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Evaluation fut le maître mot de ce pre-
mier trimestre 2016 !

Ces évaluations faites par l’HCERES, 
acronyme « barbare » qui désigne le 
Haut Conseil à l’Evaluation de la Re-
cherche et de l’Enseignement Supérieur, 
sont les passages obligés pour obtenir 
la labellisation par nos organismes de 
tutelle. Ainsi, l’unité mixte de recherche 
Inserm-CNRS de l’institut a été évaluée 
par un jury international à la fin janvier. 
Puis, ce fut le tour du CIC, qui est une 
structure labellisée Inserm, fin mars. 

La nouveauté fut l’évaluation pilote du 
CHU de Nantes, qui a été effectuée pour 
la première fois en parallèle de celle du 
CIC. J’ai eu l’honneur de présenter le bi-
lan et les projets de l’institut du thorax,  
choisi comme un des axes forts de la re-
cherche du site nantais par la direction 
générale du CHU. 
Les experts ont souligné l’excellence de 
l’institut en terme de recherche trans-
lationnelle, validant ainsi le position-
nement historique et stratégique des 
instituts pour la structuration de la re-
cherche au CHU de Nantes.

Je tiens à tous vous remercier pour vos 
contributions au quotidien pour l’institut.

Cette reconnaissance est aussi la vôtre !

		         Bertrand Cariou 
		         Directeur

le dossier

De haut en bas et de gauche à droite : Chantal Gauthier, Michel de Waard, Michel Ronjat, Marja Steenman, Benjamin Lauzier, 
Bertrand Rozec, Jean-Noël Trochu, Nicolas Piriou, Damien Guijarro, Virginie Aillerie, Morteza Erfanian, Angélique Erraud, Moha-
mad Rima, Valentine Prat, Marine Ferron et Sawsan Al Khoury. (©l’institut du thorax)

l’édito

Dans le cadre du renouvellement de notre unité de recherche (2017-2021), une nouvelle équipe 
Insuffisance cardiaque et approches pharmacologiques est portée par Chantal Gauthier, Profes-
seure des Universités. Son objectif est de développer de nouvelles approches technologiques 
pour étudier l’insuffisance cardiaque et identifier de nouvelles pistes thérapeutiques. A terme, 
ses travaux permettront d’améliorer la qualité de vie des patients et de réduire le coût financier 
de cette maladie pour la société. 
Benjamin Lauzier, Maître de Conférences des Universités, et Chantal Gauthier nous présentent 
leurs projets et une nouvelle technique développée au sein de l’équipe.

Qu’est-ce que l’insuffisance cardiaque ? 
L’insuffisance cardiaque correspond à l’incapacité du cœur à pomper suffisamment de sang pour 
répondre aux besoins de l’organisme. Elle se traduit par un essoufflement et une fatigabilité à l’effort. 
En France, on estime qu’un million de personnes souffrent d’insuffisance cardiaque. Le taux de survie 
5 ans après le diagnostic est de 50%. 
L’arsenal thérapeutique, relativement vaste, permet d’améliorer la qualité de vie des patients souf-
frant de certaines formes d’insuffisance cardiaque. Toutefois, dans les cas les plus graves, la trans-
plantation doit être envisagée. Certaines formes d’insuffisance cardiaque n’ont, à l’heure actuelle, 
pas de traitement spécifique comme l’insuffisance cardiaque dite « à fraction d’éjection préservée ».

Qu’est-ce que la fraction d’éjection préservée ?
La fraction d’éjection du ventricule gauche est l’un des déterminants majeurs de la fonction car-
diaque. C’est généralement un critère de jugement de la sévérité globale d’une maladie cardiaque. 
Par défaut, on parle de la fraction d’éjection du ventricule gauche, c’est-à-dire du pourcentage 
de sang éjecté du ventricule gauche vers les organes et les muscles lors d’un battement. Il est en 
moyenne de l’ordre de 50 à 70 % chez un individu sain. 
L’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée est, quant à elle, définie par l’association de 
symptômes et/ou de signes cliniques d’insuffisance cardiaque à une fraction d’éjection supérieure ou 
égale à 50%. Elle représente près de la moitié des cas d’insuffisance cardiaque, sa prévalence croît en 
raison du vieillissement de la population.

(Lire la suite page 2)
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le dossier   Insuffisance cardiaque : notre recherche se développe

Sur quel type d’insuffisance cardiaque travaillez-vous ? 
Nous sommes spécialisés dans l’étude de l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée 
et des formes d’insuffisance cardiaque aigüe entraînant une situation d’urgence vitale comme l’in-
farctus du myocarde (nécrose d’une partie des tissus du muscle cardiaque) et le choc septique (dé-
faillance circulatoire aiguë déclenchée par un agent infectieux, 1ère cause de mortalité dans les ser-
vices de réanimation). Pour réaliser ces études, nous utilisons des techniques de pointe en biologie 
moléculaire, biologie cellulaire, biochimie, pharmacologie et physiologie.
Parallèlement, dans le cadre du développement d’une nouvelle thématique de recherche trans-
lationnelle au sein du CIC-Thorax, nous nous appuierons sur la mise en place de cohortes de pa-
tients ayant une insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée, une insuffisance cardiaque 
avancée ou une hypertension pulmonaire afin de mieux identifier les différents phénotypes et de 
nouveaux biomarqueurs. 

Vous avez mis au point une nouvelle technique : le transfert de gène. A quels besoins répond-t-elle ?
Il existe des milliers d’animaux dont le génome a été modifié afin d’étudier le rôle d’une protéine 
d’intérêt dans le développement d’une maladie. Ces animaux transgéniques sont créés dans les la-
boratoires de recherche pour étudier les conséquences de ces modifications génétiques, mimer des 
maladies humaines, tester ou synthétiser des molécules. Cela dit, les phases de développement de 
ces animaux sont généralement très longues et peuvent induire des modifications inattendues. Afin 
de pallier ces problèmes, nous avons développé, à partir d’une approche décrite dans la littérature, 
une technique qui permet de moduler l’expression de gènes d’intérêt spécifiquement dans le cœur 
sur une période relativement courte. Grâce à cette approche, il devient alors possible d’activer ou, 
au contraire, d’inhiber l’expression d’un gène d’intérêt et d’en étudier les conséquences fonction-
nelles.

En quoi consiste-t-elle ?
L’idée principale est de modifier l’expression d’une protéine au niveau cardiaque. Pour cela, nous 
réalisons une injection dans la cavité du ventricule gauche. Pendant ce temps, l’aorte est clampée 
afin de faire circuler le composé dans le réseau coronaire. 
Pour réaliser cette technique, il faut combiner une approche chirurgicale et des connaissances de 
pointe en biologie moléculaire. On injecte dans le ventricule gauche soit un SiRNA (un fragment 
d’ARN* dont la particularité est de réduire la production de la protéine d’intérêt), soit un vecteur 
viral (utilisé pour augmenter la production de la protéine d’intérêt). 
A la fin de la procédure, le clampage est retiré et l’impact de la modification de l’expression du gène 
est évalué 3 à 7 jours plus tard sur la fonction cardiaque. On utilise alors différentes techniques d’ob-
servation comme l’échocardiographie ou la technique des « boucles pression-volume* » ainsi que la 
PCR* sur les ARN ou le Western Blot* sur les protéines. 
Pour l’instant, la validation de l’approche a été réalisée sur une protéine constitutive des cellules, 
la cyclophyline B. Trois jours après l’injection du SiRNA la quantité de cyclophiline B est réduite 
d’environ 75% de manière reproductible entre les animaux. Comme attendu, l’impact fonctionnel 
de la modification d’expression de la protéine est négligeable. La prochaine étape de notre déve-
loppement sera de cibler des protéines d’intérêt telles que les récepteurs ß-adrénergiques qui sont, 
par exemple, responsables de la réponse au stress ou de protéines impliquées dans le métabolisme 
cardiaque et pour lesquelles les modèles animaux disponibles ne sont pas toujours pertinents.

Cette technique intéresse déjà d’autres laboratoires, lesquels ? 
Ces travaux ont été présentés lors du colloque international visant à développer des collaborations 
pour la recherche sur l’insuffisance cardiaque dans le cadre des Journées Scientifiques de l’Université 
de Nantes en juin 2014. Ils suscitent déjà l’intérêt de nombreux collaborateurs, en particulier Coert J. 
Zuurbier aux Pays-Bas (Laboratory of Experimental Intensive Care and Anesthesiology, Department 
Anesthesiology, Amsterdam). Ce dernier s’intéresse particulièrement au rôle de l’hexokinase II dans 
les pathologies cardiovasculaires et notamment à son implication au cours du choc septique. Parallè-
lement Luc Bertrand (Institute of Experimental and Clinical Research (IREC) Université catholique de 
Louvain, Bruxelles - Belgique) souhaiterait, grâce à cette approche, moduler l’expression de l’AMPk 
afin d’étudier son impact spécifique au niveau cardiaque... 

Comment ce projet a-t-il été financé ?
Ce projet a été initialement financé sur fonds propres, puis la fondation Genavie a participé à l’ob-
tention de résultats préliminaires fondamentaux permettant de valider la preuve de concept. Afin 
d’appliquer cette nouvelle approche thérapeutique à une pathologie dans un modèle animal, la Fé-
dération Française de Cardiologie nous a apporté son soutien pour l’étude des conséquences d’une 
modification d’expression des récepteurs ß-adrénergiques après un infarctus du myocarde. 

Plus : Chantal Gauthier, responsable du groupe de recherche 
Insuffisance cardiaque et approches pharmacologiques
chantal.gauthier@univ-nantes.fr

*Glossaire : 
ARN : L’acide ribonucléique (ARN) est une molécule biologique présente chez pratiquement tous les 
êtres vivants très proche chimiquement de l’ADN. Les cellules vivantes utilisent l’ARN pour synthéti-
ser les protéines dont elles ont besoin.
Boucle pression volume : mesure invasive de la pression intracardiaque grâce à un petit capteur qui 
évalue en continu les modifications de la pression et du volume dans le ventricule.
PCR : méthode de biologie moléculaire d’amplification génique in vitro qui permet de dupliquer 
en grand nombre (avec un facteur de multiplication de l’ordre du milliard) une séquence d’ADN ou 
d’ARN connue.
Western blot : technique de biochimie qui permet d’évaluer la quantité de protéines présente dans 
un tissu.

Cette technique est le fruit du travail de toute votre équipe, comment êtes-vous organisés ? 
Ce projet a été initié en 2012 par Chantal Gauthier afin d’étudier de manière plus précise l’impact de 
la modification d’expression des récepteurs ß-adrénergiques au cours de la décompensation aigüe 
associée à l’infarctus du myocarde. 
Une partie du développement a ensuite été réalisée par Sophie Talon, Maître de Conférences (avec 
l’aide de Boris Demain, étudiant en Master 2 scientifique, et Julie Boulanger étudiante en Master 2 
et interne dans le service de chirurgie cardiaque). Ces deux dernières années, deux techniciennes 
de notre équipe ont porté ce projet. Benjamin Lauzier et Virginie Aillerie ont développé chez le rat la 
technique de chirurgie pour l’injection dans la cavité du ventricule gauche. Par la suite, l’impact sur 
la cyclophiline B a été validé par Western Blot par Angélique Erraud.  
Ce travail sera présenté lors du congrès national de recherche fondamentale et clinique de la So-
ciété Française de Cardiologie, le Printemps de la Cardiologie, les 7 et 8 avril prochains à Dijon.

Votre équipe évolue dans le cadre du renouvellement de l’unité de recherche de l’institut du thorax. 
Qui sont les nouveaux arrivants que vous accueillez ? Quelles expertises apportent-ils ?  
Jusqu’à présent, notre équipe était intégrée à l’équipe Cardiopathies et mort subite dirigée par Fla-
vien Charpentier. Elle était constituée de 2 enseignants-chercheurs, 4 praticiens hospitaliers (PU-PH  
et PH), 4 techniciens et 2 doctorants. 
Depuis le début de l’année 2016, elle est renforcée par l’arrivée de Michel de Waard (Directeur 
de Recherche 1 Inserm) et Michel Ronjat (Directeur de Recherche 2 CNRS) de l’Institut de Neu-
rosciences de Grenoble accompagnés de 2 doctorants. Ils apportent leur expertise en matière de 
conception de molécules à visée thérapeutique d’origines diverses (toxines animales et végétaux). 
Nous accueillons également Marja Steenman (Chargée de Recherche 1 Inserm), spécialisée dans 
l’étude des modifications d’expression de gènes dans différentes pathologies cardiovasculaires, qui 
était auparavant dans l’équipe Génétique des maladies cardiovasculaires.

Distribution des siRNA dans 
le myocarde : une fois injectés 
dans le ventricule gauche, les 
siRNA circulent dans le réseau 
coronarien.  (©l’institut du thorax)

mailto:chantal.gauthier%40univ-nantes.fr?subject=
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 agenda
dim. 17 avril 2016
Marathon de Nantes
Départ à 9h15 : venez nombreux avec 
votre t-shirt de l’institut du thorax pour 
soutenir nos 2 équipes de relayeurs !
+ d’info:rubrique vie de l’institut, page 8 

dim. 1er mai 2016
Clôture de l’appel à projets Genavie
01/04 : Ouverture de l’appel à projets
23/06 : Conseil d’administration 
24/06 : Résultats

Contact : Vimla Mayoura
vimla.mayoura@inserm.fr

jeu. 19 + ven. 20 mai 2016 
48h de l’unité

Saint Brévin l’Océan
Pré-programme et inscriptions 
sur l’intranet de l’unité 

Contact : Corinne Mandin
corinne.mandin@inserm.fr

sam. 5 + dim. 6 juin 2016
Congrès Horizons Cardiovasculaires

Techniques d’aujourd’hui et de demain
La Baule

Contact : Vimla Mayoura
vimla.mayoura@inserm.fr

jeu. 27 + ven. 28 oct 2016
Ecole d’automne du DHU 2020

CCI de Nantes

Contact : Karine Botturi-Cavaillès
karine.botturicavailles@chu-nantes.fr

3 évaluations de l’HCERES pour l’institut
Les visites du Haut Conseil à l’Evaluation de la Recherche et de l’Enseignement Supérieur 
(HCERES) ont fortement mobilisé les équipes de l’institut du thorax au cours du premier 
trimestre :

•	 27 et 28 janvier : visite de l’unité de recherche de l’institut du thorax 
La direction et les responsables d’équipe ont exposé aux membres du comité d’experts 
HCERES le bilan et la stratégie scientifique de l’unité en vue de son renouvellement pour 
la période 2017-2021. Les membres du comité ont également rencontré l’ensemble des 
personnels. Leur rapport d’évaluation est attendu pour ce printemps.

•	 23 et 24 mars : évaluation du Centre d’Investigation Clinique 
Lors de son évaluation par l’HCERES, le CIC-Thorax a présenté les résultats de ces 5 der-
nières années : il a participé à 240 études et publié 120 articles. Il a obtenu 10 PHRC 
(Programmes Hospitaliers de Recherche Clinique), dont 2 nationaux, ce qui souligne le 
dynamisme des équipes. 

•	 25 mars : évaluation expérimentale du CHU de Nantes
Les experts de l’HCERES ont évalué le bilan général du CHU de Nantes en matière de 
recherche. Les grands axes de recherche du CHU ont été présentés, autour des Instituts 
historiques : ITUN, l’institut du thorax et IMAD. Les experts en ont également profité pour 
évaluer les deux DHU Nantais : le DHU 2020 et le DHU Oncogreffe, labellisés il y a 3 ans. 
A cette occasion, le DHU 2020 ainsi que l’institut du thorax ont présenté leurs bilans et 
perspectives en matière de recherche fondamentale et clinique appliquée aux soins et à 
l’offre de soins. 

L’appel d’offre RHU (Recherche Hospitalo-Universitaire en santé) souhaite soutenir des 
projets de recherche avec un fort potentiel de transfert rapide vers l’industrie ou vers 
la société. Portés par un DHU (Département Hospitalo-Universitaire) et financés dans le 
cadre du plan Investissements d’avenir, ces projets RHU d’une durée de 5 ans maximum 
pourront bénéficier d’un financement d’un montant de 5 à 10 M€. 
Le financement de ces projets doit permettre d’assurer une dynamique du continuum 
de la recherche fondamentale à la recherche clinique, de dynamiser le transfert de la 
recherche publique vers l’industrie et améliorer efficacement la prise en charge des pa-
tients, en soutenant des projets de recherche s’inscrivant dans les nouvelles Stratégies 
Nationales de Recherche  et de Santé. 

Le projet CHOPIN (CHOlesterol Personalized INnovation), porté par Bertrand Cariou et 
le DHU 2020 a été déposé le 11 février 2016 au 2ème appel d’offre RHU. Il rassemble 9 
partenaires académiques et 6 partenaires industriels autour d’un projet qui vise à amélio-
rer la prise en charge de l’hypercholestérolémie en identifiant notamment de nouveaux 
gènes du métabolisme du LDL-Cholestérol, ainsi que des facteurs de protection cardiovas-
culaire chez des patients ayant une hypercholestérolémie familiale. 
Il s’intéressera également à déterminer les conséquences à long terme de taux bas de 
LDL-C. Le montant de la demande financière est de 8,749 millions d’euros pour un coût 
complet de 26,898 millions d’euros. 

Le montage et la rédaction du projet se sont faits sans l’aide d’un cabinet de conseil mais 
avec l’aide précieuse « 100% Institut » de Séverine Abramatic (Chargée de valorisation) et 
Matthieu Pichelin (Chef de projet translationnel).

La sélection des lauréats de cette seconde vague pour un oral à Paris aura lieu en mai 
2016, pour une réponse définitive en juillet 2016.  

« CHOPIN » ou l’hypercholestérolémie 
mise en musique pour un RHU

De nouveaux mécènes 
pour Genavie, ça change tout ! 
Depuis le 1er janvier 2016, un nouveau cycle de 5 ans s’est ouvert 
pour notre fondation d’entreprise, Genavie. De nombreux mécènes 
ont déjà renouvelé leurs engagements et nous les en remercions 
chaleureusement. 
D’autres nous rejoignent : Boston Scientific, fabricant de dispositifs 
médicaux tels que des défibrillateurs, La Fraiseraie, spécialiste ré-
gional de la production et de la vente de gourmandises fruitées et 
huit caisses locales de la Fédération Loire-Atlantique Centre-Ouest 
du Crédit Mutuel (Beautour, La Haye-Fouassière, Vertou, Saint Sé-
bastien sur Loire, Saint Jacques-Pirmil, Basse et Haute Goulaine, Car-
quefou, Saint Joseph-La Beaujoire). 
Nous avons été invités courant mars à quatre Assemblées Générales 
de ces caisses locales pour présenter aux sociétaires la Fondation 
Genavie et l’importance du soutien qu’elle apporte à notre institut. 
Après une présentation de la Fondation par son président, Maurice 
Loizeau, Hervé Le Marec ou Bertrand Cariou, respectivement Di-
recteur de l’Unité de recherche et Directeur de l’institut du thorax, 
ont expliqué comment le soutien de Genavie favorise l’émergence 
de projets stratégiques, par exemple autour de la génétique des 
troubles du rythme cardiaque ou des dyslipidémies. Enfin, le béné-
fice direct apporté aux malades a été illustré par des interviews de 
patientes menées par Vimla Mayoura, Chargée de communication. 
Merci aux patientes d’avoir accepté de témoigner et aux quelques 
1500 sociétaires, administrateurs et salariés du Crédit Mutuel qui 
nous ont reçus. Comme le dit le slogan du Crédit Mutuel, pouvoir 
compter sur votre soutien ça change tout !

A ce jour, 11 mécènes (ou groupes de mécènes) soutiennent nos 
projets de recherche fondamentale et clinique : Boston Scienti-
fic, Caisses locales du Crédit Mutuel, Fédération du Crédit Mu-
tuel Loire-Atlantique Centre-Ouest, Fédération du Crédit Mutuel 
Maine-Anjou Basse-Normandie, La Fraiseraie, Medtronic, Sanofi, 
Servier, Saint Jude Medical, Sodebo, Sorin Group France. 

Plus : Vimla Mayoura, Chargée de communication
vimla.mayoura@univ-nantes.fr

Assemblée Générale des caisses de Saint Sébastien sur Loire et de Saint Jacques-
Pirmil. De gauche à droite : Maurice Loizeau, Vimla Mayoura, Hervé Le Marec et Sylvie 
Zunzarren, patiente-témoin de cette soirée. (©Maurice Loizeau)

La Journée de l’institut du thorax s’est tenue le samedi 5 décembre 
2015 à l’IRS-UN. 
62 participants ont assisté à la présentation du projet de renouvelle-
ment de notre unité de recherche (2017-2021) par Richard Redon et 
à l’intervention de Jean-Noël Trochu sur l’organisation et les projets 
2016 de notre pôle médical. 
Patrice Guérin et Vincent Sauzeau ont ensuite animé une table-ronde 
« l’institut du thorax, des aventures humaines » ciblée sur l’impor-
tance des relations entre cliniciens et chercheurs, la nécessité de 
développer l’interface soin-recherche et les avancées scientifiques et 
médicales qui peuvent en résulter. Pour compléter leur retour d’expé-
rience et illustrer leur propos, ils ont fait appel à 4 témoins : François-
Xavier Blanc, Romain Bourcier, Nathalie Gaborit et Matthieu Pichelin. 
Deux ateliers dédiés aux cursus de recherche pour les étudiants en 
médecine et à la recherche translationnelle ont permis d’ouvrir de 
larges discussions et favorisé une meilleure connaissance des per-
sonnes-ressources.
Enfin, un apéritif convivial a clôturé cet évènement et permis de 
nombreux échanges informels.
Les réponses aux questionnaires d’évaluation complétés par les parti-
cipants s’orientent très majoritairement vers le besoin d’échanges in-
formels, de partage d’information, d’expérience et de compétences. 
Le directoire travaille d’ores et déjà à l’organisation d’autres moments 
d’échanges et de découvertes autour de l’institut.

La communication est souvent au coeur des questions d’interface 
soin-recherche. Pour répondre au mieux à vos attentes, nous avons 
relancé un sondage sur notre journal interne courant décembre. 
Vous avez été 44 à y répondre, en ligne ou version papier. Globale-
ment, vous êtes des lecteurs fidèles et vous appréciez la lettre de 
l’institut du thorax que vous lisez souvent dans sa totalité, avec un 
intérêt particulier pour l’édito et le dossier. La fréquence trimestrielle 
vous convient, de même que les deux versions, PDF et papier. Vous 
jugez parfois que les contenus sont trop denses et qu’ils mériteraient 
d’être allégés, notamment grâce à des illustrations plus présentes : 
nous travaillons donc sur cet aspect. Un grand merci pour vos sugges-
tions et remarques constructives ! 

« Les chercheurs viennent de Mars, les médecins viennent de Venus » : pendant la session 
l’institut du thorax, des aventures humaines, Patrice Guérin et Vincent Sauzeau se sont 
mis en scène pour souligner les stéréotypes entre médecins et chercheurs. (©l’institut du thorax)

Retour sur 
la Journée de l’institut 
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Il s’agit de la première description d’un nouveau type de SQTL congéni-
tal, caractérisé par un QT normal au repos s’allongeant durant le stress 
mental, en lien avec l’apparition d’anomalies de l’onde T. Cette nouvelle 
entité clinique semble être associée à un pronostic rythmique sévère. 
A ce jour, elle n’est reliée à aucune mutation génétique préalablement 
décrite dans cette pathologie.

Le Syndrome du QT long et les pathologies rythmiques héréditaires se-
ront au coeur des Journées de la filière de santé Maladies rares Cardio-
gen qui auront lieu le vendredi 24 et le samedi 25 juin 2016 à la Faculté 
de pharmacie de Nantes. Le programme se veut résolument orienté sur 
les échanges en petits groupes, par pathologie, avec une implication 
forte des associations. Il se décline sur 2 jours, le premier réservé aux 
professionnels et tourné vers la recherche et les recommandations. Le 

deuxième est consacré aux patients et a pour am-
bition que chaque patient reparte avec toutes les 
informations concernant sa pathologie.
Depuis sa labellisation en 2014, Cardiogen anime 
et coordonne les actions au sein des structures 
qu’elle regroupe : 3 centres de référence, 22 
centres de compétence, 3 associations de patients 
ainsi que les laboratoires de recherche et de dia-

gnostic génétique. ​La filière Cardiogen prend en charge près de 15000 
patients par an autour des cardiomyopathies et des troubles du rythme 
isolés.  
*QT-corrigé ou QTc : Plus la fréquence cardiaque est élevée, plus les intervalles QT et RR 
sont courts. Pour mieux détecter le risque d’arythmie, la mesure de l’intervalle QT est corri-
gée en fonction de la fréquence cardiaque selon la formule de Bazett : QTcorrigé = QT/ √RR.

Plus : Aurélie Thollet, Chef de projet, Centre de référence 
Maladies rythmiques héréditaires, aurelie.thollet@chu-nantes.fr
www.filiere-cardiogen.fr

nos publications (1er novembre 2015 - 18 mars 2016) focus sur un projet de recherche clinique

Aurélie Thollet, chef de projet en recherche translationnelle est 
à l’interface de nos équipes de recherche fondamentale et de re-
cherche clinique pour le Centre de référence Maladies rythmiques 
héréditaires. A l’occasion des Journées de la filière Cardiogen qui 
auront lieu les 24 et 25 juin prochains à Nantes, elle nous présente 
comment l’épreuve de stress mental permet d’aller plus loin dans 
l’identification des différentes formes du Syndrome du QT Long. 
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QT long 
l’épreuve de stress mentaldémasquée par

Une nouvelle forme de

Le Syndrome du QT Long (SQTL) regroupe un ensemble de canalopa-
thies cardiaques, responsables d’anomalies de la repolarisation ven-
triculaire. Ces anomalies sont associées à des présentations cliniques 
variées, survenant sur un cœur morphologiquement sain. Les princi-
paux évènements cliniques peuvent être des syncopes, des épisodes 
de torsades de pointes voire d’emblée une mort subite par fibrillation 
ventriculaire. Le diagnostic de SQTL repose sur la présence d’un allon-
gement de l’intervalle QT sur l’électrocardiogramme (ECG), avec un 
risque d’évènements rythmiques d’autant plus élevé que l’intervalle QT 
est allongé. 
Le SQTL est une maladie héréditaire avec une transmission génétique 
du syndrome, sur un mode autosomique dominant ou récessif. Des mu-
tations sont mises en évidence chez 75 à 80% des patients « suspects 
» de SQTL, avec une nette majorité de mutations des gènes KCNQ1, 
KCNH2 et SCN5A respectivement pour les SQTL de types 1, 2 et 3.

La littérature rapporte une association entre 
le stress mental et la survenue d’anomalies 
de repolarisation chez des patients sains, ou 
atteints d’un SQTL. Depuis juin 2013, Vincent 
Probst, coordinateur du Centre de référence 
Maladies héréditaires du rythme cardiaque à 
l’institut du thorax, réalise des tests de stress 
mental pour le dépistage clinique du SQTL et dans le cadre de dépistage 
familial de la mort subite. 
Le test de stress mental consiste en un enregistrement d’ECG pendant 
une épreuve de calcul mental rapide. Ce test est effectué en complé-
ment des tests conventionnels de dépistage. Il a permis de mettre en 
évidence un allongement significatif du QT-corrigé* (QTc) chez des in-
dividus issus de 4 familles dont un membre, au moins, a présenté un 
épisode de mort subite et pour lesquelles les tests conventionnels ont 
échoué à mettre en évidence une pathologie cardiaque.

Les ECG de 57 patients (30 atteints et 27 apparentés sains au sein des 
familles) issus de ces 4 familles ont été comparés à ceux de 30 volon-
taires sains. La transmission semblait suivre un mode autosomique do-
minant. L’intervalle QT au repos était significativement plus long chez les 
patients atteints (430±32 millisecondes) par rapport aux patients sains 
(402±23 ms) et aux volontaires sains (396±23 ms). Durant l’épreuve de 
stress mental, l’allongement du  QT était significativement plus impor-
tant chez les patients atteints (69±45 ms) par rapport aux patients sains 
(30±27 ms) et aux volontaires sains (32±20 ms). L’allongement du QT 
était associé à un aplatissement ou un aspect en double bosse de l’onde 
T , comme on peut l’observer sur les tracés ci-après.

Les analyses génétiques ont été effectuées chez le propositus de chaque 
famille, mais sont revenues négatives pour tous les gènes connus pour 
être impliqués dans la survenue d’un syndrome du QT long. La publica-
tion de ces résultats est en cours.

  La première description 
d’un nouveau type
de SQTL congénital»

«   

1. Représentation d’un ECG normal. 2 et 3.  ECG typiques d’un patient atteint : à gauche, 
ECG au repos, à droite, allongement du QT typique d’un stress mental. (©l’institut du thorax)

(suite page 8)

L’équipe du centre de référence Maladies rythmiques héréditaires : de gauche à 
droite Marie Marrec, Swanny Fouchard, Valérie Cotard, Levent Dinc, Emilie Conan, 
Noémie Bourgeais, Aurélie Thollet, Emmanuelle Bourcereau et Annabelle Rajalu. 
En vignette, Vincent Probst, en haut, et Thierry Le Tourneau, en bas. (©l’institut du thorax)

l’équipe

1.                                          2 .                                                                            3.
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vie de l’institut
Gervaise Loirand, responsable de l’équipe 
de recherche Signalisation et Hypertension 
artérielle a été nommée au grade de Che-
valier de l’ordre national de la Légion d’hon-
neur. La décoration lui a été remise par la Pr 
Pascale Jolliet au cours de la cérémonie qui 
s’est tenue à l’IRS-UN le 18 décembre 2015.
 

Au 1er janvier 2016, Jean-Jacques Schott, 
responsable de l’équipe de recherche Géné-
tique des maladies cardiovasculaires, a été 
promu Directeur de Recherche 1ère classe à 
l’Inserm.
 

Pierre Lindenbaum, équipe de recherche   
Variabilité génétique et mort subite, a été 
reçu au concours d’Ingénieur de Recherche 
Inserm. 
 

Depuis le 4 janvier 2016, Marie-Pierre Le 
Coroller occupe le poste de Cadre supérieur 
de Santé de notre pôle médical l’institut du 
thorax et du système nerveux. Elle remplace 
Jérôme Benoît, nouveau Cadre supérieur de 
Santé en gérontologie clinique. 

Christophe Mazin remplace Pascal Picard 
au poste de Directeur de la Plateforme 2 du 
CHU de Nantes. 
 

François-Xavier Blanc succède à Antoine 
Magnan à la tête du Service de Pneumolo-
gie depuis le 1er février 2016.
 

Une nouvelle équipe anime les Ateliers pour 
les Nuls : Nadjet Belbachir et Maxime Lo-
renzini, tous deux doctorants dans l’équipe 
de Flavien Charpentier Cardiopathies et 
mort subite.
 

Des vidéos pour les pages cardiologie du 
site chu-nantes.fr ! A l’initiative de Vincent 
Probst, chef du service Cardiologie et Ma-
ladies vasculaires, une première série de 
mini-vidéos pédagogiques sera tournée au 
printemps autour des troubles du rythme. 
Une fois en ligne, elles permettront à nos 
patients de mieux connaître leur patholo-
gie, leur prise en charge et d’appréhender 
plus sereinement leur venue dans notre 
service.

Pour la première fois, l’institut du thorax 
participe au Marathon de Nantes en relais 
le dimanche 17 avril 2016 !

Ce n’est pas une mais DEUX équipes qui re-
lèveront le défi des 42,195 km à travers la 
ville. 
La première équipe, constituée de soi-
gnantes des Services de Chirurgie vasculaire 
et de Cardiologie rassemble Pascale Friou, 
Manuella Gand, Stéphanie Moreau et Auré-
lie Ristord. 
La seconde réunit des personnels de l’uni-
té de recherche : Agnès Carcouët, Flavien 
Charpentier, Solène Leroy et Ophélie Tindi-
lière.

Bravo à tous les 8 pour cette initiative fé-
dératrice, votre engagement et tout l’opti-
misme que vous véhiculerez autour des va-
leurs associées au sport et à la santé. 

Appel général pour encourager nos collè-
gues le long du parcours : départ à 9h15 
de la cathédrale, arrivée Cité des Congrès !
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