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1 an déja! Editée chaque trimestre, la
lettre de l'institut du thorax est un for-
midable outil de communication pour
nous tous. Elle permet de découvrir les
multiples facettes et métiers de I'institut
dans ses composantes de soins, de re-
cherche clinique et fondamentale.

La lettre c’est aussi un moyen de nous
faire connaitre a I'extérieur que ce soit
aupres des patients, des étudiants, des
professionnels, de nos partenaires et de
nos tutelles.

Au 1ler janvier dernier, notre unité mixte
de recherche a été recréée pour 5 ans.
Exit U915 et bienvenue désormais a /'ins-
titut du thorax Inserm UMR 1087 / CNRS
UMR 6291. Ce changement de numéro
est une fagcon de nous rappeler que ces
structures ne sont pas éternelles. C'est a
nous de continuer a travailler au dévelop-
pement et au rayonnement de l'institut
du thorax sur la scéne nationale et inter-

le dossier

Depuis 2006, le séquenceur capillaire permet aux équipes de recherche génétique de détecter plus rapidement les muta-
tions génétiques responsables des arythmies cardiaques. ©inserm-patrice Latron

nationale.
Hervé Le Marec
Directeur

Deux références sur les maladies rares

Depuis 2004, le label national Centre de référence reconnait une structure d’excel-
lence scientifique et clinique pour les maladies rares. L'institut du thorax pilote deux

centres de référence : Maladies rythmiques héréditaires et Mucoviscidose Adultes.
Comment illustrent-ils le bénéfice direct que la recherche apporte aux patients ?

1a7-vOUS ?
Le SaV|eZ E L'exemple des troubles du rythme cardiaque.

Lur ite de rec e che de I'lr stitut du thorax,

c’est 168 ETP (Equwale| s emps Pleir l)

_ 47 chercheurs
_ g3 ingénieurs ettec
-1 postdoctorants
-23 doctorants
17 étudiants
_19 infirmieres €

Comme tous les dimanches, Monsieur B. joue au football avec ses enfants. Soudain,
il s’effondre. Trés vite, il regoit des soins d’urgence et survit a cet accident cardiaque.
Apres des examens approfondis, le diagnostic tombe : il est atteint de dysplasie aryth-
mogene du ventricule droit, une maladie héréditaire du rythme cardiaque. Quelques
temps plus tard, Monsieur B. et sa famille sont regus au centre de référence des mala-
dies rythmiques héréditaires, a I'institut du thorax.

L'objectif est de mieux comprendre le mécanisme a l'origine de cette maladie rare.
Grace aux informations recueillies aupres de Monsieur B. et de sa famille, les atta-
chées de recherche clinique et les médecins du centre de référence vont reconstituer
un arbre généalogique, faire des analyses et rassembler toutes les données néces-
saires a I'étude de ce syndrome héréditaire.

hniciens

+ attachées de recherche clinique

Dans ce numéro

le dossier
Deux références sur les maladies rares

Le centre de référence « maladies rythmiques héréditaires » nantais a obtenu son
label national en 2004, dés la premiére vague de labellisation. Il a pour mission d’amé-
liorer et d’optimiser la prise en charge des patients sur le territoire. Il garantit une
information médicale claire aux patients ainsi qu’aux professionnels de santé. Il s’as-
sure que le dépistage familial est correctement réalisé et que les données de biologie
moléculaire sont mises a disposition des patients, de leurs familles et des personnels
soignants. Il met en place et participe a des études visant a améliorer la compréhen-
sion et les stratégies thérapeutiques dans les maladies rythmiques héréditaires.

I'institut du thorax dans son territoire
Respecticoeur et les Parcours du coeur

portraits
Chef de projet translationnel
Datamanager-Biostatisticien

Lire la suite page 2



le dossier (suite)

Le dispositif des centres de
référence a été complété
par un réseau de centres
de compétences. Ce réseau
établit le diagnostic des ma-
ladies rares, met en ceuvre
la thérapeutique et organise
la prise en charge du pa-
tient.

A Nantes, le centre de réfé-
rence se consacre aux pa-
tients atteints de maladies
rythmiques héréditaires
telles que le syndrome de
Brugada, le syndrome du
QT long, le syndrome du QT
court, la dysplasie arythmo-
gene du ventricule droit, les tachycardies ventriculaires catécholergiques, les troubles
de la conduction familiaux, le syndrome de repolarisation précoce ou encore la fi-
brillation auriculaire familiale... Lexpertise de I'équipe de I'institut du thorax s’étend
également aux valvulopathies. Cette équipe est constituée d’infirmieres de recherche
clinique, de cardiologues, d’'un généticien, d’'une coordinatrice de projets et d’un res-
ponsable des analyses et du diagnostic moléculaire.

Les centres experts en maladies rythmiques héréditaires en France

© Centre de référence Maladies rythmiques héréditaires de Nantes

Tous travaillent en étroite collaboration avec les équipes de recherche génétique de
I'institut du thorax : Génétique des maladies héréditaires (Jean-Jacques Schott) et Va-
riabilité Génétique et mort subite (Richard Redon). Les patients bénéficient ainsi direc-
tement des avancées de la recherche fondamentale menée a l'institut du thorax. Par
exemple, 'unité de recherche vient d’acquérir deux nouveaux équipements de haute
technologie permettant de mener des études a grande échelle comme le séquengage
de I'ensemble des régions codantes du génome d’un individu (cf. nouveautés «stages
par comparaison» ci-contre). A moyen terme, ces technologies permettront un dia-
gnostic génétique complet et rapide de chaque patient, réduisant ainsi les délais d’at-
tente des familles.

Cette évolution des technologies accompagne I'évolution des concepts de la géné-
tique. Désormais, I'idée « un gene = une maladie » ou bien « une mutation = une
maladie » est largement remise en cause. Lorigine génétique des pathologies et leur
expression apparait beaucoup plus complexe. Par exemple, I'addition de variants fré-
quents semblerait prédisposer a certaines pathologies. Lapproche de génétique uti-
lisée pour identifier les facteurs génétiques sera différente en fonction du type de
variant recherché.

L'un des enfants de Monsieur B. s’est avéré étre porteur de la méme mutation géné-
tique que son pere. Il bénéficiera d’une prise en charge personnalisée par I'équipe du
centre de référence de I'institut du thorax.

Actuellement, 132 centres de référence sont instaurés pour cing ans dans le cadre
d’un plan national. lls réunissent un ensemble de compétences pluridisciplinaires
hospitaliéres organisées autour d’équipes médicales hautement spécialisées.

Maladies rythmiques héréditaires, I'institut du thorax

Mucoviscidose adultes et enfants, I'institut du thorax et médecine pédiatrique
Maladies neuro-musculaires rares, neurologie

Malformations ano-rectales et pelviennes rares, institut des maladies

de I'appareil digestif + Hopital Necker de Paris
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stages par comparaison

. Séquencage haut débit : cette tech-
nique permet d'analyser simultanément
40 a 50 genes en une seule fois pour
un patient. Elle permet par exemple de
mieux appréhender les mécanismes
physiopathologiques a l'origine des car-
diomyopathies et de leur évolution.

3. High Resolution Melting : détection

de mutations, polymorphismes et diffé-
rences épigénétiques.

Vous souhaitez découvrir un métier,
une technique, c6té soin ou recherche ?
Faites un stage par comparaison !

congres

« Horizons Cardiovasculaires
2+3 juin 2012, La Baule
Diabeéte, coeur et vaisseaux
Inscriptions ouvertes !

- European Working Group on Cardiac
Cellular Electrophysiology
15+16 septembre 2012, Nantes

48 heures de l'unité
14+15 juin 2012, Batz sur Mer

Fondation Genavie

28/03 : Lancement de I'appel d’offres
01/05 : Cléture de 'appel d’offres
27/06 : Conseil d’administration
28/06 : Résultats
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I’institut du thorax dans son territoire

Respecticoeur est un réseau ville-hopital sur 'insuffisance cardiaque. Il est directe-
ment issu de la recherche menée a l'institut du thorax. Questions-réponses a I'équipe,
partenaire des Parcours du Coeur organisés a Nantes le dimanche 1er avril 2012.

Qu'est-ce que Respecticoeur ?

Clest le RESeau de Prise En Charge et de Trai-
tement de l'Insuffisance cardiaque, maladie
chronique, tres invalidante. Elle provoque
un essoufflement et une fatigue intense et
concerne principalement des patients agés.
L'association Respecticoeur est créée en 2004.
Basée a I'hopital Nord-Laénnec, son activité
concerne la Loire-Atlantique et en particulier la
métropole nantaise. Elle rassemble des profes-
sionnels de santé, libéraux et hospitaliers. Son
financement est majoritairement assuré par
I'Agence Régionale de Santé.

Trois autres réseaux participent a 'éducation
thérapeutique des patients dans les spécialités
de linstitut du thorax : RésoDiab 44 (diabéte),
MucoOuest (mucoviscidose) et Asthme/BPCO
44 (asthme et broncho-pneumopathie chro-
nique obstructive).

Quelles sont les missions du réseau ? Parti-
cipe-t-il @ une «médecine personnalisée» ?
Respecticoeur propose une éducation théra-
peutique adaptée et un accompagnement
personnalisé régulier aux insuffisants car-
diaques retournés a leur domicile. Grace a un
dossier-patient partagé, les professionnels de
santé peuvent mieux coordonner leurs ac-
tions. Une permanence téléphonique permet
de répondre aux questions des patients et des
professionnels.

Comment ce réseau est-il né ?

En 1999, Jean-Brieuc Bouhour, chef du service
de cardiologie du CHU de Nantes, lance une
étude comparative sur la prise en charge des
patients insuffisants cardiaques. Elle fait I'objet
d’un Programme Hospitalier de Recherche Cli-

Et aujourd’hui ?

L'équipe compte 13 personnes : cardiologues,
infirmiéres, diététiciennes, kinésithérapeute,
psychologue, secrétaire, en lien avec I'hospi-
talisation et la médecine de ville. Elle travaille
sur deux axes : un programme éducatif sur le
risque artériel (215 patients depuis 2 ans) et
un accompagnement a vie des insuffisants
cardiaques (1090 adhésions en 8 ans, 475 pa-
tients suivis actuellement).

Lexpertise de cette équipe est reconnue a
I'échelle nationale. Elle participe a des actions
de formation et apporte son soutien a d'autres
établissements comme les centres hospitaliers
d’Ancenis et de Chateaubriant qui ont des pro-
jets d'éducation similaires.

Prochain rendez-vous : dimanche 1er avril
Respecticoeur intervient dans la prévention
des maladies cardiovasculaires et d’informa-
tion au grand public, comme les Parcours du
Ceoeur qui auront lieu le dimanche ler avril
2012, de 10h a 18h a Nantes, au Parc du Grand
Blottereau.

A découvrir : un village d’information, des dé-
pistages du diabéte et de I'hypertension, des
formations aux gestes qui sauvent et des acti-
vités physiques variées.

Ces 372 Parcours du Coeur sont organisés en
partenariat avec la Fédération Francaise de
Cardiologie, la ville de Nantes, I'institut du tho-
rax, Respecticoeur et de nombreuses associa-
tions sportives et de patients.

nigue financé pour 4 ans.
Les résultats sont sans
appel : un réseau ville-ho-
pital permet un meilleur
suivi des patients, 'amé-
lioration de leur qualité de
vie, 'optimisation des trai-
tements médicamenteusx,
la réduction du nombre
et de la durée des réhos-
pitalisations. Dés 2005,
une étude économique
de lassurance maladie
confirme que le réseau
permet de réduire les

co(its de prise en charge
globale de l'insuffisance
cardiaque.

©l'institut du thorax

Lors d’une réunion de coordination, I'équipe pluridisciplinaire étudie les dossiers des
nouveaux adhérents a Respecticoeur. De gauche a droite : Hélene Guibert, diététicienne,
Céline Chauveau et Latifa Zbitou, infirmiéres, et Anne-Laure Laprerie, cardiologue.



portraits

Karine Botturi-Cavaillés et Béatrice Guyomarc’h sont toutes les deux arrivées a I'institut du thorax en 2007. Respectivement Chef
de projet translationnel et Biostatisticienne-Datamanager, leur expertise est indissociable d’un projet de recherche clinique. Elles
partagent donc leur temps entre le p6le de soins et I'unité de recherche ou elles travaillent avec des attachées de recherche clinique

(ARC), des cliniciens, des chercheurs et bien d’autres encore... Gros plan sur deux métiers en fort développement depuis 5 ans.

Karine Botturi-Cavailles,
Chef de projet translationnel

Je travaille sur les projets de re-
cherche translationnelle et clinique
en pneumologie et allergologie.

Une these en immunologie réalisée
a Marseille et une formation d’ARC
m’ont donné les bases de ce métier.
De la construction du projet a la pré-
sentation des résultats, je suis en
contact permanent avec les équipes
de l'institut du thorax : ARC du CIC
Thorax, équipe de recherche, méde-
cins, ingénieur qualité et biostatisticien-datamanager. J'interagis éga-
lement avec 'ensemble des structures amenées a collaborer sur le
projet : services hospitaliers et laboratoires de recherche.

Mon role de chef de projet consiste a aider les (médecins-)cher-
cheurs a formuler leurs hypothéses et a les transcrire sous forme de
protocole, tout en assurant une veille scientifique. J’évalue ensuite
les budgets, identifie les appels d’offre adaptés a I'étude et soumets
le projet-candidat. Une fois les financements accordés, je coordonne
la mise en ceuvre opérationnelle tant sur le suivi du patient que sur
les expérimentations a réaliser. Enfin, I'exploitation des résultats et
leur interprétation scientifique me permettent de rédiger les publi-
cations avec I'équipe.

Depuis 2008, jai ainsi permis la formalisation de 8 projets de re-
cherche clinique/translationnelle dont 3 sont en cours. Egalement
chargée de la coordination des essais cliniques initiés par d’autres
CHU ou laboratoires pharmaceutiques, je gere en moyenne 20 pro-
jets par an.

O['institut du thorax

Karine Botturi-Cavailles (a gauche) et Béatrice Guyomarc’h (a droite)
exercent deux métiers complémentaires de la recherche clinique.

Béatrice Guyomarc’h,
Biostatisticienne-Datamanager

Apres une maitrise en Génie Informatique
et Statistique, je me suis spécialisée dans
le domaine médical grace a un DESS Sta-
tistiques Appliquées aux Sciences Sociales
et de la Santé a Bordeaux.

En tant que Biostatisticienne, j'interviens
en amont des nouveaux projets cliniques
ou précliniques. Japporte mon exper-
tise en méthodologie au moment ou les
chercheurs posent leurs hypotheses. Je
définis, par exemple, les criteres d’éva-
luation a utiliser, le nombre de patients a recruter pour
obtenir des résultats pertinents ainsi que les méthodes
et les techniques statistiques a mettre en place. J’adapte
ces techniques a chaque projet. Je crée également le ca-
hier de suivi électronique qui sera utilisé pour chaque
patient inclus dans un protocole de recherche clinique.
Lensemble des informations ainsi recueillies constitue
une base de données. Je rédige les documents régle-
mentaires adossés a ces bases et envoie les dossiers aux
autorités pour évaluation.

Mon role de Datamanager est de développer et gérer les
bases de données issues des programmes de recherche.
L'analyse statistique de ces données permet, a terme, de
communiquer des résultats dans les publications scien-
tifiques. L'écriture de ces articles scientifiques est réali-
sée en étroite collaboration avec les cliniciens, les cher-
cheurs, le chef de projet, les ARC...

vie de l'institut

Depuis le 1°" janvier 2012, Vincent Probst (service de Cardiologie) est responsable de I'équipe Thorax du Centre d’Investigation
Clinique plurithématique de Nantes.

Maélle Le Bras (chef de clinique au service d’Endocrinologie) a obtenu le prix national 2011 du meilleur mémoire de Dipléme
d’Etudes Spécialisées d’endocrinologie, diabétologie et maladies métaboliques. Ce travail porte sur PCSK9, un inhibiteur endo-
gene du récepteur au LDL-cholestérol, impliqué notamment dans les hypercholestérolémies familiales. Notre hypothése était que
PCSK9 pouvait jouer un réle physiologique plus vaste. L'objectif était donc de déterminer le lien éventuel entre PCSK9 et I'insulino-
résistance, en menant une étude prospective sur 65 patients candidats a une chirurgie de l'obésité.

Résultat : PCSK9 apparait comme un marqueur biologique d’insulinorésistance et un marqueur de stéatose hépatique, accumu-
lation de graisse dans les cellules hépatiques, et de son activité. Ce travail a été mené sous la direction de Bertrand Cariou avec
I’équipe de recherche de Philippe Costet Investigations moléculaires dans les dyslipidémies, le service d’Endocrinologie (Michel
Krempf) et la Clinique Chirurgicale Digestive en Endocrinologique de Nantes (Eric Letessier).

La plateforme Biogenouest Génomique de Nantes-Rennes-Roscoff (coordination nantaise : Richard Redon
lisée IBiSA (Infrastructures en Biologie Santé et Agronomie). IBiSA récompense d’excellence des p
leur confere une reconnaissance nationale. Grace a ce label, Biogenouest Génomique_pe
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I’institut du thorax

Directeur de la publication : Hervé Le Marec

Rédaction : Vimla Mayoura, Isabelle Rivaud

Avec la participation de : Karine Botturi-Cavailles, Stéphanie Chatel, Béatrice Guyomarc’h,
Anne-Laure Laprerie, Maélle Le Bras, Anne Mychak, Direction de la Communication du CHU
de Nantes.

Graphisme : Vimla Mayoura

la lettre de I'institut du thorax - mars 2012

i Inserm

UNIVERSITE DE NANTES




