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Edito

Anne-Marie Armanteras
Présidente du Conseil d'administration

es maladies cardiométaboliques nont jamais été aussi

présentes dans lactualité. Leur progression constante,

largement nourrie par I'évolution de nos modes de vie, en

fait aujourd’hui un enjeu majeur de santé publique. Face a
cette urgence, I''HU ICAN affirme pleinement son réle de pionnier
dans ce domaine, en menant une action intégrée de la recherche
fondamentale jusqu'au parcours de soins et en réalisant des
collaborations avec des acteurs industriels sur des projets de grande
envergure.

LIHU ICAN remplit ainsi totalement la mission qui lui a été attribuée a
sacréation par ses fondateurs:IAP-HP, I'lnserm et Sorbonne Université,
lors de la premiére vague des programmes d’Investissements d’/Avenir
(PIA). LIHU ICAN incarne 'ambition de développer, pour les maladies
cardiométaboliques, une médecine de précision, personnalisée et
pluridisciplinaire qui apporte des avancées concretes

pour les patients gréce a la réalisation de travaux

de recherche innovants. Face d l’urgence
Les équipes de I'HU ICAN relévent les défis  croissante des maladies

considérables que représentent les maladies

cardiométaboliques. D'abord des défis humains, car cardlometabollques,
les maladies cardiométaboliques sont des maladies l’IHU ICAN incarne

chroniques complexes et multifactorielles qui

affectent la qualité de vie de millions de personnes, 1 1ne réponse innovante
parfois des le plus jeune &ge. Ensuite, des défis

économiques, car leur prise en charge représente €1 structurée.




un colt croissant pour notre systeme de santé, lié a la chronicité
des pathologies et alaugmentation du nombre de patients concernés.

Dans un contexte ou la science est parfois remise en question, il est
plus que jamais essentiel de réaffirmer notre confiance dans la
recherche et dansles équipes qui s'investissent pourinnover au service
de la santé de tous. Cest la recherche, par son exigence, son intégrité,
son ouverture, qui permettra les grandes avancées médicales

de demain.

ATIHU ICAN, ce sont des équipes médicales, scientifiques et supports
passionnées, mobilisées et reconnues qui portent au quotidienles défis

que représentent les maladies cardiométaboliques, avec un
objectif clair : transformer les découvertes scientifiques
en solutions concrétes pour les patients. Je tiens a saluer
leur engagement et leur détermination.

Grdéce a eux, grace a nos fondateurs et partenaires et a la
dynamique collective qui nous anime, nous poursuivons
avec ambition notre mission au service de la santé
cardiométabolique de demain. Je suis heureuse d'avoir
rejoint le conseil dadministration de 'lHU ICAN enjuin 2024
pour laccompagner, en tant que présidente, dans la mise
enplace et le déploiement de son nouveau plan stratégique
2025-2030.

66 Dans un contexte

ot la science est parfois
remise en question, il est
plus que jamais essentiel
de réaffirmer notre
confiance dans

la recherche et dans les
équipes qui s’investissent
pour innover au service
de la santé de tous. 99
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Pr Stéphane Hatem
Directeur Général

‘année 2024 aura marqué un tournant pour I'HU ICAN. Elle

fut alafoisloccasion d'une reconnaissance de l'excellence,

de la rigueur, du dynamisme et de lagilité des équipes

avec lobtention de la certification ISO 9001 en juillet
et 'évaluation des 12 premieres années dexistence de I'ICAN par un
comité dexperts de I'HCERES. Cette évaluation qui a concerné
lensemble des six IHU de la premiére vague, a également permis
une projection vers l'avenir, a travers la définition des grandes lignes
de notre stratégie 2025-2030.

Depuis sa création, 'lHU ICAN s'est engagé sur un front majeur de la
santé publique : les maladies cardiométaboliques, ces pathologies
chroniques au carrefour du métabolisme, du cceur et des vaisseaux,
qui affectent des millions de patients en France et dans le monde.
Obésité, diabete, stéatose hépatique métabolique (MAFLD),
dyslipidémies, arythmies, insuffisance cardiaque.. nos

cliniciens, chercheurs et équipes de IICAN ont ceuvré “
ensemble pourmieuxcomprendre cesmaladiessystémiques

et améliorer leur prise en charge. L’année 2024 a été

Plusieurs projets phares ont jalonné ces derniéeres années.
Parmi eux, la mise en place du parcours de soins innovant
MASH/MAFLD a I'hépital de la Pitié-Salpétriére, modéle
de prise en charge multidisciplinaire, ou encore le projet
européen MAESTRIA qui fait de I'|A un outil de prédiction
dans les maladies cardiovasculaires. Nos travaux sur le
microbiote, le tissu adipeux ectopique, le dialogue foie-
ceeur, ou encore la génomique des cardiomyopathies, ont
généré des publications majeures et ouvert la voie a de
nouveaux outils diagnostiques et thérapeutiques.

marquée par la
reconnaissance de
Uexcellence de 'THU
ICAN avec l'obtention

de la certification
ISO 9o001. 99




En 2024, nous avons également renforcé notre engagement a faire des
patients des partenaires de nos projets. La premiere semaine nationale
des maladies cardiométaboliques, impliquant des associations de
patients, a permis de sensibiliser le grand public a ces maladies encore
trop peu connues, et de poser les bases d'un dialogue nouveau
entre recherche, soin et société. Ce dialogue a été poursuivi par la
tenue, en novembre, d'un colloque de haut niveau sur les maladies
cardiométaboliques a 'Académie nationale de médecine. Ce colloque
a réuni les acteurs impliqués dans la prévention et la prise en charge
de ces pathologies : institutions publiques, chercheurs, médecins,
patients, industriels...

Al'aube d'une nouvelle période straté- “ A laube d’une nouvelle phase

gique, nous portons une vision claire :

’ . s ’
celle d'une médecine personnalisée du Strateglque) lIHU ICAN rea.[ﬁ‘rme
cardiométabolisme, intégrant les son ambition . développer

facteurs génétiques, environnemen-

taux et comportementaux, pour mieux e medecine personnalisée

prévenir, diagnostiquer et traiter ces N , .
maladies. Notre stratégie 2025-2030 du cardiométabolisme

s'articule autour de trois axes: mieux

comprendreles maladies, mieux prendre en lntegrant T'QCherChe, Somn
en charge les patients en créant de et dialogue avec la SOCiété. 99

nouveaux parcours de soins intégrés,

et mieux enseigner cette nouvelle dis-

cipline pour la diffuser largement auprés des professionnels de santé
et du grand public. Ces axes seront structurés et déployés a travers
trois TRACKS scientifiques majeurs : dialogue coeur-foie, réle du tissu
adipeuy, intéractions génome-environnement.

Lambition de I'HU ICAN est aussi de devenir un acteur incontournable
du numérique en santé et des données complexes, grdce a la
constitution de grandes cohortes et laréalisation de projets ambitieux
structurants comme ICONIC ou MEDITWIN. Nous continuerons par
ailleurs a renforcer notre ancrage international, notamment en Europe,
en Inde et au Moyen-Orient, avec des collaborations scientifiques et
hospitalieres majeures.

Le chemin parcouru depuis plus de douze ans est le fruit d'un
engagement collectif fort, que je tiens a saluer ici: celui des équipes
ICAN, des fondateurs (AP-HP, Inserm, Sorbonne Université), de nos
partenaires académiques et industriels, des patients, et des donateurs
qui nous soutiennent.

L'IHUICAN entre dans cette nouvelle phase avec ambition, responsabilité
et une conviction inchangée : cest en décloisonnant la recherche,
le soin et la société que nous pourrons faire émerger une médecine
plus juste et plus efficace pour les maladies cardiométaboliques.
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CHIFFRES CLES 2024

8 8 MILLIONS D’EUROS 6 8
? DE BUDGET COLLABORATEURS

SOINS ET RECHERCHE
RECHERCHE CLINIQUE FONDAMENTALE

ET APPLIQUEE
170 MEDECINS

2 2 1 CHERCHEURS
dont 41 industrielles
et 31 académiques

ETUDES ¢ 18 en rythmologie
CLINIQUES  *13en lipidologie PLATEFORMES
SUR LANNEE et prévention cardiovasculaire TECHNOLOGIQUES
2024 * 18 en hépatologie DE POINTE

¢ 5 en nutrition

¢ 11 en cardiologie

e 7divers

2 ] 3 NOUVELLES
A ETUDES CLINIQUES/MOIS

NOUVEAUX PROTOCOLES 5 8 8 PUBLICATIONS
3 O DE RECHERCHE CLINIQUE SUR 2024 SCIENTIFIQUES

dont 195 avec un score SIGAPS > 10

10 EQUIPES
DE RECHERCHE

PLUS DE
2 O O O PATIENTS INCLUS DANS 3 1 BREVETS
DES COHORTES EN 2024 EN PORTEFEUILLE
ET
PATIENTS OU VOLONTAIRES
DANS LES COHORTES

ET REGISTRES DEPUIS
SA CREATION

9 LI' 5 PATIENTS INCLUS

DANS DES ETUDES PROSPECTIVES
ET RETROSPECTIVES




Ecosystéme de I'HU

LIHU ICAN rassemble une communauté pluridisciplinaire d'experts en recherche
fondamentale et clinique avec un objectif commun: la lutte contre les maladies
cardiométaboliques.

UNITES DE RECHERCHE

UMR 938 UMR 1146 UMR 1166 UMR 1269

Adipocyte, Imagerie Cardiomyopathie,  Nutrition,

Lipodystrophie, cardiovasculaire  Athérothrombose, Microbiote,

Diabéte et et Intelligence Arythmies Tissu adipeux

Glucocorticoide artificielle cardiaques et et Data
Transport de Intégration
lipides, Microbiote

EQUIPES CLINIQUES

» Département de cardiologie

» Département de chirurgie
thoracique et cardiovasculaire

et réanimation
» Service d'endocrinologie
> Service de diabétologie

> Service d'endocrinologie
et médecine de la reproduction

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

» Département de médecine interne

DMU ARCHIMEDE (Département Médico-Universitaire)

Groupe Hospitalier Pitié Salpétriére > Unité fonctionnelle de

pathologies thyroidiennes
et tumorales endocrines

» Service de médecine interne

» Service de nutrition

Groupe hospitalier Saint-Antoine
> Service de cardiologie
> Service d'endocrinologie,

de diabétologie, et médecine
de la reproduction

(DMU DIAMENT)

UNITE D'IMAGERIE CARDIOVASCULAIRE ET THORACIQUE

» Centre de Compétence
Dyslipidémies Rares (CEDRA)

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

» Maladies Cardiaques Héréditaires
ou Rares

» Pathologies Rares de
I'lnsulino-Sécrétion et de
I'Insulino-Sensibilité

CENTRES DE REFERENCE ET DE COMPETENCE - MALADIES RARES

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

» Maladies Endocriniennes
Rares de la Croissance
et du Développement

» Maladies Rares Gynécologiques
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FONDATION CARDIOMETABOLISME ET NUTRITION

6 PLATEFORMES SCIENTIFIQUES DE POINTE

2\ ICAN i ICAN Omics
(_/\ L%idomgsmlcs @ Metabolomics

7t ICAN BioCell (® ICAN BioCell
@§Humon Livle?Biglogy & iPS

) ICAN BioCollection ICAN1/O

Biobanking Data Sciences

2 PLATEAUX DE RECHERCHE CLINIQUE

~$) ICAN Clinical @ ICAN Imaging
</ Investigation MRI - Core Lab
Cardiometabolic Diseases

4 POLES SUPPORTS

Péle Innovation  Péle Juridique, Péle Péle
et Valorisation Conformité Administratif, Communication
de la Recherche et Politique RH et Finances et Mécénat

des données

. Les équipes de la fondation IHU ICAN

. Les équipes de recherche et cliniques

O I .
seas Qe W Inserm  §iauay




Les équipes

de recherche

Unité de recherche 1166 sur les maladies
cardiovasculaires et métaboliques
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 4 - Métabolisme Lipidique Cellulaire et

Systémique dans les Maladies Cardiométaboliques

Maryse GUERIN et Wilfried Le GOFF

Equipe 5 - Maladies métaboliques,
diabéte et co-morbidités
Fabienne FOUFELLE et Frédéric JAISSER

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 I'HU ICAN

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

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

Equipe 12 - Systéme IGF, croissance feetale
et postnatale
Pr Iréene NETCHINE

UMR 1269 : Nutrition et obésité:
approches systémiques (Nutriomics)
Pr Karine CLEMENT

“ Notre équipe explore les mécanismes moléculaires
et cellulaires qui sous-tendent la plasticité dans

les maladies cardiovasculaires liées aux troubles
métaboliques. Nous étudions les altérations du tissu
cardiaque au cours de la cardiomyopathie ventriculaire
et de la cardiomyopathie atriale associée

a la fibrillation auriculaire, ainsi que les altérations

des petits vaisseaux au cours de Uhypertension.

Pilier du projet européen MAESTRIA, coordonné
par le Pr Stéphane Hatem (IHU ICAN), notre équipe
ceuvre avec un large réseau pour intégrer

des biomarqueurs de nouvelle génération, optimisés
par 'TA — une avancée majeure pour transformer
le diagnostic et les traitements. ”

‘ eERA T

Elise BALSE et Sophie NADAUD
Responsables équipe 3 - UMR 1166



compréhensible.
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Portraits de jeunes chercheurs

Dounia FARHI

EQUIPE
UMR 1166 - Equipe 3: Plasticité cellulaire et moléculaire
dans les maladies cardiovasculaires - Dr. Elise BALSE

FORMATION

Passionnée par la biologie et la physiologie humaine,
Dounia a suivi une licence Biologie-Santé a I'Université
Paris-Est Créteil, puis un master en Physiologie
et Physiopathologies Humaines a Sorbonne Université.
Tres tot, le systéme cardiovasculaire I'a fascinée, en
particulier son adaptation aux contraintes
physiopathologiques.

Lors de sonstage de find'études dans|équipe du DrElise
Balse, elle a découvert un fort intérét pour la biologie
cardiaque, notamment le développement cardiaque
postnatal, un domaine encore peu exploré mais crucial
pour comprendre les altérations cardiaques.

La science Depuis novembre 2023, Dounia
réalise undoctorat al'lHU ICAN

est lart dans cette méme équipe. Ses
de rendre recherches portent surl'impact

de l'obésité maternelle sur le
développement cardiaque
postnatal, avec pour objectif
d'en élucider les mécanismes
et d'identifier des pistes
thérapeutiques.

le monde plus

Albert Einstein

10/11

PROJET DE RECHERCHE

Le projet Ob-mat vise & étudier les consé-
quences de l'obésité maternelle sur le déve-
loppement et lorganisation cardiaque postnatal.
L'obésité est un probléme majeur de santé
publique et sa prévalence croissante contribue
a augmenter l'incidence de maladies cardio-
vasculaires. Lépidémie de surpoids touche les
femmes enceintes et I'environnement utérin
affecte le développement des organes. Notam-
ment, les enfants de méres atteintes d'obésité
présentent des taux plus élevés d'événements
cardiovasculaires et de mortalité.

Cependant, I'impact d’'un dysmétabolisme
précoce sur le développement cardiaque postna-
tal et ses répercussions sur les fonctions méca-
niques et électriques du cceur est tres peu
connu. Le travail de Dounia consiste précisément
a étudier, au cours du développement cardiaque
postnatal, les effets de lobésité maternelle aux
niveaux fonctionnel, structural, transcriptionnel
et métabolique. Son objectif, in fine, est de
caractériser les voies affectées par le dysmé-
tabolisme maternel pendant le développement,
et d'identifier des biomarqueurs permettant
d'expliquer les altérations cardiaques, notam-
ment l'insuffisance cardiaque, observées dans
la population humaine.

PRIX-RECUS/DISTINCTIONS

2024 — Prix du meilleur poster, Physiologie,
physiopathologie thérapeutique
(ED394- P2T).

2023 — Lauréate du Prix de Cardiologie
Jeanne Philippe Béziat, Fondation
pour la Recherche Médicale (FRM)



pas en avant, il y a une

ont guidé et des cceurs

EQUIPE

Service Diabétologie - Pitié Salpétriere -

Pr Olivier Bourron

UMRS1166 - Equipe 5 - Maladies métaboliques,
diabéte et co-morbidités - Dr Fabienne Foufelle

FORMATION

Au cours de ses études de médecine a Sorbonne Univer-
sité, Franck Phan a été attiré par la cardiologie et la
diabétologie. Son choix s'est orienté vers la diabétologie
aprés des rencontres marquantes avec les Prs P. Ferré
et O. Bourron.

Diplémé en médecine, Franck a réalisé une thése de
sciences avec le Dr F. Foufelle, portant sur le beiging des
adipocytes par les macrophages M2.

Il a ensuite rejoint le service du Pr O. Bourron pour parti-
ciperalaprise encharge des patients atteints de diabete
avec des plaies du pied, dues & une neuropathie péri-
phérique et @ une AOMI. Cette approche transversale
alliant diabétologie et pathologies cardiovasculaires
lui permet de retrouver ses 2 thématiques de
prédilection.

Franck poursuit également sesrecherches dans'équipe
du Dr F. Foufelle, ou il développe un axe portant sur la
communication entre
le foie, le coeur et le
systéme nerveux péri-
phérique, afin de
mieux comprendre les
liens entre métabo-
lisme, pathologies
cardiovasculaires et
neuropathie.

Derriere chaque

conviction partagée,
des mains qui

qui ont cru.

Franck Phan

PROJET DE RECHERCHE

A l'interface entre la clinique et la recherche
fondamentale, Franck méne des projets trans-
lationnels visant a analyser I'impact de la
MASLD, reflet hépatique du syndrome méta-
bolique, sur 2 complications majeures du
diabeéte : les atteintes cardiovasculaires et la
neuropathie périphérique.

Ses projets derecherche explorent les interac-
tions entre organes ol métabolisme et compli-
cations cardiovasculaires se rejoignent une
fois de plus. Le premier explore les liens entre
la MASLD et le cceur, afin de comprendre
commentlesaltérationshépatiquesinfluencent
le remodelage et le risque cardiovasculaires.
Le second étudie l'interaction entre le foie et
le systéme nerveux périphérique, en s'intéres-
sant aux mécanismes métaboliques et inflam-
matoires impliqués dansla neuropathie diabé-
tique. Lobjectif est d'identifier de nouvelles
cibles thérapeutiques et de développer des
approches cliniques innovantes pour améliorer
la prise en charge des patients atteints de
diabete.

PRIX-RECUS/DISTINCTIONS

2024 — Allocation de Recherche
Société Francophone du Diabete

2018 — Best Oral Presentation Prize
Société Québécoise de Lipidologie,
de Nutrition et de Métabolisme

2018 — AstraZeneca Best Oral
Presentation Prize - ICAN Series

2016 — Poste d'accueil Inserm

PUBLICATIONS MAJEURES
VOIR PAGE 69



Canelle REYDELLET

EQUIPE

UMRS 1166 - ICAN Post-doctorante dans I'équipe:

Métabolisme lipidique cellulaire et systémique dans
les maladies cardiométaboliques - Wilfried Le Goff

FORMATION

Aprés une licence de biologie Sciences de la Vie,
Canelle s'est dirigée vers un master de Nutrition et
Sciences des Aliments a I'Université de Bordeaux,
consciente de lI'impact de la nutrition sur la santé
humaine.

De nature trés curieuse, c'est au cours de ce master
qu'elle a découvert la recherche en laboratoire. Elle
a ensuite poursuivi son cursus académique en
réalisant une thése portant sur les maladies cardio-
métaboliques, en particulier l'obésité.

La compréhension des différents facteurs et méca-
nismes cellulaires pouvant contribuer au dévelop-
pementou alarégressiond'une pathologie constitue,
pour Canelle,un enjeu essentiel pourlasanté humaine
et une véritable source de motivation.

Rien dans la vie
n’est a craindre,
tout est a comprendre !

Marie Curie

12/13

'lHU ICAN

PROJET DE RECHERCHE

Le principal projet de recherche de Canelle se
focalise sur l'obésité. Les travaux menés au
sein de son équipe ont mis en évidence la
contribution du transporteur membranaire
ATP-Binding Cassette G1 (ABCG1) dans la
formation de la masse grasse, et plus précisé-
ment dans le stockage des lipides au sein des
adipocytes, cellules clés du tissu adipeux.

Canelle a ainsi cherché a caractériser plus en
profondeurle réle JABCG1 dans l'adipocyte et
aétudierles conséquences de soninvalidation
sur la fonctionnalité du tissu adipeux.

Les différents axes de recherche développés
dans son équipe lui offrent également l'oppor-
tunité d'explorer d'autres hypothéses dans des
contextes physiopathologiques variés, notam-
ment les dyslipidémies, le diabéte de type 2 ou
encore la stéatose hépatique.

PRIX'RECUS/DISTINCTIONS

2024 — Allocation fin de thése
Nouvelle Société Francophone
d’Athérosclérose.

2023 — Prix Poster
Association Francaise d’Etude
et de Recherche sur 'Obésité.

2022 — Prix communication orale
Nouvelle Société Francophone
d’Athérosclérose.

2021 — Bourse du ministére chargé
de I'enseignement supérieur
et de la recherche.



Laétitia RIALLAND PINTO

EQUIPE

UMR 1166 - Equipe 1: Génomique et
physiopathologie des maladies cardiovasculaires :
des maladies monogéniques aux maladies
multifactorielles - Pr Philippe Charron

FORMATION

Laétitia a commencé son parcours par un premier cycle
d'études médicales a I'Université de Nantes, durant
lequel elle a découvert la recherche gréace a I'Ecole de
Inserm Liliane Bettencourt. Attirée par les sciences
fondamentales, elle a effectué un stage de M1 de six
mois a l'Institut du Thorax, qui l'a initiée au domaine
cardiovasculaire, dont la complexité et la diversité ont
éveillé sa curiosité.

Cette expérience I'a menée a poursuivre avec un M2,
puis une thése scientifique en cardio-génétique. Elle y
a acquis des compétences en biologie, génétique et
bio-informatique, indispensables & la recherche dans
ce domaine, dont l'aspect translationnel la passionne.

Sa these s'inscrit dans une démarche visant @ mieux
comprendre les maladies cardiaques héréditaires et a
affiner la détection de leurs causes génétiques, avec
des retombées cliniques immédiates. Ce doctorat a
conforté son projet de carriére hospitalo-universitaire,
a l'interface entre recherche et soin.

PUBLICATIONS
MAJEURES
VOIR PAGE 70

La recherche translationnelle

me passionne car elle donne un sens concret

aux avancées scientifiques.

Laétitia RIALLAND PINTO

PROJET DE RECHERCHE

Le projet de recherche « CALORR» s'intéresse
aux causes génétiques de cardiomyopathies,
enparticuliermanquées parles approches ADN
classiques. En effet, ces maladies, le plus
souvent dorigine héréditaire sont transmises
sur un mode autosomique, dominant et
touchent le patient jeune. Malgré, le séquen-
cage del/ADN en panel de genes, aucune cause
génétique n'est retrouvée dans plus de 50 %
descas.Cetteimpasse diagnostique constitue
une réelle perte de chance pour le patient
atteint et ses apparentés. Nous proposonsune
approche innovante de séquencage ARN par
la nouvelle technologie Long Read (Oxford
Nanopore Technologies). Cette approche
devrait permettre de détecter les anomalies
qui altérent l'expression et la maturation des
ARN, et dont l'interprétation est rarement
possible sur 'TADN directement.

PRIX RECUS/DISTINCTIONS

2025 — Prix de la meilleure communication
orale - Journée scientifique de
I'lHU ICAN.

2024 — Prix Meilleur Poster -
Printemps de la Cardiologie

2023 — Dotation Recherche FFC
[Resp. P. Richard] 100000 €

2022 — Bourse Ministére Doctorat ED394

2020 — Lauréate du Concours de I'école
de I'lnserm Liliane Bettencourt




Les équipes

cliniques

DEPARTEMENT MEDICO-UNIVERSITAIRE
(DMU) ARCHIMEDE

Pr Richard ISNARD

Le DMU ARCHIMEDE regroupe les services et unités
impliqués dans la prise en charge des maladies
cardiovasculaires et métaboliques aigués et
chroniques ainsique de certaines pathologiesrares.

Groupe Hospitalier Pitié-Salpétriére
Institut de cardiologie

Pr Johanne SILVAIN

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 Anne BACHELOT
Service d'endocrinologie et médecine
de la reproduction

Pr Olivier BOURRON
Service de diabétologie

Dr Antonio GALLO

Unité fonctionnelle d’Endocrinologie,
Métabolisme et Prévention des Maladies
Cardiovasculaires

Pr Camille BUFFET
Unité fonctionnelle de pathologies
thyroidiennes et tumorales endocrines

Pr Zahir AMOURA
Service de Médecine Interne

Pr Jean-Michel OPPERT
Service de Nutrition

Pr Estelle Gandjbakhch

de rythmologie de l'Institut

Groupe Hospitalier Saint-Antoine
Pr Franck BOCCARA
Service de cardiologie

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

DMU DIAMENT
Pr Alban REDHEUIL
Unité d'imagerie cardiovasculaire et thoracique

LICT est l'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.

“ L’THU ICAN
accompagne les porteurs de
projet, médecins, chercheurs,
infirmiers dans le montage de
leurs projets. Au-dela de son
expertise dans le montage

de projet et la recherche de
financements, 'ICAN donne
acceés a des opportunités

de collaborations
académiques ou industrielles
qui sont dimportants leviers
d’innovation dans les projets
de recherche. ”

Responsable de l'unité

de Cardiologie Hopital
de la Pitié-Salpétriere
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La gouvernance

LE CONSEIL D’ADMINISTRATION (CA)

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

Présidente du conseil dadministration
Madame Anne-Marie ARMANTERAS.

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

Nicolas REVEL,
Directeur général de TAP-HP

Didier SAMUEL,
Président directeur général de I'lnserm

Invités permanents

Mireille GUYADER,

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

Julien ETTERSPERGER,
CEO MEDICEN, Paris Région

Représentants du monde économique
Laurence COMTE-ARASSUS,

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

Pierre SONIGO,
SEBIA, Directeur R&D et affaires médicales

Philip JANIAK,
Directeur général de Corteria Pharmaceuticals

Représentants des chercheurs

et des enseignants-chercheurs

Bruno FEVE, PU-PH, Endocrinologie, diabétologie
et endocrinologie de la reproduction, AP-HP
Hoépital Saint-Antoine et chef de I'équipe
lipodystrophies, adaptations métaboliques

et hormonales, et vieillissement UMR 938

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

LE CONSEIL DE L'IHU

Le Conseil de I'IHU est présidé par le directeur géné-
ral de ''HU et composé du secrétaire général, du
doyen de la faculté de santé Sorbonne Université,
des directeurs et responsables d'équipes 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''HU et de permettre une fluidité de
'information 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
I'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

Pr Olivier BOURRON,
Diabétologie
Pr Philippe CHARRON,

Cardiologie et maladies vasculaires

Pr Alain COMBES,
Médecine intensive-réanimation

Dr Laurie SOULAT-DUFOUR,
Cardiologie et maladies vasculaires

Pr Bruno FEVE,
Endocrinologie et métabolisme

Dr Antonio GALLO,
Prévention des maladies cardiovasculaires

Pr Estelle GANDJBAKHCH,
Cardiologie et maladies vasculaires

Pr Stéphane HATEM,
Directeur général de I'lHU ICAN

L’THU ICAN est un accélérateur essentiel
pour la recherche clinique : il apporte une

expertise méthodologique, un appui opérationnel

et un environnement collaboratif qui permettent
de transformer plus efficacement les idées
en projets scientifiques structurés.

Dr Laurie SOULAT-DUFOUR
Cardiologue, Hopital Saint-Antoine

Pr Richard ISNARD,
Cardiologie et maladies vasculaires

Julie LAIGRE,
Directrice de la recherche, de I'innovation
et des maladies rares APHP.SU

Wilfried Le GOFF,
Métabolisme et maladies cardiométaboliques

Pr Iréne NETCHINE,
Physiologie - Explorations fonctionnelles
pédiatriques

Pr Vliad RATZIU,
Gastro-entérologie et hépatologie

Pr Alban REDHEUIL,
Imagerie cardiovasculaire et thoracique

Ainsi que l'ensemble du comité de direction
de I'lHU ICAN (composition compléte page 19).
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LE CONSEIL SCIENTIFIQUE (SAB)

Le conseil scientifique apporte un regard expert, critique et constructif sur la
stratégie scientifique de I'ICAN. Il est composé de 8 personnalités extérieures
indépendantes, hautement reconnues par la communauté scientifique internatio-
nale, dans le domaine du cardiométabolisme et de la nutrition.

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

de I'HU.

En 2024, le conseil scientifique a intégré 2 nouveaux membres éminents : Connie
BENZZINA et Amalia GASTEDELLI. Leurs expertises renforcent les compétences
du conseil scientifique en physiopathologie cardiométabolique, en cardiomyopa-
thies génétiques et en techniques avancées d'exploration métabolique.

Nouveau membre

Pr Connie BENZZINA
Pays-Bas

Professeur de cardiologie
expérimentale - Centre médical
universitaire dAmsterdam, membre
de 'Académie royale néerlandaise
des arts et des sciences.

Nouveau membre
Pr Amalia GASTALDELLI

Italie

Cheffe du groupe Risque
cardiométabolique et du laboratoire
de spectrométrie de masse CNR-
IFC, Conseil national de la
recherche Institut de physiologie
clinique.

Pr André CARPENTIER

Canada

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.

Pr Michel KOMAJDA

France

Professeur de cardiologie émérite
de Sorbonne Université, ancien chef
de service de cardiologie a I'hépital
de la Pitié Salpétriére et du département
cardiométabolique. Membre de
'Académie nationale de médecine.
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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 trés pertinent compte tenu de

lessor actuel autour de Uobésité, du diabéte et des maladies

cardiovasculaires. L'ICAN a une approche unique en mettant

U'accent sur le dialogue entre les organes. Le Conseil scientifique

a particulierement apprécié la profondeur et I'étendue 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.

Pr Karine SIPIDO
Présidente du SAB

Pr Arnold VON ECKARDSTEIN
Suisse

Directeur de l'Institut de
chimie clinique de I'hépital
universitaire de Zurich et
professeur ordinaire de chimie
clinique a I'Université de
Zurich.

Pr Karine SIPIDO
Belgique

Présidente du SAB
Professeur de médecine et
responsable de la cardiologie
expérimentale, Université

de Louvain.

Pr David SAVAGE
Royaume-Uni

Professeur de métabolisme moléculaire
au département de biochimie clinique
de I'Université de Cambridge, membre
du laboratoire de recherche métabolique
du Wellcome-MRC Institute of Metabolic
science, membre de lacadémie des
sciences médicales du Royaume Uni.

Pr Rozemarijn VLIEGENTHART
Pays-Bas

Radiologue et professeur d'imagerie
cardiothoracique, Centre médical
universitaire de Groningue.
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LA DIRECTION
GENERALE ET
LE COMITE DIRECTION

Le Pr Stéphane HATEM

dirige I''HU ICAN depuis 2018.
Il assure la conduite générale
de I'lHU et il est secondé par
un secrétaire général,
Stéphane BARRITAULT,

en charge de la gestion
opérationnelle de I'lnstitut.

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
poéle Recherche Clinique

Saadé KHEIR
péle Plateformes
et Business Développement

Stéphanie LAPOUS
péle Administratif,
RH et Finances

Francine TROCME
p6le Communication
et Mécénat



i .

,.-d"" - __1

—"



RAPPORT ANNUEL 2024 - Faits marquants

PEGASE

Une premiere
mondiale qui va
révolutionner

la transplantation
cardiaque

'IHU ICAN ajoué unréle clé dans la réalisation
I du projet PEGASE, une étude pilote révolu-
tionnaire portée par le Pr Guillaume Lebreton,
chirurgien cardiaque et thoracique dans I'équipe du
Pr Pascal Leprince de linstitut de cardiologie de
I'h6épital Pitié-Salpétriere. PEGASE vise a repousser
les limites de latransplantation cardiaque. Enjanvier
2024, une premiére transplantation réussie amontré
la faisabilité de préserver un greffon cardiaque
pendant 12 heures avant sa transplantation, ouvrant
ainsi la voie a une nouvelle approche pour l'accés
aux greffes cardiaques.

Jusqu'alors, la durée de conservation d'un greffon
cardiaque était limitée a 4 heures, empéchant tout
prélevement dans des régions comme les Antilles,
faute de moyens logistiques adaptés. Ainsi, tous les
ans, de nombreux greffons sont perdus aux Antilles
faute de pouvoir les greffer sur place. Gréce au
dispositif de perfusion hypothermique oxygénée
développé par XVIVO, le coeur d'un donneur a pu étre

préservé et transporté par avion depuis les Antilles
vers Paris. Cette premiére mondiale, réalisée au sein
du service de chirurgie cardiaque de I'hdpital de la
Pitié-Salpétriére, a prouvé la faisabilité de cette
approche.

L'IHU ICAN a été un acteur déterminant dans la
concrétisation de ce projet, en accélérant le montage
de l'étude, notamment sur les aspects réglemen-
taires et en mobilisant des financements. Ce projet
ambitieux a pu voir le jour grace au soutien de
méceénes tels que Bouygues, Adicare, Air France, la
Fondation de I'Avenir et XVIVO, démontrant I'impor-
tance d’'un engagement multi-acteurs pour l'inno-
vation en santé.

Les premiers résultats de PEGASE, publiés dans The
Lancet, le 28 février 2024, confirment l'efficacité du
protocole et ouvrent la perspective d'une générali-
sation du procédé. A terme, cette innovation pourrait
augmenter le nombre de greffons disponibles,
notamment dans les territoires ultramarins, ou de
nombreux patients en attente de greffe devaient
jusqu'alors étre transférés en métropole pour rece-
voir un ceeur.

Le projet PEGASE se poursuit avec l'inclusion de
nouveaux patients pour consolider ces résultats et
valider l'extension de cette technologie a plus grande
échelle. LIHU ICAN reste mobilisé pour accompagner
cette avancée médicale majeure et favoriser son
intégration dans les pratiques de transplantation,
afin de sauver encore plus de vies.

Pr Guillaume
LEBRETON
Chirurgien cardiaque

“ L’étude PEGASE est cruciale dans le contexte de la
pénurie de greffons cardiaques. L'IHU a été un catalyseur
pour structurer une recherche innovante et collaborative,
centrée sur des résultats concrets pour les patients. ”
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1°* Semaine nationale
des maladies cardiométaboliques (MCM)

SEMAINE
NAT
DS

Du 8 au 12 avril 2024

Ensemble combattons
les maladies cardiométaboliques

DIABETE, OBESITE, MALADIE DU FOIE GRAS (MASH),
HYPERCHOLESTEROLEMIE SE COMPLIQUENT SOUVENT
DE MALADIES CARDIOVASCULAIRES.

@ u
- 1“{?;%3'

cardiométaboliques =2 “cause de déces enfrance
nous concernent tous RG]

@ Faites un don sur
org

remiére cause modifiable et évitable des maladies cardiovas-
culaires, les maladies cardiométaboliques regroupent les mala-
dies métaboliques telle que le diabéte, l'obésité, I'hypertension,
la maladie du foie gras (MASH) et les dyslipidémies. Si la prévention
primaire — basée sur l'adoption d'un mode de vie sain — est essentielle,
cette campagne a mis en lumiére un enjeu tout aussi crucial : la préven-
tion secondaire, qui permet de prévenir les complications graves en
détectant et en prenant en charge ces maladies a un stade précoce.

Relayée par 188 radios et webradios et plusieurs associations de
patients, dont la Fédération Francaise des Diabétiques et ANHET, la
campagne digitale de sensibilisation a permis de diffuser des vidéos
et capsules audios pédagogiques pour informer le grand public sur les
symptomes, les facteurs de risque et I'importance d'un suivi médical
régulier. Face aux 200000 déceés annuels liés a des événements
cardiovasculaires, il est impératif d'agir en accélérant la recherche et
en améliorant les parcours de soins des patients mais également en

informant le public des risques liés aux MCM.
E‘H‘ --E| Cette initiative s’inscrit dans une démarche durable pour
" transformer la prévention en un véritable levier de santé
E publique. La campagne est accessible en ligne sur ihuican.org.

Anne-Marie Armanteras
nommeée présidente du

Conseil dAdministration de I'lHU ICAN

e 20 juin 2024, Madame

Anne-Marie Armanteras

a été nommée prési-
dente du Conseil dAdministra-
tion de I'HU ICAN. Ancienne
conseillere santé auprés du
Président de la République et
forte d’'une carriere dans la
gouvernance hospitaliére et la
transformation des systemes
de santé, elle apporte son
expertise stratégique a I'HU
ICAN. Elle accompagne I'Insti-

tut dans son évaluation pourle
renouvellement du label IHU et
la définition de son projet stra-
tégique 2025-2030.

Son arrivée marque une étape
clé pour I''HU ICAN, qui peut
s‘appuyer sur son expérience
et son réseau pour renforcer
son positionnement en tant
que leader de la recherche et
del'innovationencardiométa-
bolisme.

Anne-Marie ARMANTERAS
Présidente du Conseil
d’Administration de I'lHU ICAN

“ Les équipes de 'THU ICAN
relévent les défis considérables
que représentent les maladies
cardiométaboliques. ”
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2024, une année productive
pour la plateforme ICAN OMICS

‘année 2024 a été marquante pour la plateforme ICAN

OMICS, quiaconnuune activité dense et enforte progres-

sion. Plusieurs milliers d’échantillons ont été traités dans
le cadre de 36 projets, portés par des équipes de I'lHU mais aussi
des équipes extérieures, témoignant d'un ancrage solide au sein
de l'écosystéme académique et industriel (AskBio, Institut
Pasteur, INRAe). Les projets en lien avec le cardiométabolisme :
cardiopathies, maladies cardiovasculaires, métabolisme du
cholestérol, réle du microbiote ont été particulierement repré-
sentés et ont donné lieu a 9 publications (cf page 70).

Des avancées notables ont été réalisées, tant sur le plan analy-
tique avec de nouveaux dosages ciblés (acylcarnitines, lipides
photoactivables), de nouvelles matrices biologiques analysées
(globules rouges, astrocytes, tissulaires...) que sur le plan
post-analytique avec I'adoption d'outils de traitement plus
performants.

Coté formation, 'implication s'est renforcée gréce a l'accueil de
stagiaires, en particulier issus du BUT Génie Biologique, et a la
participation des équipes aux formations niveau Licence et
Master ainsi qu'au camp d'été organisé en collaboration avec le
réseau de recherche canadien, le CMDO, spécialisé en santé
cardiométabolique, diabéte et obésité.

Lannée a aussi été l'occasion de consolider les investissements
techniques, avec le lancement d'un marché public pour l'achat
d'un spectromeétre de masse de nouvelle génération axé sur la
chromatographie en phase supercritique. Ce nouvel investisse-
ment SFC-QgQ, qui bénéficie de cofinancements structurants
(IBiSA, Sorbonne Université et ICAN), est destiné a absorber
l'activité attendue en 2025 avec le démarrage des projets sur
cohortes MEDITWIN et ICONIC.

2024 s'acheve sur un bilan trés positif, tant sur les plans scien-
tifique, opérationnel que financier, avec un équilibre budgétaire
atteint et une dynamique clairement installée. La plateforme
OMICS se prépare a une montée de son activité en 2025, le
développement d'approches a haute sensibilité (Single Cell) et le
renforcement des analyses intégrées multi-omics. Cette trajec-
toire repose sur des acquis robustes, et vise a renforcer les
performances technologiques et a accroitre la portée scientifique
de la plateforme ICAN OMICS.
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Dr Anatol KONTUSH
Responsable scientifique

ICAN OMICS lipidomique,
Directeur de Recherche a 'UMR
1166 équipe 4 : Métabolisme
cellulaire et systémique

des lipides dans les maladies
cardiométaboliques

Le succes continu de la plateforme
ICAN Omics depuis plus de 10 ans reflete
son role clé dans Uanalyse quantitative
d’échantillons biologiques renfor¢ant ainsi
son ancrage tant académique qu’aupres de
lindustrie.

Dr Philippe LESNIK
Responsable scientifique

ICAN OMICS métabolomique,
Directeur de Recherche a 'UMR
1166 équipe 4 : Métabolisme
cellulaire et systémique

des lipides dans les maladies
cardiométaboliques

L’expertise et la polyvalence ’ICAN
Omics, a la croisée de Uanalyse,
de la recherche fondamentale, de la
clinique, de la médecine et des stats, créent
un vrai pont entre les experts et ceux
qui découvrent le domaine.



Un colloque dédié
aux modeéles iPSC
pour la recherche

elloctobre 2024 s’est tenu

le premier colloque scienti-

fique dédié aux modéles de
cellules souches pluripotentes
induites (iPSC-CMs) appliqués a
la recherche cardiovasculaire.

Intitulé «PSC-based models for
cardiac biology », cet événement,
organisé par la plateforme ICAN
BioCell-iPS de I'IHU ICAN et
I'Institut de Biologie Paris Seine, a
réuni des chercheurs explorant ou
souhaitant intégrer ces modéles
dans leurs travaux. Dirigé par le
Pr Onnik Agbulut et les Drs Elise
Balse, Vincent Fontaine, Pierre
Joanne et Eric Villard, ce colloque
a marqué une étape clé dans la
structuration de la recherche
autour des iPSC-CMs en France.

La plateforme technologique
ICAN BioCell-iPS a été concue
pour répondre aux besoins liés a
'utilisation des iIPSC-CMs en
recherche translationnelle. En
intégrant des approches inno-
vantes, elle vise arenforcer'usage
de ces cellules dans l'étude des
maladies cardiovasculaires, I'in-

génierie tissulaire et la thérapie
cellulaire. Véritable ressource pour
la communauté scientifique, elle
offreune expertise unique permet-
tantle développement de modéles
physiopathologiques robustes et
transposables aux applications
cliniques.

Ce colloque a permis de dresser
un état des lieux des avancées et
desdéfisarelever dansle domaine.
Des chercheurs de premier plan
ont présenté leurs travaux sur des
thématiques variées : organoides
cardiaques, physiopathologie des
maladies héréditaires du cceur,
innovations en bio-ingénierie et
nouvelles approches thérapeu-
tiques.

Ce premier colloque constitue une
étape clé pourlaplateforme ICAN
BioCell - iPS, affirmant son ambi-
tion de devenir une référence
incontournable dans l'utilisation
des iPSC-CMs pour la recherche
en cardiologie. En impulsant une
dynamique de collaboration et
d'innovation, cet événement a
posé les bases d'un réseau struc-

cardiovasculaire

turé d'experts, dédié a loptimisa-
tion et a la transposition clinique
de cesmodéles. Fort de ce succés,
I"HUICAN poursuivra cette initia-
tive en organisant de nouvelles
rencontres scientifiques, favori-
sant ainsi 'émergence de solu-
tions innovantes et leur intégra-
tion dans la recherche et la
pratique clinique.

Dans la continuité de cette dyna-
mique, une demande de finance-
ment a été déposée auprés du
Centre Francais des 3R (FC3R),
impliquant les équipes de
recherche de Marseille, Montpel-
lier, Paris, Nantes et la plateforme
iPS de I'lCAN. Cette initiative vise
a uniformiser les méthodes de
différenciation et d'analyse des
cardiomyocytes afin de standar-
diser, a I'échelle nationale, les
méthodologies appliquées aux
modéles iPSC-CMs. Ainsi, la
communauté scientifique fran-
caise pourra renforcer la repro-
ductibilité des résultats et accé-
lérer la transposition clinique de
ces modéles innovants.
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Colloque «Maladies cardiométaboliques, tous concernés»
Un tournant dans la lutte
contre un enjeu majeur de santé publique

Le 28 novembre 2024, I'lHU ICAN

a organisé, en collaboration avec
’Académie nationale de médecine

et I'lnserm, le colloque «Maladies
cardiométaboliques, tous concernés»,
réunissant pour la premiére fois les
principaux acteurs engagés dans la lutte
contre ces pathologies : chercheurs,
cliniciens, agences de santé et industriels.

Un défi sanitaire de premiére ampleur

Les maladies cardiométaboliques, qui
regroupent diabéte, obésité, dyslipidémies,
maladies hépatiques et cardiovasculaires,
sont la premiére cause évitable et modifiable
des maladies cardiovasculaires en France et
touchent des millions de personnes. Pourtant
elles sont encore sous les radars des politiques
publiques et trop méconnues de la population.
Ce manque d'informations nuit a la mise en
place d'actions efficaces pour éviter leurs
complications.

Prévention et dépistage :

des priorités absolues

Les experts ont souligné I'urgence de renforcer
les stratégies de prévention primaire, en
luttant contre les facteurs de risque modi-
fiables : sédentarité, alimentation déséquili-
brée, tabagisme et stress. De plus, le dépistage
précoce reste un levier clé pour éviter I'évolu-
tion vers des complications graves, notam-

1l est nécessaire
de renforcer les politiques
de prévention des facteurs
de risque cardiovasculaires,
comportementaux et
métaboliques.

ment dans le cas de I'hypercholestérolémie Dr Caroline SEMAILLE
familiale, une pathologie héréditaire encore Directrice Générale
trop peu diagnostiquée malgré de lourdes de Santé publique France

complications cardiovasculaires.
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Vers une prise en charge plus efficace et innovante

La nécessité d'adapter les parcours de soins a été un autre axe
majeur du colloque. Les maladies cardiométaboliques sont multi-
factorielles et nécessitent une approche pluridisciplinaire et
coordonnée.

A cet égard, les parcours spécialisés, tels que ceux développés
par I'"HU ICAN et 'AP-HP pour la stéatohépatite métabolique
(MASH), montrent des résultats prometteurs en intégrant cardio-
logues, hépatologues, endocrinologues et nutritionnistes.

Lessor du numérique et des innovations thérapeutiques

Le colloque a également mis en lumiére les avancées dans
l'intelligence artificielle et la médecine prédictive. Des projets tels
que MEDITWIN, porté par I'lHU ICAN, visent & développer des
jumeaux numériques permettant de mieux évaluer le risque
cardiovasculaire des patients et d'adapter leurs traitements.
Par ailleurs, les nouvelles classes de médicaments innovants,
notamment les analogues du GLP-1, ouvrent des perspectives
inédites dans la prise en charge du diabete et de I'obésité.

Un engagement collectif pour un enjeu de santé publique
majeur

Ce colloque a souligné la nécessité d'une mobilisation de tous
les acteurs pour faire des maladies cardiométaboliques une
priorité nationale. Grace a ses expertises cliniques et scienti-
fiques, I''HU ICAN est un interlocuteur essentiel dans la structu-
ration des politiques de recherche et de soin. Linstitut poursuivra
ses actions en faveur d'une meilleure information du public, d'une
optimisation des parcours de soins et du développement d’inno-
vations thérapeutiques, avec un seul objectif : réduire la mortalité
et améliorer la qualité de vie des patients.

Les échanges et recommandations issus de ce colloque
ont donné lieu a une publication dans le Bulletin de 'Académie
nationale de médecine, consolidant ainsi I'importance de cet
événement et assurant une diffusion plus large des connais-
sances et des enjeux liés aux maladies cardiométaboliques.

RETROUVEZ LE REPLAY DU COLLOQUE ET LA ;
PUBLICATION DE LACADEMIE NATIONALE ;&
DE MEDECINE SUR LE SITE DE LIHU ICAN OU
EN SCANNANT LE QR CODE CI-JOINT.

Dr Catherine GRENIER
Médecin-conseil national

de la CNAM (Caisse nationale
de I'Assurance Maladie)

“ L’intérét a agir pour U'Assurance
Maladie est majeur. Nos trois principaux
enjeux concernent la détection précoce

en population, l'évaluation globale

de la personne malade et la mise en place
précoce de mesures de prévention afin

de retarder / éviter l'aggravation et des prises
en charge cotiteuses. ”
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LIHU ICAN,
premier IHU certifié ISO 9001

'IHU ICAN devient le premier Institut Hospitalo-Universitaire a

obtenir la certification ISO 9001, une reconnaissance interna-

tionale attestant de la qualité de sa gouvernance et de ses
processus.Délivrée par/AFNOR, cette certification garantit une gestion
rigoureuse couvrant I'ensemble des activités de I'Institut : recherche
clinique, plateformes technologiques, montage de projets et appui
réglementaire.

Elle renforce la confiance des partenaires académiques et industriels
et constitue un atout majeur dans le processus de renouvellement du
label IHU pour 2025-2030. Cette distinction souligne 'engagement de
I'HU ICAN & maintenir un haut niveau d'exigence et a accélérer I'inno-
vation dans la lutte contre les maladies cardiométaboliques.

Evaluation de I'lHU ICAN par le Hcéres :
un enjeu stratégique pour l'avenir

n2024,'IHUICAN a été évalué parun comité d'experts duHcéres,

une étape décisive pour le renouvellement de son label IHU pour

2025-2030. Cette évaluation vise a analyser la gouvernance,
I'excellence scientifique, 'impact clinique et économique, ainsi que la
viabilité financiére de I'lnstitut.

Le processus a débuté par la remise d'un rapport d'autoévaluation
détaillé, permettant aux experts d'examiner les performances et les
évolutions stratégiques de I'lHU ICAN. Ensuite, une visite sur site a été
organisée, au cours de laquelle le comité a mené une série d'auditions
avec les parties prenantes: gouvernance, chercheurs, médecins, parte-
naires industriels et associations de patients.

Cette évaluation représente une étape importante pour 'lHU ICAN, qui
ambitionne de conforter son réle central dans la lutte contre les mala-
dies cardiométaboliques et de poursuivre son développement en
renforcant ses plateformes de recherche, en optimisant les parcours
de soins et en accélérant I'innovation biomédicale.
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Lintelligence artificielle
au coeur de la transformation
des données de santé a I'l[HU ICAN

n 2024, l'intelligence artificielle s'est imposée comme un
levier essentiel de la recherche clinique a I''HU ICAN.
Face a l'explosion du volume, de la diversité et de la
complexité des données biomédicales, I'lA nous offre
aujourd’hui des outils puissants pour structurer, analyser et interpréter
I'information de maniére plus rapide, plus fiable et plus fine. Clest
dans ce contexte que la plateforme ICAN I/O - Data Sciences
s'‘affirme commeunmoteurdel'innovationensanté cardiométabolique,
alinterface entre expertise clinique, science des données et recherche
translationnelle.
En mobilisant des techniques avancées d'apprentissage automatique,
la plateforme a contribué a la conception de scores prédictifs pour la
stratification durisque, ala détection précoce de pathologies complexes
et al'optimisation des parcours de soins. Qu'il sagisse de modéles pour
la sarcopénie ou encore doutils danalyse automatisée de Iimagerie
cardiaque, I'A a permis de franchir une nouvelle étape vers une méde-
cine de précision.
Cette dynamique s'inscrit dans un écosystéme de recherche collabo-
ratif, a I'échelle nationale et européenne. En contribuant & des projets
comme MAESTRIA, ARTEMIS ou encore les challenge |A du Health Data
Hub, ICAN /O renforce le lien entre innovation algorithmique etimpact
clinique. La plateforme joue également un réle structurant dans le
développement d'infrastructures souveraines et sécurisées, comme
l'illustrent les travaux menés autour de Gaia-X ou lintégration de
modéles dans des environnements interopérables et conformes au
RGPD.
Au-deld des modéles eux-mémes, ce sont les usages que I'lHU ICAN
cherche a transformer. En développant des outils d'aide a la décision,
des applications cliniques concretes ou des dispositifs compatibles
avec les objets connectés, nous préparons une médecine du quotidien
augmentée par I'lA et tournée vers le patient.
En articulant IA, données massives et expertise clinique, I'lHU ICAN
pose les fondations d'une recherche plus rapide, plus prédictive, et
profondément tournée vers 'amélioration concréte de la santé cardio-
métabolique. Lannée 2024 marque un tournant dans cette ambition,
qui place I'lA non comme une simple technologie de soutien, mais
comme un catalyseur stratégique de notre excellence scientifique.
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L'IHU ICAN structure sa recherche

et met en place des outils pour transformer
la médecine cardiométabolique

epuis sa création en 2011, I''HU ICAN n'a eu
D de cesse de faire progresser la recherche et

la prise en charge des maladies cardiomé-
taboliques grdace & une recherche ambitieuse sur la
compréhension des mécanismes physiopatholo-
giques qui conduisent & leur formation. Les décou-
vertes réalisées durant ces douze derniéres années
ont conduit & la structuration d'un nouveau plan
stratégique (2025-2030) qui sera dévoilé en 2025.
Maisle travail réalisé conjointement avec nos fonda-
teurs en 2024 nous permet aujourd’hui de révéler les
grandes lignes de ce plan stratégique structurant
pour les équipes cliniques et de recherche de 'ICAN.

LIHU porte une vision ambitieuse : une médecine
personnalisée, fondée sur la compréhension fine de
chaque individu et de son environnement, pour anti-
ciper les risques cardiométaboliques et proposer la
prévention et les traitements les plus adaptés.

Pr Stéphane HATEM
S Directeur Général

4

“ Avec ce nouveau plan stratégique,

nous entrons dans une phase de structuration
décisive pour maximiser l'impact de notre
recherche. En organisant nos forces autour

de trotis filiéres majeures, nous visons une
meilleure lisibilité scientifique, une plus grande
efficacité de transfert vers les soins, et un lien
renforcé entre innovation, parcours de soins

et formation. C'est une dynamique collective,
pensée pour transformer concréetement la prise
en charge des maladies cardiométaboliques. 99

“ Parce que chacun est unique, notre médecine
doit l'étre aussi : préventive, personnalisée, adaptée
a chaque parcours de vie. ”

C'est autour de cette vision que les équipes de I'lHU
ICAN seront mobilisées pendant les 5 prochaines
années.

Avec 3 principaux champs d'action :

©® Mieux comprendre les maladies cardiométabo-
liques en poursuivant notre engagement dans la
recherche translationnelle;

® Mieux prendre en charge les patients;

® Mieux enseigner ce nouveau domaine médical aux
professionnels de la santé et aux citoyens.

Et 3 objectifs a atteindre d’ici 2030 :

© Valider de nouveaux outils diagnostics et de
nouvelles cibles thérapeutiques;

® Mettre en place des parcours de soins novateurs;
® Former et sensibiliser aux MCM: professionnels de
santé, chercheurs, patients, grand public.

Grdce d la structuration de 3 filiéres:

Pour atteindre ces objectifs, 'IHU ICAN va structurer
trois filieres majeures (les tracks) qui permettront
une organisation dynamique des équipes cliniques
et de recherche:

© Impact du tissu gras ectopique;

® Dialogue foie-cceur;

® Génome et environnement.

Ces tracks vont s'appuyer sur l'expertise développée
ces dernieres années par les équipes de I''HU ICAN
dans le domaine de la génération et de I'analyse des
données massives de santé.
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TRACK 1: Impact du tissu gras ectopique

Les cliniciens et chercheurs de I'lHU ICAN s’intéressent aux tissus adipeux,
depuis la prise en charge des patients avec des formes extrémes dobésité et
de lipodystrophie, a sa biologie jusqu'au traitement des arythmies cardiaques.

Ig;%:l EQUIPES DE RECHERCHE

RECHERCHE FONDAMENTALE

UMRS-1166 Equipes 1,3, 4 et 5
(E. Gandjbakhch, N. Suffee,

S. Hatem, W. Le Goff, F. Foufelle)
UMRS 938 (B. Feve, J. Gautheron)
UMR 1146 LIB équipe imagerie
cardiovasculaire (N. Kachenoura,
M. Laredo)

RECHERCHE CLINIQUE

DMU ARCHIMEDE e Cardiologie Pitié Salpétriére (R. Isnard, N. Hammoudi)
e Rythmologie Pitié Salpétriere (E. Gandjbakhch, N. Badenco, M. Laredo)

e Chirurgie cardiaque Pitié Salpétriere (P. Leprince, G. Lebreton) e
Cardiologie - Saint-Antoine (A. Cohen, F. Boccara) e Nutrition - Pitié
Salpétriere (J. Aron-Wisnewski, C. Poitou) ¢ Endocrinologie Saint-Antoine
(B. Feve, C. Vigouroux) e Médecine Interne Pitié Salpétriére (Z. Amoura, F.

Cohen)

DMU SAPER Hépatologie - Pitié Salpétriere (V. Ratziu)
DMU DIAMENT- Pitié Salpétriére Imagerie (A. Redheuil)

§§§ ATOUTS SPECIFIQUES

MODELES CELLULAIRES

Progéniteurs myocardiques humains
Précurseurs adipocytaires humains
PBMCs humains

(® ICAN BioCell
&) ips

PARCOURS PATIENTS

Parcours du CRMR PRISIS
(C. Vigouroux - C. Vatier)

MODELES ANIMAUX

Modeles murins de régimes riches
en graisse

Modeéles génétiques murins de suivi
des précurseurs épicardiaques

et myéloides/délétion des
monocytes et/ou macrophages
Modeles génétiques murins

de la voie des corticoides

Modeles génétiques murins

de la voie de la nécroptose

BIORESSOURCES

Collection lipodystrophies
génétiques (fibroblastes,
prélévements tissulaires)

Recueil déchantillons doreillettes
humaines (P. Leprince)

Banque Dysplasie ventriculaire
[DVDA] (E. Gandjbakhch)

0%){ COLLABORATIONS, RESEAUX, PARTENARIATS

NATIONAUX

IHU LYRIC

Centre de Référence Maladies Rares
PRISIS

INTERNATIONAUX

Projet européen H2020 MAESTRIA
ORPHAN & MAESTRIA-AFNET10
ELDORADO

ECLIP
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COHORTES

METACARDIS

FASTRACK

CT and CATS-AF

PF-MRI (électroporation et imagerie)
ICONIC

Cohorte VIH (prélevements
sériques) y compris études
interventionnelles (thérapeutiques)
OBEVIH (V. Martines) : Tissu adipeux
sous-cutanée et viscérale (chirurgie
bariatrique)

ADDORE (Biposie AT _ switch
thérapeutique : avec prise de poids
sous traitement anti-retroviral)
PIECVIH (épicardique et sous-
cutanée AT)

LUPUS

IMAGES

EDS AP-HP (ICT)
IRM Recherche
CORE Lab Imagerie

INDUSTRIELS

Siemens Healthineers
Etudes VOLT-AF et OCEANIC



MAESTRIA PLATFORM

An Al-driven novel personalized approach for the management of AF and stroke

Prevalence +40%

2020 2025
teteeeed ittt
AF patients = ECG Imaging Omics 15 millions/year

9 millions/year AF patients
l European
MAESTRIA PLATFORM patients
Export Data
@,
@ @ 9 | ; ".‘. Personalized Diagnostics/
QO ' Treatments
» O ® < ® -
: v
Drug

?

repurposing

s

MAESTRIA DEMONSTRATOR

DANS CE TRACK S’INSCRIT UN PROJET PHARE:
LE PROJET MAESTRIA

Lobjectif général du projet européen MAESTRIA est
de développerun outil de diagnostic numérique pour
améliorer la prédiction personnalisée du risque de
Fibrillation Atriale (FA) et de ses comorbidités, prin-
cipalement 'AVC. Cet outil numérique, appelé
«Démonstrateur», sera accessible aux cliniciens
externes via une interface conviviale, le guichet
unique.Les principalesinnovations du Démonstrateur
proviendront du développement d'algorithmes
intégrant des parameétres de natures diverses, allant
des connaissances fondamentales sur la FA aux
nouveaux outils de diagnostic clinique développés
par les partenaires de MAESTRIA.

La stratégie de MAESTRIA est la suivante :

e créer de nouveaux algorithmes basés sur les
découvertes des partenaires de MAESTRIA et
utilisant des approches d'intégration multimodale ;

¢ entrainer et valider ces algorithmes innovants
sur de vastes ensembles de données déja acces-
sibles et en cours délaboration, a savoir la cohorte
MAESTRIA AFNET1O0.

2024, UNE ACCELERATION DES INCLUSIONS
PATIENTS DANS LA COHORTE
MAESTRIA-AFNET10

La cohorte MAESTRIA-AFNET10 a enregistré des
progrés significatifs, notamment en matiére de
recrutement de patients. Fin décembre 2024,
415 patients avaient déja été recrutés dans quatre
pays (Allemagne, Espagne, Pays-Bas, France),
conformément aux prévisions initiales, surun objectif
de 600 patients, dont 55 ont terminé la période de
1 an de suivi. Les données de laboratoire centraux
d'analyse, notamment I'ECG, I'échocardiographie, le
scanner ainsi que les données biologiques et
cliniques, ont été collectées avec succés pour
350 patients et transférées dans le Démonstrateur
via l'infrastructure mise en place par I'/MT. De plus,
les données des bracelets connectés sont régulie-
rement mises djour:prés de 400 rapports de patients
ontdéjaététéléchargés surle DataHub et plus d’'une
centaine déchantillons ont été collectés.
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Omics

Corelab

Images
Corelab

ECG
Corelab

Data Access for corelabs @

API

Staging Area

Tabular data @

MRI

« eCRF
¢ Omics
Echo  Oracle/MySql
i t
Data ECG )
provide _AVA- Scans
(Maestria) eCRF data

Omics data

e Visualisation

¢ Quality control

« Pseudonimisation
check

Probability
%

Results

API | vV Annotation algorithm trained

e Y

Multimodal

v Data annotated
v Biomarkers/Features extracted

Integration

* Prognostic Score

(P

Portal ~

Au niveau du Démonstrateur (WPS), des progres
significatifs ont également été réalisés. A la suite de
la sélection des fonctionnalités, I'intégration multi-
modale a été développée apartirdes jeux de données
actuellement disponibles.

Nous nous concentrons désormais sur la mise en
ceuvre de l'apprentissage incrémental des modéles
a mesure que de nouveaux jeux de données
deviennent disponibles. Cette approche garantit
'affinement et la validation continue de nos

 Risk Stratification
* Biomarker

algorithmes, permettant des progrés techniques
constants en attendant la centralisation compléte
des données.

De plus, comme la migration des données de santé
est complexe réglementairement, une nouvelle
approche sera mise en ceuvre via un réseau fédéré
pourle Démonstrateur. Ce réseau permettra d'ajouter
ou de supprimer autant de laboratoires centraux ou
de jeux de données que nécessaire et de proposer
des services d'intégration multimodale. C'est pour-

32/33



quoi le consortium MAESTRIA fait désormais partie
des deux initiatives européennes GAIA-X et EDITH
(European Virtual Human Twin) ce qui offre au
consortium une visibilité nouvelle et unique dans ce
domaine. Nous travaillons désormais sur la stratégie
visant & communiquer sur les aspects les plus inno-
vants del'utilisation de l'apprentissage automatique
et de lintelligence artificielle mis en ceuvre avec
succeés dansles soins, en collaboration avecla British
Heart Foundation et la Société européenne de
cardiologie et les organisations de patients.

Les équipes priorisent désormais les fonctionnalités
a fort impact, basées sur les récentes découvertes
des partenaires de MAESTRIA et capitalisent sur
notre expertise en algorithmes multimodaux et sur
des ensembles de données uniques. Le développe-
ment progressif du modéle est en cours,commencant
par des ensembles de données de haute qualité et
évoluant @ mesure que davantage de données

deviennent disponibles. Cette stratégie centrée sur
les résultats et impacts attendus du projet MAES-
TRIA, combinée a nos efforts proactifs au niveau du
Démonstrateur, répond directement aux recomman-
dations de I'UE formulées lors de I'évaluation a
mi-parcours. Elle nous permettra non seulement de
progresser significativement vers les objectifs du
projet, mais aussi de maintenir une approche dyna-
mique et adaptative du développement et de la
validation des modéles.
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Mesure de la déformation myocardique

Prediction of Sinus Rhythm Restorating Using baseline Multimodal Integration

Baseline Multimodal Prediction
. ROC Curve
Data Integration at 6 Months
1
Returned to
Clinical Sinus Rhythm v 08
variables * at
> z 06
5
. . 12
Biological S O4
variables — (%]
—5 02
Metabolomic Persistent AF X o)
variables 0 o2 04 06 08
Multimodal 1 - Specificity
Integration | I
Echo with Machine /\'W_JL\'JVJF“_‘A e = Clinical score (AUC = 0.819)
variables L N Biological score (AUC = 0.713)
earning Metabolomic score (AUC = 0.762)

— Echocardiographic score (AUC = 0.705)
— Combined score (AUC = 0.871)

Soulat-Dufour et al, Arch.Cardiovasc. Dis. 2024

Mieux comprendre les interactions entre anomalies
métaboliques et dysfonctionnements cardiovasculaires est
aujourd’hui essentiel pour repenser la prévention et le traitement
des maladies chroniques. Avec ce track, nous structurons un
programme ambitieux de recherche translationnelle centré sur
les mécanismes partagés entre cceur, vaisseaux, tissu adipeux et
Dr Laurie SOULAT-DUFOUR fote. L'objectif : transformer nos connaissances biologiques en cibles
Cardiologue, thérapeutiques concrétes et en outils de prédiction pour une
Hopital Saint-Antoine médecine plus précise et plus efficace .
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Relaxation GEAT-T1

Apreés notre étude montrant que les caractéristiques du tissu adipeux du sillon auriculo-ventriculaire
mesurées lors d'une IRM de routine peuvent étre utilisées comme indicateur de la TAE atriale et
intégrées a un biomarqueur IRM multiparamétrique pour I'identification précoce de la cardiomyopathie
atriale, notamment chez les patients diabétiques, les équipes vont affiner et valider cette approche

dans la cohorte MAESTRIA-AFNET 10.

Study Assessment of
Cohort Atrioventricular Groove
Adipose Tissue (GEAT)
Obese
(n =18)
Metabolic
‘ syndrom
(n = 25)
— >
Type 2
diabetes
(n=12)
GEAT volume (cm?®)
Anterior GEAT T1
Healthy mapping (ms)

controls n15 PLS 2-4 Cav (%)

Identification
Atrial Dysfunction

ROC Curve

08
> 06
52
g
2
S o4
w
o 02
Multimodal 5
Integration 0 02 04 06 08 1

1 - Specificity

= MRI score: 0.81 (0.72 - 091)

— GEAT:0.67(0.54 - 0.77)
Left atrial GLS (%) : 0.72 (0.62-0.82)
Anterior GEAT T1 mapping : 0.69 (0.58-0.79)

Bialobroda et al. European Heart Journal - Imaging Methods and Practice (2024) 2, qyae057 https://doi.org/10.1093/ehjimp/qyae057

EN CONCLUSION

Le Track impact du tissu gras ectopique explorera
donc les mécanismes fondamentaux et cliniques du
tissu adipeux dansles maladies cardiométaboliques
(MCM), avec une attention particuliere portée a son
réle ectopique et pathologique.

En recherche fondamentale, les équipes s'attache-
ront a décrypterlorigine cellulaire du tissu gras dans
les organes, notamment via l'identification des
progéniteurs adipocytaires et des processus épigé-
nétiques impliqués dans l'adipogenése. Les lipodys-
trophies, étudiées de longue date a I'HU ICAN,
constituent un modéle précieux pour comprendre le
lien entre anomalies du tissu adipeux et développe-
ment des MCM. De nouveaux axes sont ouverts
autour de la fibrose du tissu gras et de son dialogue
inflammatoire inter-organes, grdce aux approches
single cell omics et a des modeéles de co-culture
cellulaire.

Enrecherche clinique, ''HU ICAN a contribué & posi-
tionner le tissu adipeux comme un biomarqueur
central pour le diagnostic précoce des MCM. Lima-
gerie multimodale (IRM, scanner, cartographie élec-
trique cardiaque, IA) est mobilisée dans le cadre de
programmes européens comme MAESTRIA.

Données clés cohorte
MAESTRIA-AFNET 10

400

RAPPORTS PATIENTS
TELECHARGES
SUR LE DATA HUB
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TRACK 2 : Au cceur du dialogue foie-coeur dans les maladies

cardiométaboliques

Conséquence du mode de vie moderne, de la sédentarité et d’'une alimentation
riche en calories, les maladies liées a la stéatose hépatique dysmétabolique
(Metabolic Associated fatty Liver Diseases - MAFLD), sont des maladies
métaboliques émergentes, concernant jusqu’'a 35 % de la population adulte

mondiale.

(source Prevalence of steatotic liver disease and associated fibrosis in the United States: Results from NHANES 2017-

March 2020.Luo N, et al. J Hepatol. 2024. PMID: 37647990)

?;%:i EQUIPES DE RECHERCHE

ERCHE FONDAMENTALE RECHERCHE CLINIQUE

UMRS-1166 Equipes 4 et 5 DMU SAPER - Pitié Salpétriére Hépatologie et chirurgie Hépatique

(W. Le Goff, F. Foufelle) (D. Thabut, M. Rudler, V. Ratziu, O. Scatton)

UMRS 1269 (K. Clement) DMU ARCHIMEDE - Pitié Salpétriére Diabétologie (O. Bourron) e Nutrition
UMR 938 (B. Feve, J. Gautheron) (J.-M. Oppert)  Endocrinologie (A. Gallo)

DMU DIAMENT - Pitié Salpétriéere (O. Lucidarme)

$45¢% ATOUTS SPECIFIQUES

MODELES CELLULAIRES MODELES ANIMAUX
ICAN Human liver biology Modeéles murins sur fond C3H (et
non C47)
7 ICAN BioCell
Human Liver Biology
D
PARCOURS PATIENTS BIORESSOURCES
Clinique MASH (R. Pais, V. Ratziu) Echantillons sanguins
DELPHI Consensus Biopsies hépatiques
Clinical Practices guidelines (EASL/
EASD/EASO)

O—0 . COLLABORATIONS, RESEAUX, PARTENARIATS

NATIONAUX INTERNATIONAUX

CNAO European SLD registry (Q. Anstee)
La Ligue contre 'Obésité — largest biopsy confirmed MAFLD
Fédération Francaise registry

des Diabétiques Projets européens

Poids Plumes France LIVERAIM, GRIPonMASH, ARTEMIS

et EDC-MAFLD

European consortium for
lipodystrophy
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COHORTES

EpoS-LT

FRAMES / SLD

Registre CHC

Cohorte lipodystrophies génétiques
Cohorte Cushing

IMAGES

INDUSTRIELS

Etudes cliniques industrielles
(MADRIGAL, NOVO-NORDISK,
LILLY, GSK, BOEHRINGER,
ASTRAZENECA, Biotech (AKERO,
89 BIO) Menarini (SGLT-2))
Dévelopement de nouveaux
biomarqueurs

ECHOSENS, eSCOPICS, SIEMENS,
Histolndex, Pharmanest, GENFIT,
NORDIC et NUMARES



c6té du risque de cirrhose ou d'adénocar-
cinome hépatique, les MAFLDs sont asso-
ciées a une augmentation de la morbidité et
de la mortalité cardiovasculaire. Cela concerne les
maladies causées par l'athérosclérose des artéres,
mais aussi celles touchant le cceur notamment les
arythmies cardiaques et la plus fréquentes dentre
elles, la fibrillation auriculaire (FA). Au-dela de leur

association avec l'obésité, les dyslipidémies ou
encore le diabéte de type 2, les MAFLDs pourraient
agir directement sur le coeur et les vaisseaux via des
seconds messagers circulants. Comprendre le
dialogue foie/coeur est un enjeu majeur de recherche

fondamentale, clinique et industrielle et ce TRACK

est la réponse a I'étude de ce dialogue par essence
multi organes et multi disciplinaires.
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MAFLD : UNE ANNEE DAVANCEES MAJEURES
POUR COMPRENDRE LA PROGRESSION

VERS LES FORMES SEVERES

La stéatose hépatique métabolique (MAFLD) est
considérée comme la manifestation hépatique du
syndrome métabolique et constitue aujourd’huil'une
des causesles plus fréquentes de maladie hépatique
chronique.Une stéatose est observée aléchographie
chez environ 30 % des individus de la population
générale et les transaminases sont élevées chez
environ 8 %.

Le spectre histologique de la MAFLD comprend :
la stéatose hépatique métabolique (MAFLD), la
stéatohépatite (MASH), qui associe des Iésions
d'inflammation lobulaire et de ballonnement des
hépatocytes, la fibrose et la cirrhose.

La mortalité liée au foie est principalement déter-
minée par la survenue d'une cirrhose, responsable
d'épisodes de décompensation, de sepsis et de
carcinome hépatocellulaire. Le carcinome hépa-
tocellulaire (CHC) est le sixieme cancer le plus
fréquent au monde en termes d'incidence et le
quatriéme en termes de mortalité. Il survient chez
les patients atteints d'une maladie hépatique chro-
nique, le plus souvent au stade de la cirrhose. Laug-
mentation constante de la prévalence de lobésité
et du diabeéte explique pourquoi l'incidence du CHC
métabolique a augmenté de 9 % par an aux Etats-
Unis et est ainsi devenue l'indication de transplan-
tation hépatique avec la plus forte augmentation.

Lobjectif principal de la cohorte EpOS-LT est d'iden-
tifier les facteurs prédictifs (histologiques, géné-
tiques, cliniques, biologiques et d'imagerie) de la
progressionde la MAFLD vers le stade le plus avancé
(cirrhose compensée ou décompensée, nécessitant
ou non d'une transplantation hépatique, cancer du
foie, déces), au sein d'une cohorte rétrospective et
prospective de patients, suivis dans le service de
gastroentérologie du groupe hospitalier Pitié-
Salpétriére. Le critére d'évaluation est la corrélation
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entre les facteurs prédictifs identifiés (individuelle-
ment oucombinés) etl'évolution/sévérité de l'atteinte
hépatique, la survenue d'événements hépatiques
(progression vers la cirrhose, décompensation de
la cirrhose, carcinome hépatocellulaire, transplan-
tation hépatique, décés dorigine hépatique) ou
non hépatiques (maladies cardiovasculaires et
métaboliques).

Les facteurs prédictifs attendus sont :

¢ les biomarqueurs sanguins : biologiques, lipido-
miques, métabolomiques, microbiotes

e 'imagerie (élastographie, IRM, échographie)

¢ la génétique (génomique et transcriptomique)

¢ les comorbidités associées (diabéte, hypertension,
obésité)

En 2024, la cohorte EpOS-LT a permis de mettre en

évidence:

¢ Lanécessité d'apporterune correction en fonction
de I'dge pour la validité du test sanguin ELFTM

* Lapport de la pathologie digitale assistée parI'lA
entermes derésolution et sensibilité dansla détec-
tion de la fibrose parrapport alapproche classique
de lanatomo-pathologie traditionnelle. Elle révéle
également une hétérogénéité significative de la
réponse antifibrotique au niveau tissulaire et indi-
viduel. Ces résultats devraient permettre de mieux
comprendre l'efficacité desinterventions antifibro-
tiques et la réponse individuelle.

EN CONCLUSION

Dans les années a venir, le track MAFLD portera une
ambition claire : décrypter les effets systémiques de
la stéatose hépatique métabolique, en particulier
son impact a distance sur le coeur et les vaisseaux.
Cette recherche s‘appuiera sur les biocollections
ICAN et le développement de modeéles in vitro de
dialogue foie-cceur. Elle intégrera également I'étude
des mécanismes de lipotoxicité impliqués dans la
fibrose et la carcinogenése hépatique.

Sur le plan clinique, I''HU ICAN contribuera a 'émer-
gence doutils de diagnostic non invasifs via des
projets européens (EpOS-LT, ICONIC, ANNITIA). Le
parcours MASH, articulant soins et recherche, faci-
litera l'inclusion des patients et renforcera l'attrac-
tivité de I'lHU pour les partenariats internationaux.

Données clés 2024
de la cohorte EpOS-LT

1800

PATIENTS AVEC DIAGNOSTIC
CONFIRME PAR TESTS
NON INVASIFS MULTIPLES

381

ECHANTILLONS
(SERUM + PLASMA)

La stéatose hépatique métabolique
n'est plus une pathologie silencieuse en marge
du métabolisme : c’est une maladie-signal,
au carrefour du foie, du cceur et du risque
métabolique global. Avec ce track, nous voulons
franchir un cap : comprendre ses mécanismes
systémiques, anticiper ses complications
cardiovasculaires, et faire émerger une médecine
intégrée qui croise les expertises, les disciplines
et les outils de demain.

Pr Vliad RATZIU
Hépatologue
IHU ICAN / AP-HP
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TRACK 3 : Génes, environnement, trajectoires :
comprendre pour mieux prédire

Tout au long de la vie, les maladies cardiométaboliques sont le résultat
d’interactions complexes entre des facteurs environnementaux et le génome,
un paradigme est I'athérosclérose. Cependant, la génomique est encore
marginalement utilisée pour la prévention et les soins, elle sera centrale

dans la mise en ceuvre de la médecine personnalisée des MCM.

EQUIPES DE RECHERCHE

0
RECHERCHE FONDAMENTALE

RECHERCHE CLINIQUE

UMRS-1166 Equipes 1,2, 3 et 4 DMU ARCHIMEDE Pitié Salpétriére Cardiologie (P. Charron,

(P. Charron, E. Gandjbakhch, E. Gandjbakhch) ¢ Endocrinologie (A. Gallo)

M. Zetouni, E. Balse, S. Nadaud, CENTRE DE REFERENCE MALADIES RARES CARDIOGEN (P. Charron) e
F. Soubrier et P. Lesnik) Prader Willi & Obésités génétiques (C. Poitou, B. Dubern) ¢ PRISIS

UMR 938 (C. Vigouroux, P. Couvert (C. Vigouroux) e FILFOIE (P. Couvert, O. Chazouilléres) e FIRENDO
et |. Netchine) (. Netchine)

DMU BIOGEM Génétique Pitié Salpétriere (P. Richard, F. Ader, A. Carrié)

$45¢% ATOUTS SPECIFIQUES

MODELES CELLULAIRES MODELES ANIMAUX COHORTES
Modélisation physiopathologique Modeles génétiques murins CARRARE (P. Charron)
via iPS patients ACORE (E. Gandjbakhch)
. PREDIRISK (A. Gallo)
(® ICAN BioCell ID-MET (I. Netchine)
% iPS PRISIS & CEREFCoeur : observatoire
OPALE (laminopathies)
BaMaRa
PARCOURS PATIENTS BIORESSOURCES IMAGES

LIPEA (LIPodystrophie de I'Enfance &  Biocollection iPS-Cardiogen
I'dge Adulte)

Serious game transition enfant -adulte
(cardiomyopathies génétiques)

O ' COLLABORATIONS, RESEAUX, PARTENARIATS

NATIONAUX INTERNATIONAUX INDUSTRIELS

Réseau national CARDIOGEN Endo-ERN Dassault Systemes
Ligue contre la cardiomyopathie Guard-Heart ERN Etudes cliniques industriels
Association francaise Registre ERADOS (ARVD) Regeneron et Chiesi (lipodystrophies)
lipodystrophies (AFLIP) Registre DSG2 - voie leptine coordinatrice nationale
ANHET Registre SRS BMS — Odissey (Phase3 - CMH)
Registre ESC-EORP coordonnateur national
Registre ECLip Alexion - Amylose (L. Legrand)
Projets européens DCM-NEXT Tenaya - thérapie génique PKP2

(E. Gandjbakhch)

Lexicon - CMH coordonnateur
national
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e premier des défis majeurs de ce track

consiste a prédire les évenements cliniques et

les complications entre les individus pour un
génotype donné. Un deuxiéme défi consiste a déter-
miner I'impact de I'environnement, du mode de vie,
de la nutrition et du sport sur la progression de la
maladie.

Enfin, dernier défi, déterminer la composante géno-
mique multifactorielle de ces maladies et les inte-
ractions entre la composante monogénique et
multifactorielle. Pour répondre a ces défis, le TRACK
est organisé autour d'une stratégie d'étude des

i

formes familiales rares de ces maladies avec un trait
génétique fort.

Deux modéles seront étudiés : les formes familiales
d’hypercholestérolémie ou pour un méme génotype
dans une méme famille les évolutions cardiovascu-
laires sont trés différentes.

Le second modéle portera sur les cardiomyopathies,
et la difficulté de prédire I'évolution et le risque de
mort subite chez les patients souffrant d'une méme
forme de cardiomyopathie.

PREDIRE LEVOLUTION DES MALADIES
CARDIAQUES HEREDITAIRES :

LES AVANCEES 2024 DE LA COHORTE CARRARE
Les maladies cardiaques héréditaires ou rares sont
principalement constituées de deux groupes de
maladies, les cardiomyopathies d'une part, les
troubles du rythme ou de conduction d'autre part.
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Les cardiomyopathies sont, comme leur nom ['in-
dique, des maladies du muscle cardiaque. Ces mala-
dies distinctes évoluent vers des complications
cliniques similaires, l'insuffisance cardiaque ou les
troubles du rythme, avec une évolution par stade.
Pour autant, les causes moléculaires, cellulaires et
tissulaires al'origine de ces maladies sont extréme-
ment diverses et encore mal connues.

Ces maladies génétiques ont un mode de transmis-
sion principalement autosomique dominant et sont
caractérisées par une pénétrance liée a I'dge avec
une expression cardiaque qui survient volontiers de
facon retardée a lI'adge adulte. Les travaux de
recherche moléculaire ont permis depuis les années
1990 l'identification d'un nombre croissant de génes
responsables des formes mendéliennes de ces
pathologies. Ainsi la CMH est causée dans environ
la moitié des cas, par une mutation des génes du
sarcomeére (une des unités de base de la cellule
musculaire contractile — en l'occurrence les génes
MYBPCS3, MYH7, MYL3, TPMI, TNNI3, et TNNT2).

Tous ces génes sont par ailleurs sujets a des muta-
tions dont les variants mutés peuvent étre parfois
fréquents, et parfoisrares, ajoutant un niveau supplé-
mentaire de complexité dans l'architecture génétique
de cespathologies, et parlad méme danslarecherche
de traitements.

A I'heure actuelle, le paradoxe est que les cardiolo-
gues se retrouvent démunis face & des stratégies
thérapeutiques efficaces mais invasives qui ne
peuvent bénéficier qu'aune minorité de patients dont
la sélection reste particulierement difficile car la
stratification du pronostic reste sommaire et peu
discriminante. Dans le méme temps, ils sont égale-
ment confrontés aux résultats génétiques de plus
en plus complets qui leur sont communiqués, dont
impact sur la stratification du risque de morbi-
mortalité reste largement a démontrer. De plus les
interactions entre variants rares et fréquents, les
paramétres cardiologiques et les facteurs environ-

Données clés
sur la CMH

1

PERSONNE SUR 500 EST ATTEINTE
DE CARDIOMYOPATHIE
HYPERTROPHIQUE (CMH)

500/0

DES CAS DE CMH SONT CAUSES
PAR UNE MUTATION DES GENES
DU SARCOMERE

40000

PERSONNES DECEDENT D'UNE MORT
SUBITE EN FRANCE CHAQUE ANNEE

360

PATIENTS INCLUS DANS
LA COHORTE CARRARE

nementaux se font jour mais ont été tres peu étudiés
sous l'angle de la stratification pronostique dans ces
pathologies.

Lobjectif principal de la cohorte CARRARE est donc
d'identifier de nouveaux prédicteurs de complication
et de morbi-mortalité chez les patients porteurs de
maladies cardiaques héréditaires ou rares a partir
des données cliniques, d’'imagerie, biologiques et
moléculaires et éventuellement tissulaires (indivi-
duels ou combinés).
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Taille de l'effet ~ o

a
O
o

Elevé

Variants de faible
fréquence a
effet intermédiaire

0.001 0.005 0.05
e % e e

Quelques exemples
de variants courants

a fort effet influencant
des maladies
communes

Variants courants
impliqués dans
~ des maladies
communes
(identifiés par
GWAS)

Fréquence de lalléle

Finding the missing heritability of complex diseases - Vol 461j8 October 2009jdoi:10.1038/nature08494
Figure 1 | Feasibility of identifying genetic variants by risk allele frequency and strength of genetic effect (odds

ratio). Most emphasis and interest lies in identifying associations with characteristics shown within diagonal

dotted lines. Adapted from ref. 42.

Les prédicteurs étudiés seront par exemple :

* Variants génétiques rares ou fréquents

e Comorbidités, mode de vie et autres facteurs
environnementaux

* Marqueurs d'imagerie (inclus les ECG)

* Marqueur biologiques circulants

C'estdans cet esprit que l'équipe projet de la cohorte
CARRARE contacte les patients depuis 2024, afin
de réutiliser les données de ceux souffrant de mala-
dies cardiaques rares ou héréditaires. En particulier,
le sous-projet Cardl-HACK a permis, pour quelques
600 patients souffrant d’'une cardiomyopathie
hypertrophique, la production d’'une étude dasso-
ciation pangénomique (GWAS), a partirdéchantillons

récoltés dansle cadre du soin,dans 'espoir d'identifier
de nouveaux biomarqueurs génétiques de vulnéra-
bilité a une forme plus sévere de la maladie.

Par ailleurs, dans le cadre de I'étude internationale
SOLENOID comprenant 5 centres en Europe et aux
USA, il a pu étre montré que prés d'un tiers des
patients CMH & un stade précoce, généralement
considérés comme a faible risque, connaissent une
progression de la maladie dans les 3 ans, révélant un
besoin médical non satisfait. Dans 'ensemble de la
cohorte HCM présymptomatique, des taux élevés de
NT-proBNP, une FA préexistante, un dge avancé au
moment du diagnostic, un LAVi plus important et
une épaisseur maximale télédiastolique de la paroi



RAPPORT ANNUEL 2024 - Recherche et innovation

sont significativement liés a un risque accru de
progression vers une classe NYHA plus avancée.Ces
résultats plaident en faveur d’'une évaluation plus
approfondie de ces parameétres afin daméliorer la
détection précoce des patients atteints de HCM a
un stade précoce et présentant un risque accru.

2024 a aussi été marquée parle démarrage du projet
DCM-NEXT, un projet européen coordonné par la
Professeure Connie Bezzina, de l'université dAms-
terdam. Dans l'esprit de ce qui est réalisé dans le
cadre du projet Cardl-HACK, DCM-NEXT vise a
établir un profil de risque génétique complet des
patients souffrant de cardiomyopathie hypertro-
phique. Il ambitionne de prédire plus précisément
I'évolution de la maladie et d'accélérer la mise au
point de traitements en identifiant les geénes, les
variantes, les voies et les types de cellules spécifiques
impliqués dans la pathogenése de la maladie de von
Willebrand.

Le consortium, constitué de 7 partenaires répartis
dans 5 pays concentre les meilleurs experts cliniques
européens du domaine, représenté par le Pr Charron
pour la France.

En s‘appuyant d'une part sur la base de données
CARRARE, nourrie parune importante population de
malades, I'lHU jouera un réle majeur dans ce projet,
en coordonnant d'autre part toutes les activités
d'intégration des données générées par le consor-
tium, avec et sans recours a l'lA.

EN CONCLUSION

La filiere génome et environnement ambitionne
d'intégrer pleinement la génomique dans la préven-
tion etlaprise encharge personnalisée des maladies
cardiométaboliques. Elle s‘appuiera sur deux piliers :
les approches haut-débit (GWAS, scores de risque
polygénique) et la génomique fonctionnelle, soute-
nues par les plateformes technologiques de pointe
de I'HU ICAN (notamment BioCell-iPS).

Sur le plan clinique, les cohortes PREDIRISK et
CARRARE constituent le socle d'un programme de
recherche visant @ améliorer la prédiction du risque

cardiovasculaire et la stratification des patients
atteints de cardiomyopathies, en combinant
données génétiques, omiques, d'imagerie et intelli-
gence artificielle. Létude de I'hypercholestérolémie
familiale avec le projet Meditwin illustrent cette
approche intégrée.

Un axe novateur est également porté sur la quanti-
fication fine des expositions environnementales et
de l'expérience vécue par les patients (PROMs,
PREMs, PRIMs, EMASs), dans une logique de
co-construction de la médecine du futur. Cette
stratégie place I'lHU ICAN @& l'avant-garde de la
médecine personnalisée et numérique.

La médecine de demain ne pourra plus
ignorer la complexité des interactions entre nos
genes, notre mode de vie et notre environnement.
Avec ce track, nous voulons franchir un cap :
passer d’'une approche descriptive a une véritable
médecine prédictive et intégrée. Cela implique
de mieux comprendre pourquot, pour une méme
mutation, certains patients développent une
forme sévére de maladie alors que d’autres restent
asymptomatiques. Grace aux progres de la
génomique, aux données massives et a
limplication des patients eux-mémes, nous
construisons les outils qui permettront d’anticiper,
de personnaliser, et peut-étre demain de prévenir.

‘...

Pr Philippe CHARRON
Cardiologue
IHU ICAN / AP-HP
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L'IHU ICAN lance avec Sorbonne
Université le premier DU sur les maladies
cardiométaboliques en France

Pourquoi un Dipldme Les maladies cardiométaboliques sont des pathologies complexes
Universitaire impliquant des interactions entre le coeur, les vaisseaux sanguins,
sur les maladies le métabolisme et d'autres organes tels que le foie. Leur compréhension

cardiométaboliques ?  nécessite une maftrise approfondie de plusieurs disciplines médicales
et scientifiques.

Un enjeu majeur Lincidence des maladies cardiométaboliques est en forte

de santé publique augmentation sur tous les continents, y compris dans les pays en voie
de développement. Elles représentent une cause majeure de morbidité
et de mortalité, et leur prise en charge constitue un véritable défi en
raison de leur caractere polypathologique.

Une approche La complexité de ces pathologies exige une prise en charge qui soit a la
multidisciplinaire fois ciblée sur chaque organe et intégrée dans une perspective globale.
indispensable Une formation spécifique est donc essentielle pour permettre aux

professionnels de santé d'adopter une approche holistique, améliorant
ainsi la prévention et la gestion de ces maladies.

Encadrement Sous la responsabilité pédagogique du Pr Vlad Ratziu (Hépatologue,

et expertise IHU ICAN / AP-HP) et du Pr Stéphane Hatem (Directeur de I'lHU ICAN
et Cardiologue, AP-HP), cette formation est proposée par Sorbonne
Université avec l'intervention dexperts renommés en hépatologie,
cardiologie, lipidologie, diabétologie, endocrinologie et nutrition.

OBJECTIFS ET APPROCHE

» Comprendre les interactions
physiopathologiques entre les différents
organes impliqués.

* Maitriser les méthodes de recherche
clinique a la base des travaux scientifiques
actuels et futurs.

» Adopter une approche multidisciplinaire
pour optimiser la prévention et la prise en
charge préventive et curative.

» Bénéficier d'une formation pratique avec
des ateliers interactifs et des études de

Pr Viad RATZIVU

Hépatologue
IHU ICAN / AP-HP

“ Ce DU répond a un besoin urgent de formation
spécialisée pour mieux comprendre et lutter contre
les maladies cardiométaboliques. Il constitue

o un outil essentiel pour les professionnels souhaitant
cas réels, organisés dans les locaux de approfondir leurs connaissances et améliorer la prise

I''HU ICAN et dans les services cliniques en charge de ces pathologies en constante évolution.
affiliés (Hopital Pitié-Salpétriére, Paris 13°). )
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Un livret pour accompagner les patients
atteints d’'Hypercholestérolémie Familiale

n 2024, I''HU ICAN a publié un livret dédié a I'Hypercholestéro-
lémie Familiale, concu pour aiderles patients a mieux comprendre
et gérer cette maladie chronique.

Un outil pratique et personnalisé

Ce carnet permet aux patients de consigner leurs attentes, questions

et réflexions afin de faciliter leurs échanges avec les professionnels de
holestérolémie santé, que ce soit a I'hépital ou en ville. Véritable support de suivi, il
Familiale aide également a structurer leur parcours de soins et a partager des
LIVRET EDUCATIF . . .
informations essentielles avec leur entourage.

gt @ "ian
—— CHDRA —

Un accompagnement au quotidien
Pensé comme un compagnon de santé, ce livret a été élaboré par

I'équipe de Lipidologie et Prévention cardiovasculaire de I'lHU ICAN. ||
vise a offrirun espace personnel et confidentiel permettant aux patients
de mieux vivre avec leur maladie et d'optimiser leur prise en charge.

Séminaires scientifiques ICAN/UMR 1166

)} Peut-on récapituler les cardiopathies héréditaires en laboratoire ?

Albano MELI
Plateforme Organoide du Biocampus de Montpellier

16

janvier 2024

} PLIN2-positive lipid-activated mononuclear phagocytes:
2 role in vascular remodelling in retinopathies

Xavier GUILLONNEAU

Responsable du groupe de recherche «Rétinopathie et inflammation»
de I'Institut de la vision

avril 2024

11 )} Marqueurs de dysfonction adipeuse chez 'humain :

risque associé et réponse aux interventions visant la perte de poids
Ul André TCHERNOF
Professeur a l'université de Laval (Québec, Canada), Institut sur la nutrition
et les aliments fonctionnels

er )} Deciphering the complexity of mitochondria populations in cardiomyocytes:
1 insights into cardiac cellular bioenergetics and function

octobre 2024 Céline GALES
Directrice de recherche a I'Institut des Maladies Métaboliques et
Cardiovasculaires
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Retour
sur le camp d’hiver 2024

u 2 au 9 février 2024, des jeunes cher-

cheurs de la communauté de ''HU ICAN

ont participé au Camp d’hiver du réseau
CMDO, organisé au Canada.

Un programme intensif

et des opportunités internationales

Cette semaine de formation immersive a
offert aux participants un cadre privilégié
pour approfondir leurs connaissances en
recherche fondamentale, clinique et épidémio-
logique dans le domaine de la santé cardio-
métabolique. En plus des sessions scienti-
fiques, le camp a favorisé le réseautage et
ouvert de nouvelles perspectives postdocto-
rales outre-Atlantique.

Une expérience enrichissante

Les retours des participants soulignent la
qualité de l'organisation et lambiance bien-
veillante qui ont marqué cette édition.

Nos jeunes chercheurs reviennent tous
de ce camp avec un regard trés positif grace
a la bienveillance et a la convivialité instaurées
par les organisateurs.

Pr. Bruno FEVE

Chef de I'équipe lipodystrophies, adaptations
métaboliques et hormonales, et vieillissement
UMR 938 - CRSA

Retour sur le camp d'été 2024 :
Young Researchers Summer
Training

u 10 au 14 juin 2024, I'IHU ICAN a accueilli a

Paris de jeunes chercheurs francais et québé-

cois pour une semaine de formation immer-
sive sur le site de I'H6pital de la Pitié-Salpétriére, en
partenariat avec le réseau CMDO.

Un programme riche et varié

Les participants ont bénéficié d'ateliers dédiés aux
carrieres en recherche, a la compréhension des
maladies cardiométaboliques et a l'utilisation des
données de santé. Des visites des plateformes tech-
nologiques de I'lCAN et des sessions thématiques
scientifiques ont également permis denrichir leurs
connaissances et d'élargir leurs perspectives
professionnelles.

Participer aux camps jeunes chercheurs
de 'THU ICAN a été une expérience intense et
extrémement enrichissante. J'y ai trouvé un véritable
espace d’échange avec des experts et des doctorants
venus d’horizons variés, ce qui m’a permis délargir
mon réseau, de nourrir ma réflexion scientifique et
d’enrichir concrétement mon projet de recherche.

Dominique GUERRINI
Participante aux camps jeunes chercheurs
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Le mécénat

au service de la recherche

Depuis le lancement de sa politique
de mécénat en 2021, I'HU ICAN

fait émerger la cause des maladies
cardiométaboliques (MCM) dans

le paysage de la philanthropie.

La méconnaissance du public de
ces pathologies et des complications
cardiovasculaires graves qui y sont
associées a conduit cet enjeu

de santé publique, pendant de
nombreuses années, sous les radars
de la générosité. En 2024,
I'engagement de nos mécénes

reste une force vitale pour propulser
nos projets a fort impact.

Regards croisés sur le mécénat

Le mécénat est un accélérateur d'innova-
tions et permet a des porteurs de projet
daller plus loin dans la réalisation de leurs
travaux de recherche. Prenons pour preuve
le projet OPTIM-HCM.

La cardiomyopathie hypertrophique (CMH)
est une maladie génétique, touchant envi-
ron 1 personne sur SO0 dans la population
générale. Elle constitue une cause majeure
de mort subite cardiaque (MSC), particu-
lierement chez les jeunes et les athlétes de
moins de 35 ans. Actuellement, la seule
prévention efficace de la MSC repose sur
implantation d’'un défibrillateur automa-
tique implantable (DAI). Identifier les
patients qui nécessitent ce dispositif est
essentiel pour prévenir une évolution
tragique de la maladie.

C'est l'objectif du projet OPTIM, financé en
partie grdce au mécénat. Cette étude vise
a améliorer la prédiction de la MSC chez les
patients atteints de CMH. Son budget total
est de plus de 1 million d'euros et elle ne
pourrait pas étre menée en intégralité sans
lengagement de mécénes.

“ Le Fonds de dotation Le Triomphe
du Coeur a été créé en 2021 en hommage

a mon époux, emporté trop tot par

une mort subite de Uadulte, due a une
cardiomyopathie hypertrophique,

une maladie cardiaque héréditaire souvent
silencieuse mais fatale sans un diagnostic
précoce. Son départ a renforcé ma
conviction que la recherche médicale

est essentielle pour prévenir ces drames

et sauver des vies.

Cest pourquot nous soutenons le projet
OPTIM. Grace aux dons et au mécénat,

Le Triomphe du Ceeur s’engage activement
pour faire avancer la recherche.

Nous sommes convaincus que chaque
progres scientifique contribue a protéger
les générations futures et a éviter que
d’autres familles ne traversent cette méme

douleur. 99

“ Le mécénat est tres important pour
soutenir les innovations au bénéfice

des patients. En tant que coordonnateur
du Centre de référence pour les maladies
cardiaques héréditaires ou rares,

et responsable du projet de recherche
OPTIM-HCM, je me félicite tres vivement
de la collaboration qui a été nouée avec
les mécénes : Le Triomphe du Coeur

et le fonds de dotation de Sicame Group,
depuis fin 2023. Leur mécénat a permis
de soutenir activement notre projet

de recherche sur la prévention de

la mort subite dans la cardiomyopathie
hypertrophique, et facilite ainsi
grandement son avancement, notamment
pour la relecture des données par le core
lab IRM. Au-dela de leur soutien financier,
des actions de communication et

de sensibilisation sont réalisées par eux
et jouent un role trés important dans

la sensibilisation du grand public

aux maladies cardiométaboliques. ”
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Virginie NAHRA
Présidente

du Fonds de Dotation
le Triomphe du Cceur

Pr Philippe CHARRON
PU-PH (porteur

du projet OPTIM-HCM)
Chef de I'équipe de
recherche génomique
et physiopathologie
des maladies du
Myocarde UMR 1166/IHU
ICAN et Coordonnateur
du Centre de Référence
pour les Maladies
Cardiaques héréditaires
ou rares



1°" rencontre
mécénat
le 20 mai 2024

La course des Héros 2024,
un événement solidaire
pour soutenir la recherche

our la 3°® année consécutive, I'lHU ICAN a
participé a la course des héros, au domaine

national de Saint-Cloud, le 16 juin 2024 avec

I IHU ICAN a organisé sa
premiére rencontre mécé-
nat pour remercier les

mécénes engagés auprés des

équipes de médecins et de cher-
cheurs depuis le lancement de la

politique de mécénat en 2021.

Les mécénes ont été conviés a

une visite privée pour découvrir

I'histoire exceptionnelle du site

de la Pitié-Salpétriére et a une

présentation des axes straté-
giques scientifiques et des
grands projets structurants par

une équipe de collaborateurs mobilisés pour collec-
ter des fonds pour la recherche sur les maladies
cardiométaboliques.

Une équipe de Novo Nordisk s'est associée a ce
projet aux cotés de I''HU ICAN. Un grand merci a
lensemble des collecteurs et donateurs, ainsi
qu'aux collaborateurs de Novo Nordisk pour leur
mobilisation !

4375 € ont été collectés au profit de la lutte contre
les maladies cardiométaboliques.

le Pr Stéphane Hatem, directeur
général de [I'HU ICAN. La
rencontre a été cléturée par un
cocktail dinatoire afin de pour-
suivre les échanges lors d'un
moment de convivialité entre
médecins, chercheurs et dona-
teurs. lengagement des mécénes
et donateurs est essentiel pour
accélérer les innovations de la
recherche. Les équipes de I'IHU
ICAN remercient chaleureuse-
ment les mécénes de leur
confiance et générosité.
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La recherche médicale est
treés vite devenue une évidence
pour le Fonds de dotation
Sicame. Nous devions apporter
notre contribution méme si elle
reste modeste face a lampleur
des programmes de recherche.
C’est pour nous lUopportunité
de donner aux experts
et aux chercheurs des moyens
technologiques et scientifiques
afin de faire naitre des progres
de santé qui profiteront a tous.
La rencontre avec les femmes et
les hommes de IHU-ICAN a été
inspirante et nous a conforté

& dans notre action de mécénat.
v 1l s’agit d’étre ces invisibles
Fonds de dotation qui soutiennent la recherche
Sicame Group médicale dans la durée.

Nadine VALET
Vice-Présidente

du Fonds de Dotation
Sicame Group

\’?‘. En 2024,

‘2 v ow

PEGASE une premiére
mondiale sur la transplantation
cardiaque a été rendue

possible grdce au mécénat :
le projet PEGASE

( : e projet vise a évaluer la faisabilité de la conser-
vation d’'un coeur gréce au dispositif de préser-
vation de la société XVIVO qui utilise une perfu-

sion hypothermique oxygénée. En janvier 2024, la

premiere transplantation cardiaque aprés une préser-
vation pendant 12h du greffon a été réalisée avec
succes. Ce projet a pu se concrétiser gréce au soutien
de plusieurs mécenes audacieux qui permettent aux
médecins et chercheurs de mener une étape clé en
recherche : la preuve de concept. Linnovation médicale

a besoin de soutien financier pour devenir une réalité

pour les patients.

Merci aux mécénes du projet PEGASE :
Adicare, I'Agence de la biomédecine, Air France,
Bouygues, Fondation de I'Avenir, Xvivo
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MERCI
AUX MECENES

MECENE EXCEPTIONNEL
MSDAvenir

MECENES MAJEURS
Biotronik - Boston Scientific
FFC - Fédération Francaise
de Cardiologie - Medtronic

GRANDS DONATEURS
Adicare < Bouygues - Crédit
Agricole lle-de-France
Mécénat - Fondation coeur
et recherche - Fondation
Constance et Andrei Rhoe
Microport - Fonds de
dotation Sicame Group

BIENFAITEURS
Entrepreneurs & Go
LE TRIOMPHE DU COEUR

CONTRIBUTEURS
Nelli Médical - Novo Nordisk
Vitalaire

VOS DONS
SONT ESSENTIELS

Merci
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Social

Le Bilan Social présente une «photographie» de
la situation des collaborateurs au sein de I'lHU au
31 décembre 2024. Les données chiffrées qu'il
contient offrent une vue densemble des caractéris-
tiques du personnel.

66 L'THU ICAN poursuit
sa croissance en lien
avec l'augmentation

de lactivité. 99

79 %

DE FEMMES

La gestion prévisionnelle des emplois et des compé-
tences constitue unlevier stratégique essentiel pour
accompagner le déploiement des projets au sein de
I'HU. Elle s’inscrit dans une démarche de pilotage et
d'anticipation, visant a doter l'institut des compé-
tences nécessaires & la conduite des études et
projets. En 2024, huit recrutements ont ainsi été
réalisés pour renforcer les équipes en appui aux
travaux engagés.

EFFECTIF TOTAL
68 COLLABORATEURS

i 2 10/0

D'HOMMES
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REPARTITION
DES COLLABORATEURS

36*%
Péle de recherche clinique
4 7*
. . Péle administratif,
Direction RH et financier
h%
Pdle Communication et mécénat 13%

Péle innovation
et valorisation

30*
Péle plateformes et
business développement

6%
Péle Juridique, Conformité
et Politique des données

REPARTITION
FEMMES/HOMMES PAR TRANCHE DAGE

60/65 . .

ssje0 1l

. -

45/50 _ “ L’égalité professionnelle
et le développement des

35/40 - _ notre politique RH. En 2024,
I'THU a obtenu 88/100 a l'index
et dispensé 880 heures

2s/s0 L 1 on, i
de formation, illustrant un

20/25 . . engagement concret en faveur
1 1 1
2 o 2

L L L I I I ] de lexcellence et du bien-étre
4 6 8 10 12 14 16 au travail.”

REPARTITION
PAR TYPE DE CONTRAT

9%»
Mises a disposition/
affectations

Stéphanie LAPOUS

%
ClgD Responsable du
Péle Administratif,
3% RH et Finances
Apprenti

80%
CDI




(o)
8 1 /O DES RESSOURCES
HUMAINES DE LIHU

travaillent au sein des pdles en lien
direct avec les projets de recherche

880
DE FORMATION

(*) basé sur 4 indicateurs : écart de
rémunération, écart de taux daugmentations
individuelles, % de salariées augmentées dans
l'année suivant leur retour de congé maternité,
nombre de salariés du sexe sous-représenté
(hommes) parmi les 10 plus hautes
rémunérations

UN DIAGNOSTIC RH A 360° POUR AMELIORER
LES CONDITIONS DE TRAVAIL

Dans le cadre de notre démarche qualité pour amélio-
rer nos pratiques, nous avons réalisé, avec l'aide d’'un
prestataire,un diagnostic RH complet dit «diagnostic
360°».Ce diagnostic a été introduit par une enquéte
enligne alattention de lensemble des collaborateurs.
Les questions portaient sur les différentes compo-
santes du process RH

* STRUCTURATION : vérifier que le service RH a mis
en place des procédures claires, lisibles et connues
de tous

*RECRUTEMENT ET FIDELISATION : point sur le process
de recrutement et daccompagnement des salariés
mis en place : offres d'emploi (rédaction, diffusion..),
entretiens dembauche, parcours d'intégration, livret
d'accueil...

* GESTION DES COMPETENCES : point sur la politique
de formation en place, plan de formation, entretiens
professionnels, bilans, suivi de la montée en compé-
tence des salariés...

*RELATIONS ET CLIMAT SOCIAL : organisation et rela-
tions avec le CSE, qualité de vie et conditions de
travail, convivialité, management participatif...

* COMMUNICATION ET MARQUE EMPLOYEUR: point sur
la communication interne, communication externe,
atouts et valeurs de la fondation...

RAPPORT ANNUEL 2024 - Bilan social et financier

Avec un taux de réponse de plus de 50 %, l'enquéte
a rencontré une forte participation, témoignant de
l'intérét porté par les collaborateurs a la démarche
et de leur volonté de contribuer activement a 'lamé-
lioration de la vie au sein de I'HU.

Les réponses recueillies ont permis de faire émerger
des points forts : des outils RH, I'existence de leviers
de fidélisation, des valeurs jugées attractives, des
managers disponibles, unjuste équilibre entre sphére
privée et vie au travail..., tout en identifiant des axes
d'amélioration: un process d’intégration a optimiser,
un accés a la formation a renforcer, une dynamique
plus transversale entre les services a améliorer
pour une collaboration encore plus efficace... qui
alimentent la feuille de route RH pour 2025. Les plans
d'actionsissus de cette enquéte fontl'objet d'unsuivi
régulier et seront partagés en 2025 avec I'ensemble
des collaborateurs.

CONDITIONS D’HYGIENE ET DE SECURITE

La protection des personnes constitue, au-dela de
l'obligation légale de 'employeur, un engagement fort
de la direction de I'lHU. Elle vise a garantir a chaque
collaborateur des conditions de travail optimales en
matiére de santé, de sécurité et de bien-é&tre. LIHU
s'attache a promouvoir un environnement de travail
respectueux, sécurisé et propice al'équilibre entre vie
professionnelle et vie personnelle.

Dans cette optique, plusieurs actions de sensibili-
sation ont été menées en partenariat avec le service
de santé au travail : ateliers sur les gestes d'échauf-
fement et d'étirement au poste de travail, prévention
du cancer du sein, ou encore initiation & la nutrition
et a la santé au travail. LIHU a également relayé la
campagne nationale «Mois sans tabac» ennovembre.
Des aménagements concrets ont aussi été réalisés
pour améliorer le cadre de travail : cloisonnement de
certaines zones d'open space, création de nouveaux
bureaux et installation d'un espace de convivialité.
Une étude terrain menée par une ergonome a égale-
ment permis d'optimiser I'ergonomie de plusieurs
bureaux et postes de travail.
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Bilan financier

LIHU A POURSUIVI EN 2024 SA POLITIQUE DE GESTION FINANCIERE PRUDENTE ET ATTENTIVE

La fondation a connu en 2024 une augmentation de
ses produits d'exploitation parrapport a2023 (+13 %,
soit +0,96 M€), traduisant le renforcement des acti-
vités de montage et de gestion de projets scienti-
fiques, de collaborations et de prestations de
recherche. Une partie importante des produits d'ex-
ploitation fait cependant l'objet d'un report en fonds
dédiés (charge), correspondant ala part des produits
percus en 2024 affectés au financement de projets
pluriannuels et non consommés sur l'exercice
(2,6 ME).

La fondation a poursuivi, au cours de l'exercice, la
mise en ceuvre de la stratégie de levée de fonds
(mécénat) prévue dans sa trajectoire financiéere
2020-2024. Apres une progression notable entre
2022 et 2023, les produits issus du mécénat (dons,
mécénat, contributions financiéres) sont en decade
ceux de 2023 (-695 K€), principalement en raison
duretard pris dans le démarrage de certains projets.
Cette baisse est en partie compensée par la dyna-
mique des financements obtenus par l'obtention
d'appels & projets (+1,5 M€).

Lactivité est restée soutenue sur les plateformes de
recherche et sur les plateaux de recherche clinique

BILAN 2024

Pour mémoire, le bilan est un état de
synthése qui permet de décrire en
termes d'emplois et de ressources la
situation patrimoniale d'ICAN a la
date de la cléture des comptes, soit
au 31/12/2024.

Le totaldubilan au31décembre 2024
est de 14435331 €.

i |

Stéphane BARRITAULT
Secrétaire général

L’année 2024 a été marquée
par une gestion rigoureuse et une
activité scientifique en croissance.
L’augmentation des produits
d’exploitation et Lobtention de
financements compétitifs confirment
la solidité du modéle ICAN.

avec 72 études cliniques menées en 2024 (41 indus-
trielles et 31 académiques), dont 31 nouvelles études
et 14 cléturées.

La baisse de 34 % des produits de prestation de
recherche dans le compte de résultat (Production
vendue 2024 a1,5M€ contre 2,3 M€ en 2023) résulte
d’'une amélioration de la comptabilisation des
produits des études cliniques en cours a compter de
l'exercice 2023, ce qui a permis de renforcerla fidélité
de la présentation comptable. Ceci a entrainé une
correction comptable ponctuelle, majorant les
produits 2023, avec l'intégration de produits de
prestations réalisées les années précédentes sur
des projets non cloturés. En ne considérant que
les factures rattachées a l'exercice, les produits de
prestation de recherche 2023 sont de 1,4 M€, et
sont donc en légére progression en 2024.

Les charges d'exploitation progressent de 5 % par
rapport a l'exercice précédent (8,3 M€ en 2023 vs.
8,7M€ en2024), principalement du fait de l'augmen-
tation de la masse salariale impactée par le recru-
tement sur des postes liés aux projets.

En 2024, 'IHU ICAN a
consolidé sa trajectoire budgétaire.
Les ressources sont mobilisées
de fagon ciblée, au plus preés
des besoins des projets,
avec une vigilance continue
sur les équilibres structurels.

Stéphanie LAPOUS

Responsable du pdle
Administratif, RH et

Finances
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Au 31 décembre 2024, le patrimoine de l'Institut se décompose ainsi:

ACTIF PASSIF
1. Actifs immobilisés : 1 693 952 € 3. Fonds associatifs : 3160 932 €

(dotation de la Fondation, résultat de
I'exercice, report a nouveau et subvention
d'investissement)

2. Actif circulant : 12 741 378 € 4. Provisions et fonds dédiés : 5 916 683 €
(créances clients, disponibilités, (provisions pour risques, fonds dédiés
charges constatées d'avance) sur autres ressources)

5. Dettes: 5357716 €

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

NOTE 1: ACTIF CIRCULANT

Créances 6 450 368 €
Dont :
Sécurité sociale et autres organismes sociaux 19 393 €
TVA 203501 €
Clients 1413251 €
Produits a recevoir et imp6&ts divers 586 854 €
Subventions a recevoir 4 416 490 €
Divers 81436 €
Disponibilités 6208778 €
Dont dépots a terme 3021305 €
Charges constatées d'avance 82232 €

NOTE 2: FONDS ASSOCIATIFS

Les fonds associatifs d'un montant de 3160 932 € se composent

de la dotation initiale des fondateurs 1000000 €
du cumul des dotations ANR consomptibles 46171490 €
du cumul des dotations inscrites au compte de résultat -46 171490 €
des autres réserves 2232843 €

du résultat de l'exercice 71911 €
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NOTE 3 : PROVISIONS ET FONDS DEDIES

Au 31 décembre 2024, les provisions représentent 164 400 € et les fonds dédiés 5752283 €,
correspondant au report de produits d'exploitation comptabilisés I'année de leur versement,
mais dont les dépenses correspondantes n'ont pas encore été engagées a la cléture de
l'exercice 2024. |l s'agit essentiellement de projets financés par des fondations de droit privé
et des subventions obtenues dans le cadre d'appels a projet (ANR, BPI, Europe).

NOTE 4 : DETTES

Le montant des dettes de 5 357716 € se compose

Emprunt souscrit aupres d’'un établissement de crédit 2630032€
Dettes fournisseurs et comptes rattachés 1011198 €
Dettes fiscales et sociales 854041 €
Autres dettes 8534 €

Produits constatés d'avance 853911 €

Les produits constatés davance integrent notamment les comptes «investigateurs» qui
permettent aux médecins et chercheurs de la communauté de financer directement des
projets de recherche ou de compléter d'autres financements recus.

Les emprunts souscrits auprés d'un établissement de crédit correspondent a la souscription
d'un prét garanti par I'Etat (PGE) pour un montant de 3 M€ d'euros en juin 2022 converti en
juin 2023 avec une durée damortissement de 6 ans et différé de remboursement du capital
de 12 mois.

Compte de Résultat 2024

Pour mémoire, le compte de résultat présente la performance financiere de I'lHU sur 'année
2024. |l retrace les produits qui générent de la richesse pour I'lHU et les charges qui viennent
la réduire en permettant l'activité de 'CAN.

Le compte de résultat de la Fondation se présente comme suit

Produits 8732351 €

Charges

4L 262
(dont charges de personnel : 3 976 277 €) 8804262€

Le résultat de I'exercice 2024 est donc de - 71911 €
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PRODUITS 2024

Produits d’exploitation 8417616 €
donjc report des res?ou..{rces non utilisées des exercices 854 LOL €
antérieurs (fonds dédiés)

Produits financiers (intéréts de placements) 178 209 €
Produits exceptionnels 136 526 €

CHARGES 2024

Charges d'exploitation 8766825 €
dont reports des fonds dédiés (*) 2 604 638 €
Charges financiéres 37122 €
Charges exceptionnelles 315 €

(*) Les produits (subventions, générosité publique, contributions financiéres...) des projets sont comptabilisées en
produit de l'exercice lannée de leur versement, mais la part de ces ressources non utilisée est affecté aux fonds dédiés
avec une provision pour charge pour l'exercice en contrepartie (Report en Fonds dédiés). Bien qu'ils apparaissent en
charge par mécanisme comptable, ces fonds dédiés traduisent une dynamique des projets.

LIHU ICAN a obtenu des financements pour 15 nouveaux projets depuis 2023, représentant un engagement financier
supplémentaire de plus de 10 millions d'euros : 5 financements européens (2,1 M€), 6 financements nationaux (8 M€),
2 recherches cliniques & promotion académique financées par l'industrie (plus de 400 k€), et 3 collaborations bilaté-
rales industrielles (215 k€), renforcant ainsi la position d'institut de recherche & dimension internationale de I''HU ICAN
dans le domaine du cardiométabolisme.

FOCUS SUR LACTIVITE DE MECENAT

Particuliers 8773
Entreprises 296 594
Fondations / Associations 161 000

TOTAL 466 367
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10 publications majeures

1. Ederhy S, Cadranel J, Granger C, Hammoudi N. Investigation of endocarditis finds advanced lung adenocar-
cinoma: both resolve after tyrosine kinase inhibitor treatment Lancet. 2024 Mar 2;403(10429):860-861. PMID:
38431352

2.  LebretonG,Leprince P.Successful hearttransplant after12 h preservation aboard a commercial flight. Lancet.
2024 Mar 16;403(10431):1019. PMID: 38430922

3.  Silvain J, Cayla G, Ferrari E, Range G, Puymirat E, Delarche N, Guedeney P, Cuisset T, Ivanes F, Lhermusier T,
Petroni T, Lemesle G, Bresoles F, Labeque JN, Pommier T, Dillinger JG, Leclercq F, Boccara F, Lim P, Besseyre des
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4. Printemps de la Cardiologie (2024) «Targeted mRNA sequencing helps to classify variants affecting splicing in Hypertrophic
Cardiomyopathies»
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Jérémie Gautheron, Solaf Elsayed, Valeria Pistorio, Sam Lockhart, Jamila Zammouri, Martine Auclair, Albert Koulman, Sarah R.
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