2023, le premier patient a été recruté
dans la cohorte MAESTRIA-AFNET 10, pilier central
des travaux du consortium MAESTRIA puisque les
données de la cohorte participeront au déploiement
d'une plateforme de diagnostic numérique. La
cohorte MAESTRIA-AFNET 10 est essentielle pour
affiner la stratification du risque chez les patients
atteints de FA grdce a des techniques d'imagerie de
pointe, des investigations électrophysiologiques et
des approches d'intelligence artificielle. Elle contri-
buera au développement d’'un ensemble d'outils de
médecine de précision pour la gestion simultanée
de la FA et des accidents vasculaires cérébraux en
Europe et au-dela.

MAESTRIA-AFNET 10 est une cohorte observation-
nelle internationale, multicentrique, non interven-
tionnelle, qui constitueraun échantillonreprésentatif
de patients atteints de FA en Europe avec une
analyse détaillée des paramétres cliniques pertinents
(ECG numérisé, imagerie cardiaque, biomarqueurs
sanguins). Les recherches issues de cette cohorte

Réunion du consortium MAESTRIA a Madrid
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Louise MEYFROIT
Chargée d'affaires
scientifiques - IMAGERIE
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Les équipes d’ICAN ont un role
Réunion du consortium MAESTRIA au CNIC central dans le projet MAESTRIA

et interviennent a divers degrés

sur lensemble des lots de travail,
notamment sur la thématique
transversale des données (transfert,
utilisation et réutilisation,
réglementaire, gouvernance, qualité)
mais aussi sur la conception de

pourront a terme faire évoluer la pratique clinique
du diagnostic de la cardiomyopathie auriculaire et
des risques associés. Les ensembles de données

seront évalués, y compris, mais sans sy limiter, en la plateforme numérique, le design
recourant a des algorithmes d'lA pour caractériser d'algorithmes d'intérét, le suivi
des sous-groupes spécifiques de FA ou pour définir des études cliniques, la coordination
de nouveaux prédicteurs de risque. scientifique et organisationnelle.

La cohorte MAESTRIA-AFNET 10
Fin2023,93 patients étaient déjainclus en Allemagne concentre plusieurs questions sur

les données. Car en associant des
données d’imagerie aux données
physiologiques (omics, cliniques...)
des patients de cette cohorte,

et des sites se préparaient a démarrer les inclusions
en Espagne, en France (2 sites : hopital de la
Pitié-Salpétriere et hopital Saint-Antoine) et aux
Pays-Bas. Les données des ECG et d'imagerie sont I P

a plateforme numérique issue
transférées dans un datahub créé pour MAESTRIA du projet sera capable diidentifier
afin quelles puissent étre analysées par différents de nouvelles cibles thérapeutiques
Core Labs experts. afin d’'améliorer la précision

du diagnostic dans

la cardiomyopathie atriale.”

CETTE COHORTE PROSPECTIVE, SOUS LA PROMOTION D’AFNET, EST DESTINEE A RECRUTER

200 patients atteints 200 patients atteints 200 patients
de FA paroxystique de FA persistante avec FA permanente
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Dysfonctionnement métabolique associé a la stéatose

La NAFLD (maladie du foie gras non alcoolique) est
actuellement évaluée par biopsie hépatique, une
procédure invasive, colteuse et risquée, qui ne peut
pas prédire le taux individuel de progression de la
maladie. Le manque de biomarqueurs non invasifs a
entravé les soins aux patients et le développement
de médicaments en compliquant la conduite des
essais cliniques. Grace a l'une des plus anciennes et
des plus grandes cohortes monocentriques euro-
péennes de NAFLD, 'lHU ICAN joue un réle clé dans
le développement, la validation et la qualification de
nouveaux biomarqueurs non invasifs grdce a de
multiples partenariats public-privé internationaux
(FLIP, EpOS, LITMUS) qui ont le potentiel de clarifier
la validité de ces nouveaux biomarqueurs pour la
NAFLD, en soutenant le développement de médica-
ments et le ciblage des soins médicaux et des
ressources de santé limitées sur ceux qui en ont le
plus besoin.

CONSENSUS DELPHI

CHANGEMENT DE NOMENCLATURE

Les principales limites des dénominations NAFLD et
NASH sont le recours a des termes confondants
d'exclusion et l'utilisation d'un langage potentielle-

ment stigmatisant. Un processus Delphi modifié a
été dirigé par trois grandes associations internatio-
nales. Un comité indépendant d'experts externes au
processus de nomenclature a formulé larecomman-
dation finale sur l'acronyme et ses critéres de
diagnostic. Au total, 236 panélistes de 56 pays ont
participé a4 enquétesenligne et 2réunions hybrides.
74 % des personnes interrogées estiment que la
nomenclature actuelle est suffisamment imparfaite
pour envisager un changement de nom. Les termes
«nonalcoolisé»et«gras»ont été jugés stigmatisants
respectivement par 61% et 66 % des personnes
interrogées. La maladie hépatique stéatosique a été
choisie comme terme général pour englober les
diverses étiologies de la stéatose. Le terme stéato-
hépatite a été considéré comme un concept physio-
pathologique important qui devrait étre conservé.
Le nom choisi pourremplacerla NAFLD était maladie
hépatique stéatosique associée a un dysfonction-
nement métabolique (MASLD). |l y a euunconsensus
pour modifier la définition afin d’'inclure la présence
d'au moins 1 des 5 facteurs de risque cardiométa-
boliques. Ceux qui ne présentaient aucun paramétre
meétabolique et aucune cause connue étaient consi-
dérés comme atteints d'une maladie hépatique

STEATOTIC LIVER DISEASE (SLD)

Metabolic MASLD and increased alsohol intake* Alcohol- Specifcic Cryptogenic
Dysfunction-Associated (MetALD) Associated aetiology SLD
Steatotic Liver Disease (Alcohol-related) SLD
(MASLD) MASLD ALD Liver Disease
predominant predominant (ALD)
M Drug-Induced
Liver Injury
Weekly alcohol intake (g) (DILI)
Metabolic
Dysfunction-Associated MASLD ALD Menogenic
Steatohepcltisis predominant predominant diseases**

(MASH)

o |

Miscellaneous***

Average daily alcohol intake (g)

*Weekly intake 140-350g female, 210-420g male (average daily 20-50g female, 30-60g male)
**e.g. Lysosomal Acid lipase Deficiency (LALD), Wilson disease, hypobetalipoproteinemia, inbord errors of metabolism
***e.g. Hepatitis C virus (HCV), malnutrition, celias disease, human immunodeficiency virus (HIV)
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stéatosique cryptogénique. Une nouvelle catégorie,
en dehors de la maladie hépatique stéatosique pure
associée a un dysfonctionnement métabolique,
appelée maladie hépatique métabolique et liée/
associée alalcool (MetALD), a été sélectionnée pour
décrire les personnes atteintes d'une maladie hépa-
tique stéatosique associée aun dysfonctionnement

métabolique, qui consomment de plus grandes
quantités d'alcool parsemaine (140 a 350 g/semaine
et 210 a 420 g/semaine pour les femmes et les
hommes, respectivement). La nouvelle nomenclature
et les nouveaux critéres de diagnostic non stigma-
tisants, peuvent améliorer la sensibilisation et
I'identification des patients.

LANNEE 2023 A ETE PARTICULIEREMENT RICHE AVEC LOBTENTION DE 4 NOUVEAUX PROJETS
EUROPEENS AUXQUELS PARTICIPENT LE Pr VLAD RATZIU ET LE Dr RALUCA PAIS DE LIHU ICAN

=
=

EDC-MAFLD

qui se concentrera
sur I'étude de I'impact
de I'exposition
environnementale
aux perturbateurs
endocriniens sur
I'exposome interne
(métabolome,
microbiome intestinal,
épigénome, protéome,
immunome) et le degré
de lésions hépatiques
dans la MASLD, et plus
particulierement sur
les interactions entre
'exposition a chaque
perturbateur, le sexe,
le génotype,
'alimentation,

les facteurs socio-
économiques et

le mode de vie, via

les données et

les échantillons
biologiques disponibles
dans la cohorte
européenne unique

de la NAFLD, issue

du projet LITMUS.

ARTEMIS

qui fusionnera

des modéles

de mécanisme
informatique et
d'apprentissage
automatique pour
fournir aux cliniciens
des «jumeaux
virtuels » via un
systéme d'aide a la
décision clinique.

Ces homologues
virtuels promettent
une prise en charge
personnalisée, allant
des stades latents
aux complications
critiques comme la
cirrhose et le cancer
du foie, en prédisant
la progression de la
maladie et les risques
cardiovasculaires
associés, et en
évaluant les
différentes stratégies
de traitement.

LIVERAIM

qui développera

une plateforme de
dépistage précoce
des maladies du foie
utilisant un panel

de biomarqueurs
combinés grace al'lA,
pour un diagnostic
précoce et
personnalisé de

la fibrose. Cette
plateforme sera
validée dans un essai
clinique portant

sur 100000 sujets
provenant de 6 pays
représentatifs de 'UE.
Un grand nombre

de biomarqueurs
existants seront ainsi
testés au préalable
pour déterminer

la précision de la
prédiction de la fibrose
a laide d’échantillons
de plasma provenant
de 40000 sujets issus
de précédentes
cohortes dont LITMUS.
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GRIPonMASH

qui développera une
plateforme durable

et évolutive pour la
détection précoce

des patients a risque
de développer ou déja
diagnostiqués avec
une MASLD par des
médecins de ville.
Cette plateforme,
mise en oceuvre dans
12 centres d'excellence
européens, facilitera
une meilleure
stratification des
patients grdace a

des outils daide a la
décision basés sur 'lA
utilisant a la fois

des biomarqueurs
existants et nouveaux.
De plus, elle offrira des
conseils personnalisés
sur le mode de vie en
examinant les facteurs
de style de vie fondés
sur des données
probantes et I'impact
des recommandations
nutritionnelles.



Foie
gras

Foie
sain

Lannée 2023 a également été marquée par l'obten-
tion d’'unfinancementFrance 2030 «Data challenges
en santé» de Bpifrance. Mené par le Pr Vlad Ratziu,
le projet ANNITIA vise a stratifierle risque de progres-
sion de la NAFLD en modélisant I'évolution longitu-
dinale simultanée de tests non invasifs a l'aide d’'un
jumeau numérique.

Pour cela, I'€quipe de recherche va évaluer la trajec-
toire des changements longitudinaux de 3 tests non
invasifs (rigidité du foie par VCTE- Fibroscan, Fibro-
Test/FibroSure et FIB4) au cours du suivialongterme
de plus de 2500 patients atteints de stéatose
hépatique non alcoolique (NAFLD) et a déduire les
seuils de changements associés a la progression ou
alarégression de la maladie. Lhypothese principale
est que les changements dans les valeurs de ces
tests sont indicatifs de la progression de la fibrose
hépatique et peuvent donc étre utilisés pour décrire
I'histoire naturelle de la maladie et pour surveiller les
évolutions de la fibrose chez les patients traités et
non traités.

Ces résultats amélioreront considérablement notre
compréhension de la maniéere dont les maladies
fibrotiques hépatiques peuvent étre surveillées a
I'aide de tests non invasifs au cours du suivi clinique
et des limites de l'utilisation des tests non invasifs

Fibrose

Cirrhose Cancer

actuels dans la pratique clinique. Cela facilitera la
prise en charge des patients dans la pratique
clinique et simplifiera la conduite des futurs essais
thérapeutiques.

LTHU ICAN joue un réle clef dans les
projets de recherche sur la stéatose métabolique
et stéatohépatite métabolique, en combinant
différentes cohortes permettant 'émergence de
projet de recherche innovants tels que ANNITIA.
Grace a lanalyse des données de plus de
2000 patients par intelligence artificielle,
le Data Challenge ANNITIA permettra d’explorer
s’il est possible de prédire chez un individu donné
lévolution de la maladie hépatique et la survenue
des formes graves a partir des mesures
consécutives des tests non invasifs.”

Leila KARA
Chargée d'affaires scientifiques -
Hépatologie
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Au cours des sept derniéres années, LITMUS

a rempli avec succés sa mission consistant

a développer, valider et faire progresser de maniére
robuste vers la qualification réglementaire

des biomarqueurs non invasifs qui répondent
aux contextes d'utilisation de Biomarqueurs

de Diagnostic et d’Enrichissement du Diagnostic.
Cela a abouti a l'acceptation de deux lettres
d’intention par les agences du médicament

aux Etats-Unis et en Europe, et la soumission
d’'un plan de qualification détaillé pour
«l'enrichissement du diagnostic» a la food and
drug administration (FDA).

Parmi les autres réalisations du consortium
LITMUS auxquelles ICAN a largement contribué,
figurent :

@ Une extension du «Registre européen SLD »
(anciennement «Registre européen NAFLD »)

pour devenir la plus grande cohorte internationale
de patients atteints de MASLD histologiquement
caractérisée avec un suivi longitudinal comprenant
des données cliniques sur plus de 10000 cas

et une collection centralisée d'échantillons de
sérum/plasma.

@ La génération d'importants ensembles de
données «multi-omiques» sur ces mémes patients
(génétiques, transcriptomiques, protéomiques,
métagénomiques et métabolomiques) qui
caractérisent l'ensemble du spectre physio-
pathologique du MASLD, pour découvrir de
nouveaux biomarqueurs circulants. Couplés

aux riches données phénotypiques cliniques
transversales et longitudinales générées au sein
de la cohorte, ils constituent une ressource unique
pour soutenir I'innovation dans le domaine des
biomarqueurs.

© Lévaluation des performances diagnostiques
de plusieurs candidats biomarqueurs dans plus de
2500 cas MASLD caractérisés histologiquement
pour définir les biomarqueurs diagnostiques les
plus précis et les plus faciles a utiliser.

@ La réalisation d'une étude d'imagerie prospective

pour évaluer les performances d'une gamme de
biomarqueurs basés sur les ultrasons (Fibroscan

VCTE, CAP) ou I'IRM (MRI-PDFF, MRE, cT1, etc) dans

des centres a travers I'Europe.

o
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Daniel Guldager Kring Rasmussen, Quentin M. Anstee, Richard
Torstenson, Bruno Golding, Scott D. Patterson, Clifford Brass,
Paresh thakkern Stephen Harrison, Andrew N. Bilin, Detlef Schuppan,
Jean-Frangois dufour, Annel Anderson, loan Wigley, Elizabeth
Shumbayawonda, Andrea Dennis, Corinna Scheelch, Vlad Ratziu,
Carla Yunis, Patrick Bossuyt, Morten Asser Karsdal

42 - 43



FOCUS
Maladies rares et génomiques

Les cardiomyopathies recouvrent I'ensemble des
maladies du muscle cardiaque. Ces maladies
évoluent par stade vers des complications cliniques
similaires : I'insuffisance cardiaque ou les troubles
du rythme. Pour autant, les causes moléculaires,
cellulaires et tissulaires dans lesquelles ces maladies
trouvent leur origine sont extrémement diverses et
encore mal connues.

La sous-classe «héréditaire » des cardiomyopathies
correspond a des maladies graves, dites «rares» car
elles touchent moins d'une personne sur 2000 Elles
comprennent notamment les cardiomyopathies
dilatées, «CMD», les cardiomyopathies hypertro-
phiques « CMH », les restrictives, celles dites «ventri-
culaire droite », « CVDA/DVDA » etc. Certaines restent
non classifiées a ce jour.

1. Définition de I'Union Européenne

NOUVEAU SCORE DE RI

Nouvelle démarche de 'ESC

Age
Histoire familiale de mort subite
Syncope inexpliquée
Gradient intra ventricule gauche
Epaisseur maxi paroi ventricule gauche
Diametre oreillette gauche
Tachycardie ventriculaire non soutenue

Score de risque ESC

Faible risque
<4% a5 ans

Risque

intermédiaire
> 4% et < 6%
Le défibrilateur

est non indiqué
en général

Le défibrilateur

Fort risque
>6% a5ans

Le défibrilateur
peut étre considéré doit étre considéré

Du fait de leur rareté, les différents recueils de
données cliniques et génétiques réalisés pour ces
maladies sont hétérogénes et collectés sur des
cohortes de patients souvent distinctes. A I'heure
actuelle, les cardiogénéticiens des centres de mala-
diesrares seretrouvent encore trop souvent démunis
face aux résultats qui leur sont communiqués a la
suite des examens génétiques et cardiologiques
prescrits dans I'évaluation du bilan de la maladie.
Lévolution de la maladie est en réalité éminemment
variable et reste difficile a prévoir. Ceci est particu-
lierement illustré chez les apparentés des patients
qui, avec une mutation génétique pourtant similaire,
ont parfois un tableau clinique et/ou une évolution
compléetement différents.

CardI-HACK

A l'occasion de l'obtention d’un financement France
2030 «Data challenges en santé » de Bpifrance, I'THU
ICAN développera un projet de recherche autour de
la cardiomyopathie hypertrophique (CHM), une de
ces maladies héréditaires rares.

Démarche classique

Histoire familiale de mort subite
Syncope inexpliquée
Réponse tensionnelle anormale a l'effort
Epaisseur maxi paroi ventricule gauche
Tachycardie ventriculaire non soutenue

2 facteurs présents

oul

Fort risque

>6% a5ans

Le défibrilateur
doit étre considéré

Le défibrilateur
est non indiqué
en général
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Mené parle PrPhilippe Charron, le projet Cardl-HACK
vise a établir pour chaque patient, un score derisque

polygénique (SRP), c'est-a-dire une combinaison de
variants génétiques fréquents et arisque, etl'intégrer
aux données cardiologiques afin de mieux identifier
les patients qui vont bénéficier d'une prise en charge
thérapeutique pro-active, notamment via I'implan-
tation d'un dispositif médical (défibrillateur auto-
matique endocavitaire ou sous-cutané, parexemple).

Lobjectif général de ce projet est de combiner des
données génétiques et cliniques détaillées de plus
de 500 patients souffrant de cardiomyopathies
hypertrophiques (CMH), et d'appliquer I'Intelligence
Artificielle (IA) pour progresser vers une médecine
de précision a travers l'identification de nouveaux
scores biocliniques capables de mieux prédire le
pronostic de ces pathologies.

Lintelligence Artificielle (IA) fournira une nouvelle
stratification du risque avec une application trans-
lationnelle directe visant a guider la prise de décision
thérapeutique. En effet, nous souhaitons qu'elle
permette au clinicien de connaitre le risque auquel
son patient est exposé afin dadapter la prise de
décision et la fréquence de son suivi.

DCM-NEXT

La cardiomyopathie dilatée (DCM) constitue I'une
des principales causes d'insuffisance cardiaque a
fonction systolique abaissée et une des causes
importantes de mort subite dorigine cardiaque. Elle
touche souvent les jeunes adultes, avec une préva-
lence pouvant atteindre 1individu sur2500. Actuel -
lement, le traitement médical est important mais
n'‘agit pas surlacause de lamaladie et la seule option

curative est une transplantation cardiaque au stade

terminal delaDCM. Le projet du consortium européen

DCM-NEXT, financé par 'UE, comblera les lacunes

dans la compréhension de l'architecture génétique,

de la DCM par l'analyse détaillée et intégrative des

variants génétiques rares et des variants fréquents.

Ce projet est soutenu par des experts de renommée

mondiale dans divers domaines tels que le phéno-

typage, la cardiogénomique, l'intelligence artificielle,

les modeéles cellulaires et animaux.

Les principaux objectifs de ce projet sont:

o d'identifier et valider de nouvelles cibles impliquées
dans la physiopathologie de DCM,

e de révolutionner les tests de diagnostic de cette
maladie,

» de mieux prédire les risques cardiovasculaires liés
a la maladie

» de développer de nouvelles thérapies pour la DCM.

Les cardiomyopathies rares et héréditaires sont
déroutantes en raison de la grande diversité des
impacts qu’elles peuvent avoir sur les patients,

y compris au sein d’'une méme famille. L'avénement
du séquencage génétique et la réduction des cotits
associés ont considérablement augmenté la quantité
de données disponibles pour expliquer ces phénotypes
variés, introduisant ainsi une nouvelle source de
complexité. L'intelligence artificielle sera d'un grand
secours pour interpréter ces données et, in fine,
permettre la personnalisation de la prise en charge
des patients souffrant de ces pathologies. LTHU ICAN
a créé une plateforme technologies de pointe :

ICAN I/0 - data sciences, pour notamment traiter
avec précision les données générées par les nouvelles
techniques OMICS.”

"
= - - e N

Aurélie FOUCHER
Chargée d'affaires scientifiques
Cardiologie
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Protéines Bilan ADN
calcique lipidique
Cohorte Données géne’re’es a partir de la collecte Analyse statistique de données,
de patients de données de santé et de vos échantillons incluant des outils d’intelligence artificielle

FOCUS
Prévention cardiométabolique

Aujourd’hui la mortalité cardiovasculaire représente
encore plus de 30 % de la totalité des déces dans
les pays développés et ce malgré 'identification des
facteurs de risque et des mécanismes majeurs du
métabolisme des lipides impliqués dans la survenue
de ces maladies, qui ont permis le développement
de nouveaux médicaments tels que les statines et
les inhibiteurs de PCSK9, ainsi qu'a lamélioration des
modalités de prise en charge.

La prévention primaire devient désormais un véri-
table cheval de bataille, mais actuellement, elle ne
repose principalement que sur une évaluation du
risque coronaire basé sur le recueil des facteurs de
risque traditionnels. Lassociation entre certains
marqueurs biologiques classiques (bilan lipidique
classique, LDL-cholestérol) et le risque de maladie
cardiovasculaire est incontestable, mais a ce jour,
I'utilisation seule de ces marqueurs en pratique
médicale ne permet pas de stratifier finement cette
population.

Lavancée des techniques d'imagerie, telles que le
scanner thoracique, au niveau des grosses et petites
artéres permet aujourd’hui une analyse fine non-

Résultats attendus
de cette recherche

* Une meilleure classification des facteurs
prédictifs de risque cardiovasculaire
et un suivi amélioré de votre maladie

* Amélioration de votre parcours de soin

e Identification de nouvelles cibles
thérapeutiques

invasive de l'atteinte vasculaire chez des patients
sans maladie cardiovasculaire avérée. Cependant
ces techniques ne sont pas encore intégrées dans
les algorithmes décisionnels et leur utilisation en
pratique clinique n'est pas systématisée. Ces
techniques permettront de détecter les individus
avec un risque bas et/ou intermédiaire, ces mémes
sujets étant probablement les premiers bénéficiaires
d'une thérapie médicale préventive, ainsi que des
sujets a surrisque cardiovasculaire, pouvant béné-
ficier d’'un traitement préventif plus agressif. Par
ailleurs, d’autres découvertes sur le lien entre la
santé cardiovasculaire et le microbiote ont vu le jour.
Les régimes riches en fibre, comme l'alimentation
meéditerranéenne, réduisent le risque de développer
de l'athérosclérose, grace a leur transformation
bactérienne en acides gras a chaine courte, par
exemple.

Il est donc nécessaire d'agir sur un risque multifac-
toriel prenant en considération I'ensemble des
facteurs de risque qui vont impacter notre méta-
bolisme. Ces facteurs environnementaux sont
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Létude PREDIRISK, portée par le

Dr Antonio Gallo, vise a analyser des
données et des échantillons recueillis
dans le cadre de la prise en charge
habituelle d'environ 10000 patients
suivis sur plusieurs années dans
I'Unité de Lipidologie et Prevention
Cardiovasculaire a I'hépital Pitié-
Salpétriére par le Dr Philippe Giral,
avec l'objectif d'étudier des facteurs
prédictifs des maladies
cardiovasculaires (MCV), leurs effets
a long terme et la survenue

de complications liées a ces
maladies.

Lobjectif de cette recherche est
d'établir une cohorte rétrospective
et prospective de patients
caractérisés par la présence d’'un ou
plusieurs facteurs de risque
cardiovasculaire, afin d'étudier les
facteurs prédictifs de la progression
des MCV. Lintégration des jeux

de données (génétiques, cliniques,
biologiques, d'imagerie, métaboliques
et lipidiques) grace a l'intelligence
artificielle, permettra de développer
de nouveaux algorithmes plus

spécifiques pour prédire la trajectoire
de risque des patients et de mieux
personnaliser leur prise en charge,
notamment chez les sujets les plus
susceptibles de développer une MCV.

Le critére d’évaluation est la
corrélation entre les facteurs
prédictifs identifiés et I'évolution /

la sévérité du risque cardiovasculaire
et la survenue des événements
cardiométaboliques : maladie
coronarienne non fatale définie

par un syndrome coronarien aigu,
revascularisation coronarienne
(angioplastie, pontage, stent, etc.),
AVC ischémique non fatal,
artériopathie des membres inférieurs
et diabete.

Les facteurs prédictifs recherchés
sont principalement centrés autour
de biomarqueurs sanguins
(lipidomique, métabolomique

et protéomique) ou d'imageries
(échodoppler cartodio-fémoral, IRM,
angioscanner coronaire et scanner
thoraciques), microbiote intestinal.

notamment liés a l'alimentation (excés de gras, de
sucre, de sel, de calories ou insuffisance de fibres,
etc), a l'exposition aux xénobiotiques (médicaments,
pesticides, additifs alimentaire, etc) et aux polluants.
Evaluer les effets de cette multiplicité de facteurs
sur notre organisme nécessite donc de faire évoluer
nos outils d'évaluation des risques environnemen-
taux et des traces qu’ils laissent sur notre orga-
nisme. La recherche scientifique et biomédicale a
fait des avancées significatives dans ce domaine,
en permettant I'intégration de ces facteurs de
risque a partir des données omiques qui incluent la
métagénomique, la métabolomique, la lipidomique,
la protéomique et représentent une empreinte de la
relation individuelle génome-exposome?.

Leffet du traitement médical du patient devra étre
pris en compte trés attentivement et représente un
autre verrou a lever, car ses effets secondaires ne
sont pas encore complétement expliqués et ils
modifient les marqueurs d'étude. Sans outils de
prédiction, il est difficile d'individualiser le suivi des
patients et de choisir les traitements les plus appro-
priés, ainsi que les doses optimales, tout en rédui-
sant les effets secondaires associés aux traite-
ments (statines).

1. Exposome : impact sur un organisme de tous les facteurs envi-
ronnementaux auxquels il a été exposé au cours de sa vie
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Lhypercholestérolémie
familiale (HF) est une cause
importante de maladie
cardiovasculaire prématurée
et représente un modéle de
progression accélérée de la
pathologie. Suivre la trajectoire
de ces patients est donc

une opportunité d'accéder
aux indicateurs de prédiction
du risque dans une période
restreinte.

Des données récentes ont
montré que, méme dans le cas
de I'hypercholestérolémie
familiale, I'utilisation de
I'imagerie coronaire non
invasive permet de prédire
I'incidence des accidents
cardiovasculaires chez les
sujets asymptomatiques, avec
un pouvoir prédictif élevé sur
un suivi de moins de 3 ans.

Cependant, ces techniques ne
sont pas pleinement intégrées
dans les algorithmes de prise

de décision et leur utilisation
dans la pratique clinique n'est
pas systématisée.

Avec ce cas d'usage des
jumeaux virtuels en liagison avec
le Pr. Bertrand Cariou du CHU
de Nantes et en utilisant les
résultats de la cohorte SAFIR
du projet RHU CHOPIN et

de la cohorte PREDIRISK du

Dr Antonio Gallo, 'ambition

du consortium MEDITWIN,
constitué de 7 Instituts
Hospitalo-Universitaires (IHUs)
dont I'lHU ICAN, du CHU de
Nantes, d’'Inria, des startups
associées et de Dassault
Systémes, est de développer

un service de diagnostic de
prédisposition personnalisée
aux maladies cardiovasculaires
et de sélectionner les meilleures
stratégies de traitement, tout
en intégrant I'environnement du
patient tel que son microbiote
intestinal et sa nutrition.

Les prédictions de tels jumeaux
en termes de trajectoires et
d'amélioration de ces derniéres
pourraient accompagner

le praticien dans la prise en
charge du patient, et aussi
rendre plus tangible l'avenir

de ce dernier en l'absence
d’intervention afin d‘améliorer
son adhérence au traitement.

Il sera ainsi possible de mesurer
I'impact des solutions
proposées par la réduction

du nombre de patients avec
événements cardiovasculaires
(coronarien, cérébrovasculaire,
artériel...).

Ces retombées seront positives
pour le patient, qui bénéficiera
d'une prise en charge adaptée
a son risque individuel, en lien
direct avec l'état d'avancement
de la maladie, et pour les
praticiens qui pourront profiter
doutils de repérage et de prise
en charge précoce des maladies
chroniques.

L’ICAN est un acteur clé dans les projets de recherche ou l'analyse des données
biologiques et cliniques est effectuée pour trouver de nouveaux biomarqueurs des
maladies cardiovasculaires grace a lutilisation de méthodes d'intelligence artificielle.

Arturo HERNANDEZ-CERVANTES
Chargé d'affaires scientifiques - Endocrinologie

Des projets innovants et de grande envergure tels que Meditwin, auquel 'ICAN
participe dans le cas d’'usage du cardiométabolisme, seront d’une grande importance
pour la communauté scientifique et les patients, car les données cliniques, biologiques
et d’imagerie des vaisseaux du cceur seront analysées et intégrées a U'aide de méthodes
d’intelligence artificielle. Le résultat de ce projet ambitieux sera le développement de
nouveaux algorithmes qui permettront au médecin de donner un meilleur diagnostic
et de personnaliser le traitement du patient.
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FOCUS
Imagerie Cardiométabolique

Les progrés des techniques d'imagerie permettent
aujourd’hui d’explorer de nouvelles voies de recherche
trés innovantes. Limagerie joue désormais un réle
central dans la compréhension in vivo des méca-
nismes physiopathologiques permettantune détec-
tion plus précoce des maladies, I'évaluation du
risque individuel de développer une maladie et de
faire une forme grave et ainsi d‘améliorer la prise en
charge des patients en développant une médecine
personnalisée.
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Pourtant, il existe une absence de données d'imagerie
cardiovasculaire et hépatique en population générale
et encore plus chezles 20-40 ans. Les personnes de
moins de 45 ans sont trés peu représentées dans les
études de population.

ICONIC

Le projet ICONIC, porté parle Pr Alban Redheuil, sera
réalisé sur le plateau d'imagerie ICAN Imaging, en
association avec la cohorte CONSTANCES de I'In-
serm, portée par le Pr Marie Zins de 'Université Paris
Cité.

Au-dela de I'importance de disposer de données de
santé en population, ces données permettront une
compréhension nouvelle de l'origine des maladies et
du vieillissement, leur détection trés précoce, la
détermination de nouveaux profils de risque cardio-
vasculaires et métaboliquesindividuels et la consti-
tution d’'une cohorte d'imagerie multimodale de
référence pour la recherche sur les maladies
fréquentes et les maladies rares.

Le premier objectif du projet ICONIC sera de générer
des données normatives par catégorie d'age et de
sexe issues de l'analyse des images IRM et échocar-
diographiques dans la population francaise. Ces
données normatives pourront constituer une base
de validation de nouveaux biomarqueurs d'imagerie
et servirde contrdle pour des études fondamentales
ou cliniques sur données humaines.

Les nouveaux outils diagnostiques et pronostiques
ont vocation & devenir multiparamétriques en inté-
grant des données cliniques, biologiques et d'ima-
gerie. Cette base participera au décloisonnement
de la médecine et sera ouverte aux médecins et
chercheurs permettant aux équipes francaises de
collaborer aux projets d'imagerie de population
internationaux en cours et a venir.
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ICONIC est la rencontre de deux grandes infrastructures
de recherche, la plateforme d’'imagerie de 'IHU ICAN et

Pr Marie ZINS

Constances

DECRYPTER NOS HORLOGES
CARDIOVASCULAIRES ET HEPATIQUES :
APERCU DU VIEILLISSEMENT GRACE

A LUIMAGERIE DE LA POPULATION

Limportance pronostique de l'édge biologique par
rapport a I'dge chronologique est de plus en plus
reconnue, ainsi que I'hétérogénéité des processus
de vieillissement qui peuvent différer selon les
organes et les systéemes. Une étude portant sur de
vastes échantillons de population de centenaires et
d’individus chinois d'dge moyen utilisant une
approche multiomique multi-organes a récemment
suggéré que les organes vieillissent a des rythmes
différents. Les auteurs montrent également que les
ages biologiques spécifiques a un organe peuvent
prédire les maladies correspondantes et soulignent
la valeur des données génomiques associées.

Cependant, les diaphonies entre organes n'ont pas
été évaluées et I'imagerie a été limitée dans cette
étude al'imagerie de la peau du visage. Nous postu-
lons qu'une évaluation directe de la structure et de
la fonction des organes a l'aide d’'imagerie non

SOUTIEN DU FONDS DE DOTATION MSDAVENIR

Avec la signature d’'une convention de mécénat

a la constitution d'un référentiel unique au monde
d'imagerie cardiovasculaire et hépatique chez
les jeunes adultes de 20 a 40 ans.

Cette rencontre entre imagerie médicale et
épidémiologie produira des données de population
uniques au monde incluant les jeunes adultes.

de 1,2 million d'euros, MSDAVENIR apporte un soutien
majeur a la phase pilote de ce projet pour contribuer

CONSTANCES. Nous pourrons ensemble apporter des données
cruciales inédites qui permettront d’'améliorer la prévention et
le traitement de nombreuses maladies cardiométaboliques.

Epidémiologiste, Directrice de 'TUMS 011,
«Cohortes épidémiologiques en population » INSERM,
Responsable scientifique et technique de la cohorte

invasive a aujourd’hui atteint a la fois la maturité
technique et un niveau de faisabilité suffisant et
qu'un phénotypage in vivo précis peut offrir une
valeur diagnostique et pronostique supérieure acelle
des approches biologiques indirectes.

Limagerie médicale joue aujourd’hui un
role clé dans la compréhension, la détection
précoce, lévaluation pronostique et la prise
en charge individualisée des patients. (...)
ICONIC va permettre de construire la
premiere cohorte d'imagerie francaise en
multimodalité a la fois par échographie

et IRM du cceur, des vaisseaux, du foie, et
du tissu adipeux en utilisant les derniéres
technologies et en intégrant les sujets
Jeunes de moins de 40 ans de la cohorte
Constances.

Pr Alban REDHEUIL

Cardioradiologue (AP-HP), Responsable
de l'imagerie cardiovasculaire

et thoracique ICT (Hopital Pitié-
Salpétriére) Responsable médical

et scientifique ICAN Imaging (IHU ICAN)
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FOCUS
Chirurgie cardiaque

Aujourd’hui, en dépit d’'un contexte de pénurie dor-
ganes, certains greffons cardiaques ne sont actuel-
lement pas prélevés en raison des durées d'ischémie
nécessaires a leur acheminement, non compatibles
avec latransplantation. Aussi, 'IHU ICAN a structuré
unprogrammederecherche innovant surlatransplan-
tation cardiaque.

PHENIX : Programme d'augmentation du pool

de greffons cardiaques Humains disponibles
grdace au développement de biomarqueurs
innovants Et a I'utilisation de dispositifs
médicaux de coNservation hypothermiques
eX-vivo

Le programme PHENIX est composé de 3 projets
ayant l'objectif commun d'améliorer les conditions
de la transplantation cardiaque en France :

@ En augmentant le nombre de greffons
disponibles
e Par l'extension du délai actuel de 6h maximum
entre la poitrine du donneur et celle du receveur
gréce a un nouveau dispositif de préservation
des greffons : projet PEGASE
e Par la mise en évidence d'une technique de
préléevement de greffon sGre chez les patients
en stade Maastricht 3 : projet MAC 3

® En objectivant la qualité de préservation
des organes des nouveaux dispositifs : projet
MANDRAGORE

PEGASE, menée par IAP-HP et I'lHU ICAN, en colla-
boration avec le CHU de Martinique et le CHU de
Guadeloupe, vise a évaluerlafaisabilité de laconser-
vation d'un coeur grdce au dispositif de préservation
de la société XVIVO qui utilise une perfusion hypo-
thermique oxygénée. Dans le cadre de cette étude,
le coeur du donneur est prélevé selon les procédures
habituelles puis installé dans le dispositif de préser-
vation hypothermique et oxygénée pour étre trans-
porté par avion depuis les Antilles jusqua Paris. A
son arrivée a I'hopital de la Pitié Salpétriere AP-HP,
et apres plus de 12 heures de préservation, le coeur
est transplanté & un receveur selon les procédures
habituelles.

Ce transfert transatlantique inédit sur une ligne
commerciale a pour ambition de remettre en
question les contraintes géographiques et tempo-
relles de la transplantation cardiaque. Une premiére
transplantation a été réalisée début janvier 2024
avec succeés et a fait l'objet d'une publication dans
la prestigieuse revue The Lancet. Létude se poursuit
afinde confirmer cette avancée et ouvrirde nouvelles
perspectives sur les procédures de transplantation
notamment dans des centres isolés ou distants
comme les Antilles ainsi que d'augmenter le nombre
de greffons disponibles. Une vingtaine de patients
doivent étre inclus dans cette étude.
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MAC 3

Les patients en soins palliatifs, en fin de vie ou
atteints d'une pathologie aigue & pronostic défavo-
rable & court terme peuvent se trouver concernés
par la «Limitation et Arrét des Traitements Actifs»
(LATA), qui découle du principe de refus d'obstina-
tion déraisonnable. Il s‘agit de patients chez qui le
déces survient aprés un arrét circulatoire, lui-méme
consécutif a un arrét des thérapeutiques décidé,
puis mis en ceuvre selon les dispositions des lois
Leonetti et Clayes-Leonetti'. A I'heure actuelle,
lorsque le patient est donneur d'organes et que son
état le permet, les reins et le foie peuvent étre préle-
vés et transplantés & des patients en attente d'un
greffon.

Les greffons cardiaques, quant a eux, ne le sont pas
encore, notamment faute de technique appropriée
pour le prélever dans les meilleures conditions de
préservation, tout en se conformant aux procédures
en vigueur qui permettent a la famille d'étre présente
jusqu’a la fin de la procédure. Cette étude vise
a faire la démonstration de la faisabilité de ces
prélévements.

1. La notion de LATA doit étre différenciée de celle d'euthanasie et
de suicide assisté.
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MANDRAGORE

Le but du projet MANDRAGORE (Modéle dévAlua-
tioN multimoDal iRm et metAbolique des GreffOns
caRdiaques En transplantation) est d'étre le premier
pas vers lamélioration de la préservation, et donc de
la qualité, des greffons cardiaques en limitant les
conséquences de l'ischémie. Lischémie est une
insuffisance circulatoire aigue correspondant a
l'arrét de l'apport sanguin vers un organe, ici le cceur.
Cette étape, nécessaire a la réalisation des greffes
cardiaques, permet l'arrét de la fonction de pompe
du coeur et le place au repos, le temps de son
transport vers le receveur. Il est ainsi protégé pour
une durée de 4 heures.

Par ailleurs, 42 % des patients transplantés
«cardiaques » présentent, dans les 24 premieres
heures, une altération de la fonction contractile
cardiaque, qui entraine la souffrance de l'ensemble
des organes et peut conduire au rejet du greffon.
Améliorer la protection cardiaque pourrait diminuer
les dysfonctions précoces ainsi que les complica-
tions pour les patients, qui sont a l'origine de 40 %
des déceés dans le mois qui suit la transplantation
cardiaque. Nous avons établi un protocole qui
compare les nouveaux dispositifs de transport du
greffon qui arrivent sur le marché et qui promettent
d’améliorer la protection du greffon pendant le
transport.
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Dans ce cadre, nos objectifs sont :

© |dentifier les premiers marqueurs de souffrance
en imagerie par résonance magnétique (IRM),
validés par des résultats biochimiques (OMICS), en
réalisant un modele d'évaluation objectif de la
qualité des greffons.

© Evaluer, dans un protocole standardisé, les
performances de 3 dispositifs en cours de dévelop-
pement ou commercialisés (Sherpa Pack, de PARA-

GONYX, HEART BOX d'’XVIVO), avec la conservation
hypothermique sans contréle de température
(glaciere) utilisée quotidiennement.

Le but de ces deux expérimentations vise in fine a
émettre les recommandations qui permettront
l'optimisation de la gestion des ressources a mettre
en ceuvre pour le transport des greffons.

Le programme CALYPSO, auquel participe I'lHU ICAN, a 'ambition doptimiser puis de valider

en clinique le dispositif Neptune de la société CorWave, une assistance cardiaque totale implantable
(Left Ventricular Assist Device ou «LVAD ») au comportement physiologique, devant réduire le risque
de complications associées aux LVAD existants, et destiné aux patients souffrant d’insuffisance

cardiaque séveére.

Ce projet est composé de 2 sous-projets :

e ECPELLA qui vise a évaluer la
fonction ventriculaire droite
pour mieux sélectionner

les patients éligibles au LVAD,
afin d'améliorer la survie de
ces patients a haut risque
chirurgical (Bridge to bridge).
Les données, notamment
hémodynamiques (Swann-
Ganz) et échographiques, ont
été collectées, et vont pouvoir
étre analysées pour établir les
critéeres prédictifs de sevrabilité
de 'ECMO, et donc de fonction
ventriculaire droite préservée
(facteur prédictif de succes
de I'implantation du LVAD).

Pr Guillaume LEBRETON
Chirurgien cardiaque

¢ IMPULSMACS, apreés la fin du
suivi post-opératoire sur les
derniers patients inclus,

les analyses omiques pourront
étre réalisées et les analyses
des données de LVAD pourront
étre effectuées afin de
déterminer des algorithmes
de prédictions du risque
d'effets indésirables a la suite
de I'implantation d’'un LVAD
comme des complications
infectieuses graves,

des défaillances ventriculaires
droites, des épanchements
péricardiques, des fusions

et insuffisances aortiques

majeures, des chocs
hémorragiques, des syndromes
occlusifs ou des troubles

du rythme grave.

Cette collaboration illustre

la capacité des équipes de I'lHU
ICAN a porter des projets

de recherche industrielle
ambitieux. La jeune société
francaise CorWave développe
une approche inédite dans le
domaine de l'assistance
cardiaque grdce a une
membrane ondulante qui
assure un flux sanguin pulsatile
similaire a celui du cceur natif.

Le programme PHENIX est trés prometteur pour Uavenir de la greffe cardiaque,
car il explore plusieurs hypothéses pour répondre a la pénurie actuelle de greffons
cardiaques (1 caeur pour 2 receveurs). Grace a 'IHU ICAN, j'ai pu bénéficier

d’un environnement propice pour structurer mes projets de recherche.

Les interactions avec des experts en imagerie médicale et en biotechnologie
m’ont permis d affiner le design du projet PHENIX. De plus, le soutien logistique
et financier de 'THU m’a permis de lancer le premier volet de ce programme avec
l'étude PEGASE dés 2023. Cette étude clinique de grande envergure est cruciale
dans le contexte de la pénurie de greffons cardiaques que connait actuellement

la France. L'THU a été un catalyseur pour structurer une recherche innovante

et collaborative, centrée sur des résultats concrets pour les patients.
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HORUS

Le projet européen piloté par Hannah Kaminski de
I'université de Bordeaux, vise @ mieux prédire pour
mieux prévenir et traiter 'infection a cytomegalo-
virus qui peut survenir a cause de l'utilisation de
traitement anti-rejet lors des greffes d'organes.
Lobjectif ambitieux du projet HORUS est daméliorer
notre compréhension des interactions CMV/héte
dans le contexte de 'immunosuppression, avec un
accent particulier sur:

@ la caractérisation de signatures associées au
contréle ou au contraire au risque d’infection a CMV
apreés transplantation

@ la caractérisation de signatures associées au
risque d'évolution vers une maladie a CMV
réfractaire

@ et la découverte de nouvelles molécules immu-
nomodulatrices spécifiques favorisant le contréle
du CMV tout en maintenant la prévention du rejet
de la greffe.

Pour réaliser ces objectifs, HORUS réalise la premiere
cohorte longitudinale européennes de patients
greffés d'organes solides (rein, poumon, cceur, foie).
Le projet a débuté en juin 2023.

Projet Européen HORUS
Casting light on HOst-cytomegaloviRUs interaction in Solid organ transplantation

Coordination : Hannah Kaminski, MD, PhD
Université de Bordeaux

Qu'est-ce que le cytomegalovirus (CMV) ?
* Type de virus (famille herpés)
» Transmission : fluides corporels, transfusion, greffe, ...

« Infection chez personnes saines :
peu ou pas de symptomes

» Apreés infection, CMV reste inactif (dormant)

Effets CMV chez les personnes
transplantées ?

¢ Traitements anti-rejets > affaiblit les défenses
immunitaires des patients transplantés

¢ Risque d'infections opportunistes plus importantes
(virus, bactéries, champignons)

¢ CMV = maladie opportuniste la plus fréquente
(réactivation ou nouvelle infection via le donneur)

* Augmentation du risque de rejet

Contribution UE : € 7,136, 104.42
Programme horizon Europe

N° accord de subvention : 101057651
Durée du projet : 2022-2027

Buts projet HORUS
Constitution et suivi de la premiére cohorte
Européenne de 450 personnes greffées d'organe

* Mieux comprendre comment le CMV se transmet
ou se réactive aprés transplantation

« Identifier des patients + susceptibles de développer
une infection a CMV - médecine personnalisée

* Comment les défenses immunitaires, malgré un
traitement anti-rejet, peuvent contréler le CMV ?
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internationales

Initiés en 2012 avec le camp d’hiver au Québec, créé
par le partenaire canadien historique de 'ICAN, le
réseau de recherche surla santé cardiométabolique,
le diabéte et l'obésité (CMDO), les camps de forma-
tion jeunes chercheurs permettent chaque année
aux doctorants et post-doctorants de découvrir des
écosystémes derechercheinternationauxafinden-
richir leur expérience et leurs compétences dans
leurs disciplines de recherche. A I'instar de ce camp
d’hiver, I''HU ICAN organise a Paris depuis 2022, en
juin de chaque année, un camp d’été. Cet événement
vise a réunir des jeunes chercheurs de plusieurs
centres derecherche internationaux afin de favoriser
les collaborations de recherche hors de I'hexagone.

Retour sur le camp d’hiver 2023

rganisé par le réseau CMDO au Québec du 2

au 11 février, le camp d’hiver 2023 a été l'oc-

casion d’'une semaine de formation intensive
en ateliers interactifs avec des conférenciers de
renommée internationale pour 4 doctorants et
posts-doctorants de la communauté scientifique de
I''HU ICAN. Le camp d'hiver se déroule chaque année
sur 4 jours divisés en 16 modules de cours construits
autour d'une thématique centrale : le cardiométa-
bolisme. Les participants ont ainsi pu optimiserleurs
connaissances sur la recherche translationnelle et
ont pu étre informés des derniéres innovations pour
lutter contre les maladies cardiométaboliques
notamment sur la prise en charge du diabéte et de
lobésité au Canada.

De plus, grace aux précieux moments de convivialité
du camp d'hiver, les participants ont pu bénéficier
d'un espace privilégié pour le réseautage, qui leur
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Formations et collaborations

En 2023, 3 nationalités étaient réunies avec la
participation de 4 étudiants québécois du CMDO,
3 étudiantes émiriennes et 4 étudiants francais.

En effet, en 2023, LIHU ICAN a mis en place une
nouvelle collaboration avec I'Université des Emirats
arabes unis située a Al Ain afin de pouvoir envoyer
4 participants issus de la communauté de I'lCAN.
Lorganisation de ce camp s’inscrit dans le cadre de
collaborations scientifiques entre I'lHU ICAN et
plusieurs entités émiriennes.

ouvre de nouvelles opportunités postdoctorales
outre-Atlantique en recherche fondamentale,
clinique et épidémiologique dans le domaine de la
santé cardiométabolique.
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Retour sur le camp
d'été 2023

u 12 au 16 juin, 'IHU ICAN a eu le plai-

sir de recevoir a Paris des jeunes cher-

cheurs francais, québécois et émiriens
pour une semaine de formation sur le site de
Sorbonne Université et de I'"hépital de la
Pitié-Salpétriéere.

Le camp dété est l'occasion pour les partici-
pants de découvrir ou d'approfondir des sujets
scientifiquesliés aux maladies cardiométabo-
liques : iPS, Omics, utilisation des données de
santé, MASH... mais également de suivre un
stage sur la gestion de carriere en recherche
afin de mieux comprendre les parcours
possibles aussibien dans le secteur public que

dans le privé et de pouvoir saisir des
opportunités.

Le camp d’été m’a permis de découvrir différentes
entités de 'ICAN. J'ai particuliérement apprécié
la visite de 'IRM et les échanges avec notre
formatrice de Uaprés-midi qui m’a apporté de
nouvelles perspectives de carriére. Les moments
conviviaux et les activités étaient également

un vrai plus pour créer des liens avec les autres
participants.

Témoignage anonyme
issu de I'enquéte de
satisfaction post-camp

Retour sur le camp
d'automne 2023

u 1l aul5 décembre 2023, des doctorants et

post-doctorants de la communauté de I'IHU

ICAN ont participé a la 1*< édition du Camp
d'automne, organisée a Al Ain par I'United Arab
Emirates University. Grace a son partenariat avec
le CMDO, I'lHU ICAN a également pu faire bénéficier
de ce camp des jeunes chercheurs québécois du
CMDO.

Ce nouveau camp d’automne m’a apporté

de nouvelles perspectives sur lintérét d'une
alimentation saine et durable et de son impact
sanitaire et environnemental. J'ai également
apprécié de découvrir les solutions proposées

aux émiriens pour améliorer leur mode de vie ainsi
que la communication mise en place pour diffuser
des messages clés aupres du grand public.

Le partage des connaissances avec des homologues
internationaux est une véritable plus-value !

Témoignage anonyme
issu de I'enquéte de
satisfaction post-camp

Les jeunes chercheurs ont participé a plusieurs
modules de présentation et de discussion autour de
la thématique scientifique centrale : «Nutrition
durable et maladies cardiométaboliques». Ainsi, ils
ont pu découvrir et approfondir leurs connaissances
sur la culture alimentaire aux Emirats Arabes Unis,
le concept de nutrition durable et les recommanda-
tions nutritionnelles pour lutter contre les maladies
cardiométaboliques. Le camp a été ponctué d'acti-
vitésliées alanutrition et d des moments conviviaux
centrés sur le partage des cultures.
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Des livrets patients pour mieux
comprendre sa maladie

LIVRET EDUCATIF

SANCE CARDIAQUE
PURS DE SOINS

IN CARNET DE suUIVI

% ican

n 2023, I'lHU ICAN a créé deux livrets a destination des patients:
Insuffisance cardiaque et MASH. Ces livrets ont été concus pour
permettre aux patients de mieux comprendre leur pathologie et
bénéficier de conseils dexperts pour améliorer la prise en charge de leur mala-
die chronique. Destinés a accompagner les patients lors de leurs rendez-vous
avec les professionnels de santé mais également lors de leurs déplacements,
ils peuvent y noter leurs interrogations et les recommandations personnalisées
de leurs médecins afin de suivre I'évolution de leur maladie cardiométabolique.

Séminaire UMRS 1166/IHU ICAN

n association avec I'UMRS 1166, I'lHU ICAN propose tous les mois des
séminaires scientifiques en présentiel ou en distanciel pour se former et

s'informer sur les innovations et pratiques dans le domaine des maladies

cardiométaboliques. Chaque expert invité par un membre de la communauté
de I'ICAN intervient sur un sujet a la pointe de l'innovation en recherche.

m THEMATIQUE INTERVENANT

Janvier : Caractérisation des facteurs : Santiago VERNIA
d'épissage de 'ARN impliqués dans Responsable du groupe Métabolisme et régulation
: la régulation métabolique du foie : des genes - MRC London Institute of Medical
: : Sciences Imperial College London
Février La fibrillation auriculaire et les veines Lisa GOTTLIEB
pulmonaires Medical Doctor, PhD, Postdoctoral Researcher -
: : Département des Sciences biomédicales Université
: de Copenhague
Mars Regulation of the cardiac sodium Isabelle DESCHENES
: channel Nav1.5 by 14-3-3 PhD Physiology and Cell Biology - Ohio State University
Avril : Lp(a) et sténose aortique Franck BOCCARA
Pr. cardiologie et maladies vasculaires -
- Umrs 938-Centre de recherche Saint-Antoine
Auvril : Role of Iron in Cardiovascular Diseases  : Professeur Hossein ARDEHALI
MD, PhD - Directeur du Feinberg Cardiovascular
. and Renal Research Institute, Center for Molecular
: Cardiology, Northwestern University, Chicago, USA
Mai : Progres et limites de la conception Mathieu HAUTEFEUILLE

: de sinusoide hépatique in-vitro sur
: puce : vers la construction de systémes
! biomimétiques de culture multicellulaire

Chercheur - Laboratoire de Biologie du Développement
¢ Institut de Biologie Paris-Seine Sorbonne Université

Juin Importance de l'intégrité de la Erminia DONNARUMMA
membrane interne des mitochondries Postdoctoral Research Associate - Institut Pasteur
: dans I'homéostasie cardiaque

Sept. Les vésicules extracellulaires Soazig LE LAY

adipocytaires : petites mais costauds

! Institut du Thorax
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Le mécénat, une dynamique gagnante
pour faire progresser la recherche

e fonds de dotation MSDAVENIR dédié a la

recherche en santé, du laboratoire pharma-

ceutique MSD France, s'est engagé aupres
de I''HU ICAN pour soutenir le projet ICONIC qui vise
a constituer un atlas d'imagerie cceur/foie en popu-
lation générale de 20 a 80 ans. La contribution de
MSDAVENIR, de 1,2 million d’euros, a la phase pilote
du projet, permettra de constituer un référentiel
unique au monde d’'imagerie cardiovasculaire et
hépatique chez les jeunes adultes de 20 a 40 ans.

Le projet ICONIC, porté par le Pr Alban Redheuil,
sera réalisé sur la plateforme d'imagerie ICAN Imaging
de I'lHU ICAN, en association avec la cohorte
CONSTANCES de I'lnserm, portée par le Pr Marie
Zins.

Au-dela de I'importance de disposer de données de
santé en population, ces données permettront une
compréhension nouvelle de l'origine des maladies et
du vieillissement, leur détection trés précoce, la déter-

mination de nouveaux profils de risque cardiovas-
culaires et métaboliques individuels et la constitution
d'une cohorte d'imagerie multimodale de référence
pour la recherche sur des maladies fréquentes et
des maladies rares.

Plus d'information sur
le projet ICONIC page 49

ICONIC va permettre de construire

la premiére cohorte d'imagerie
francaise en multimodalité a la fois
échographie et IRM du cceur,

des vaisseaux, du foie, et du tissu
adipeux en utilisant les dernieres
technologies et en intégrant les sujets
Jjeunes de moins de 40 ans de la cohorte
Constances. Le soutien de MSDAVENIR
est absolument déterminant pour
réaliser la phase pilote du projet.

Pr Alban REDHEUIL
Cardioradiologue (AP-HP),
Responsable de I'imagerie
cardiovasculaire et thoracique
ICT (Hopital Pitié-Salpétriere)
Responsable médical et
responsable scientifique ICAN
Imaging (IHU ICAN)
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Avec une enveloppe de 1,2 million d’euros, MSDAVENIR — premier fonds de
soutien a la recherche dans les sciences du vivant en France — a souhaité apporter
un soutien majeur au projet ICONIC porté par 'THU ICAN, en association avec
U'Inserm. Cette rencontre entre imagerie cardiaque et hépatique et épidémiologie
produira des données de population uniques incluant les jeunes adultes : une
premiere mondiale ! Depuis 2015, MSD a pour ambition de créer des synergies
entre public et privé et d'accompagner les chercheurs pour favoriser 'émergence
d’innovations au service des patients. ICONIC illustre parfaitement la volonté
de MSD de soutenir les projets de recherche les plus innovants, pour construire
la médecine de demain et faire rayonner Uexcellence de la recherche francaise.

Dr Golriz PAHLAVAN Présidente du Conseil scientifique MSDAVENIR

PECASE

La course de Héros 2023, I'lHU ICAN mobilisé !

our la seconde année consécutive, I'lHU

ICAN a participé a la Course des Héros

en mobilisant sa communauté pour lever
des fonds pour un projet porteur de trés grands
espoirs sur la transplantation cardiaque : le projet
PEGASE.
Cette étude consiste a procéder au préléevement et
au transfert sur une longue durée de greffons
cardiaques grdce a un dispositif de perfusion
ex-vivo qui conserve le coeur jusqu'da la transplanta-
tion. Treés motivés, tous les participants ont collecté

aupres de leurs réseaux un minimum de 250 euros
pour prendre le départ de la course ou de la marche
selon leur préférence et se sont retrouvés ensuite
pour un pique-nique de récupération tres convivial.
Notre petite équipe a pu prés
de 5000 euros et ainsi contribuer au financement

collecter
de la premiere greffe cardiaque transatlantique au
monde! Une belle réussite pour les collecteurs et

leurs donateurs de la course des héros de I'lHU ICAN.

Merci a tous'!
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En 2023, le Groupe Bouygues a rejoint le cercle
des mécénes de I'lHU ICAN pour soutenir

la recherche sur la transplantation cardiaque.
Les maladies métaboliques se compliquent
souvent de pathologies cardiaques comme
I'insuffisance cardiaque. Le stade ultime de
I'insuffisance cardiaque engage le pronostic
vital des patients s’ils ne peuvent pas bénéficier
d’une greffe du cceur. Or, aujourd’hui la France
fait face a une pénurie de greffons cardiaques.
Il est donc capital d'accélérer la recherche sur

la transplantation cardiaque afin de pouvoir
utiliser des greffons potentiels qui aujourd’hui
sont écartés du circuit. Le mécénat est
indispensable pour financer ces recherches
novatrices. Les équipes de I'lHU ICAN remercient
trés sincérement Bouygues d'avoir accepté

de soutenir I'étude pilote PEGASE.

En tant que mécene, Bouygues est ravi
d’apporter son soutien au projet PEGASE,
lancé par 'THU ICAN et porté par le chirurgien
cardiaque Guillaume Lebreton, dont Lobjectif
est d'augmenter le nombre de transplantations
cardiaques grace a un dispositif de perfusion
ex-vivo qui conserve le ceeur jusqu’a la
transplantation. Le don de Bouygues en 2023
a permis de lancer ce projet avec une premiere
transplantation cardiaque en janvier dernier
a UHoépital de la Pitié-Salpétriére qui s’est bien
déroulée, ouvrant ainsi d’autres perspectives liées
a la préservation prolongée d’'organes vitaux.”

Pierre AUBERGER,
Directeur central

de la communication
du groupe Bouygues

© Sophie Loubaton
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En 2023, 'lHU ICAN
a collecté plus
d’1l million d'euros

grace a la générosité
de mécénes engages.

Merci aux mécénes:

ADICARE

BIOTRONIK

BOSTON SCIENTIFIC

BOUYGUES

CREDIT AGRICOLE MECENAT IDF
ENTREPRENEURS AND GO

FEDERATION FRANCAISE DE CARDIOLOGIE

FONDATION CARREFOUR

FONDATION CONSTANCE ET ANDREI RHOE

FONDATION TRIOMPHE DU CEUR
FONDS DE DOTATION SICAME
MEDTRONIC

MSDAVENIR

NELLI MEDICALE

Mme FOTIADI

LES DONS SONT ESSENTIELS

Merci
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RH et Finances

5%
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et Mécénat

Direction

. Péle de recherche clinique
5 (ICAN Clinical Investigation
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Conformité et

Politique des données

13%
Pdle Innovation
et Valorisation

de la Recherche .
Plateformes technologiques
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Situation et évolution
de la Fondation au cours

de lI'exercice 2023

LIHU a poursuivi en 2023 sa politique de gestion
financiére prudente et attentive.

La fondation a connu sur 2023 une forte augmen-
tation de ses produits d'exploitation, traduisant le
renforcement des activités de gestion de projet, de
collaboration et de prestation de recherche, ainsi
que la poursuite du développement derecettesissues
de l'appel a la générosité publique. Les produits de
I'exercice sont en croissance de 50 % par rapport a
l'exercice précédent, passant de 4,978 M€ en 2022
a 7454 M€ en 2023. Une partie importante des
produits dexploitation fait cependant l'objet d'un
report en fonds dédiés en raison de financements
correspondant a des projets pluriannuels.

La fondation a continué, au cours de l'exercice, la
mise en ceuvre de la stratégie de levée de fonds
(mécénat) prévue dans la trajectoire financiére
2020-2024. Le soutien financier des méceénes a
connu une forte progression avec une croissance de
60 % encomparaisonavec 2022 (1,09M€ vs S91KL).
Lannée 2023 est notamment marquée par la signa-
ture de la convention MSDAVENIR pour contribuer
au projet ICONIC (1,2 millionsur3 ans — dont 560 K€
versés en 2023).

FOCUS sur l'activité de mécénat

Produits de l'activité de mécénat encaissés
sur I'exercice 2023

Particuliers 35 320
Entreprises 183 135
Fondations / Associations 872 699

Lactivité est restée soutenue sur les plateformes de
recherche et sur les plateaux de recherche clinique
avec 60 études en cours en 2023 (34 industrielles
et 26 académiques), dont 23 nouvelles études et
20 cléturées. Les recettes de prestation (Production
vendue) augmentent de 1,228 M€ par rapport a
l'exercice précédent, a 2,267 M€ pour 2023.

Les charges dexploitation sont ainsi en hausse de
44 % par rapport a l'exercice précédent (5787 M€
en 2022 vs. 8,335 M€ en 2023), principalement du
fait de laugmentation des charges de reportenfonds
dédiés de 2,261 M€ entre les deux exercices.
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Le bilan

Le total du bilan au 31 décembre 2023 est de 12914756 €.

Au 31 décembre 2023, le patrimoine de I'lnstitut se décompose ainsi:

ACTIF PASSIF

1. Actifs immobilisés : 1583526 € 3. Fonds associatifs : 3232842 €

(Dotation de la Fondation, résultat de I'Exercice,
. report & nouveau et subvention d'investissement)

2. Actif circulant: 11331231 € 4. Provisions et fonds dédiés : 4 166 539 €
(Créances clients, disponibilités, (Provisions pour risques,
Charges constatées d'avance) : fonds dédiés sur autres ressources)
5. Dettes: 5515 375 €

(Dettes fournisseurs, dettes fiscales et sociales,
autres dettes, Produits constatés d'avance)

Au 31 décembre 2023, les provisions représentent 164 400 € et les fonds dédiés 4 002139 €, correspondant
a des produits d'exploitation qui ont été comptabilisés dans les produits d'ICAN l'année de leur versement,
mais dont les dépenses correspondantes n'ont pas encore été engagées a la cloture de l'exercice 2023.
Il s'agit essentiellement de projets financés par des fondations de droit privé, TANR et I'Europe.
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Le compte de résultat
retraité 2023

Prestations de services

Subventions d'exploitation

Subvention PIA IHU (ANR)

Mécénat (y/c contributions financiéres)
Utilisation fonds dédiés

Autres produits

TOTAL DES PRODUITS D’EXPLOITATION
Charges de fonctionnement

Dotations aux amortissements et provisions
Personnel

Reports en fonds dédiés

TOTAL DES CHARGES D’EXPLOITATION
Résultat financier

RESULTAT COURANT AVANT IMPOTS
Résultat exceptionnel

TOTAL DES PRODUITS

TOTAL DES CHARGES

2266 960
1675968
1572 017
1091 154
834708

13 219

7 454 026
(1850 087)
(464 459)
(3259 380)
(2761 096)
(8 335 022)
144 897
(736 098)
(1 923)
7732 560
(8 470 581)

(738 021)

RESULTAT NET '
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Compte de résultat
par origine et destination

EXERCICE N

A - PRODUITS ET CHARGES PAR ORIGINE ET DESTINATION TOTAL  Dont générosité

du public*
PRODUITS PAR ORIGINE

- Versements a un organisme central ou a d'autres organismes
agissant en France

12Rédistesalétranger
......... - Actions réalisées par forganisme
- Versements a un organisme central ou a d'autres organismes
......... agissant en France
2 - FRAIS DE RECHERCHE DE FONDS :
| 21Frais doppel ala générosité dupublic 23724 23724
2.2 Frais de recherche d'autres ressources QL 776
3 ,,,,, FRA|SDEFONCT|ONNEMENT ....................................................................... ,,,,,,, 13225&} .................................
ffﬁ%éﬁffffééi%\ﬁﬂé@éﬁAﬁQXﬁF’ﬁééYiéﬁéNﬁéﬁEfﬁtiéﬁééééiﬁ/%ﬁéﬁéffffffffffffffﬁffffffifﬁfffﬁff?fé%?%'%éf R
........... 5-IMPOT SURLESBENEFICES
_6-REPORTSENFONDSDEDIES - ?.7.‘?149?? .................. 56 035
TOTAL 8470 581 250 894
EXCE DENT O U DEF|C|T ........................................................................................... ......... _73 8021 T N

Les contributions financiéres ne sont pas comptabilisées dans le compte de résultat par origine et par destination.
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10 articles majeurs
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Beduneau G, Mercier E, Roze H, Lesouhaitier M, Terzi N, Thille AW, Laurent |, Kimmoun A, Combes A ; PRONECMO
Investigators, the REVA Network, and the International ECMO Network (ECMONet).Prone Positioning During
Extracorporeal Membrane Oxygenation in Patients With Severe ARDS: The PRONECMO Randomized Clinical Trial.
JAMA. 2023 Dec 26;330(24):2343-2353. doi: 10.1001/jama.2023.24491. PMID: 38038395

2. RatziuV, Harrison SA, HajjiY, Magnanensi J, Petit S, Majd Z, Delecroix E, Rosenquist C, Hum D, Staels B, Anstee
QM, Sanyal AJ.NIS2+(TM) as a screening tool to optimize patient selection in metabolic dysfunction-associated
steatohepatitis clinical trials. J Hepatol. 2024 Feb;80(2):209-219. doi: 10.1016/j.jhep.2023.10.038. Epub 2023 Dec
S.PMID: 38061448

3. Danial P, Olivier ME, Bréchot N, Ponnaiah M, Schoell T, D/Alessandro C, Demondion P, Clément M, Juvin C,
Carillion A, Bouglé A, Combes A, Leprince P, Lebreton G. Association Between Shock Etiology and 5-Year Outcomes
After Venoarterial Extracorporeal Membrane Oxygenation.J Am Coll Cardiol. 2023 Mar 7;81(9):897-909. doi: 10.1016/j.
jacc.2022.12.018.PMID: 36858709

4. Urbain F, Ponnaiah M, Ichou F, Lhomme M, Materne C, Galier S, Haroche J, Frisdal E, Mathian A, Durand H, Pha
M, Hie M, Kontush A, Cluzel P, Lesnik P, Amoura Z, Guerin M, Cohen Aubart F, Le Goff W. Impaired metabolism
predicts coronary artery calcification in women with systemic lupus erythematosus. EBioMedicine. 2023
Oct;96:104802. doi: 10.1016/j.ebiom.2023.104802. Epub 2023 Sep 17.PMID: 37725854

S.  Andrikopoulos P, Aron-Wisnewsky J, Chakaroun R, Myridakis A, Forslund SK, Nielsen T, Adriouch S, Holmes
B, Chilloux J, Vieira-Silva S, Falony G, Salem JE, Andreelli F, Belda E, Kieswich J, Chechi K, Puig-Castellvi F, Chevalier
M, Le Chatelier E, Olanipekun MT, Hoyles L, Alves R, Helft G, Isnard R, Keber L, Coelho LP, Rouault C, Gauguier D,
Getze JP, Prifti E, Froguel P; MetaCardis Consortium; Zucker JD, Backhed F, Vestergaard H, Hansen T, Oppert JM,
Bliiher M, Nielsen J, Raes J, Bork P, Yagoob MM, Stumvoll M, Pedersen O, Ehrlich SD, Clément K, Dumas ME. Evidence
of a causal and modifiable relationship between kidney function and circulating trimethylamine N-oxide. Nat
Commun. 2023 Sep 20;14(1):5843. doi: 10.1038/s41467-023-39824-4.PMID: 37730687

6.  Guillas I, Lhomme M, Pionneau C, Matheron L, Ponnaiah M, Galier S, Lebreton S, Delbos M, Ma F, Darabi M,
Khoury PE, Abifadel M, Couvert P, Giral P, Lesnik P, Guerin M, Le Goff W, Kontush A. Identification of the specific
molecular and functional signatures of pre-beta-HDL: relevance to cardiovascular disease.Basic Res Cardiol. 2023
Aug 28;118(1):33. doi: 10.1007/s00395-023-01004-2. PMID: 37639039

7. HaVan G, Schuldiner S, Sultan A, Bouillet B, Martini J, Vouillarmet J, Menai M, Foucher A, Bourron O, Hartemann
A, Perrier A. Use of the SINBAD score as a predicting tool for major adverse foot events in patients with diabetic
foot ulcer: A French multicentre study. Diabetes Metab Res Rev. 2023 Nov;39(8):e3705. doi: 10.1002/dmrr.3705.
Epub 2023 Jul 31.PMID: 37525456
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Dupin-Deguine D, Eschalier R, Faivre L, Garcia P, Guillon B, Janin A, Kugener B, Lackmy M, Laredo M, Le Guillou X,
Lesaffre F, Lucron H, Milhem A, Nadeau G, Nguyen K, Palmyre A, Perdreau E, Picard F, Rebotier N, Richard P, Rooryck
C, Seitz J, Verloes A, Vernier A, Winum P, Yabeta GA, Bouchot O, Chevalier P, Charron P, Gandjbakhch E. NEXN Gene
in Cardiomyopathies and Sudden Cardiac Deaths: Prevalence, Phenotypic Expression, and Prognosis Circ Genom
Precis Med. 2024 Feb;17(1):e004285. doi: 10.1161/CIRCGEN.123.004285. Epub 2023 Dec 7.PMID: 38059363

9. Gosseaume C, Fournier T, Jéru |, Vignaud ML, Missotte |, Archambeaud F, Debussche X, Droumaguet C, Féve
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