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Chers amis,
2012 a été une année riche en projets qui se
sont concrétisés.
Sur le plan hospitalier les Poles Hospitalo-
Universitaires ont été mis en place. Les ex-
plorations fonctionnelles et la neurologie
sont maintenant associées a linstitut du
thorax dans un PHU dirigé par Jean-Noél
Trochu.
Depuis deux ans, nous réfléchissons a la
création d’'un Département Hospitalo-Uni-
versitaire (DHU) intégrant fortement la di-
mension «recherche». Nous ne partons pas
de rien car nous avons l'institut du thorax :
un formidable moteur de développement
aussi bien en recherche qu’en clinique. Nos
collégues de I'IMAD sont dans la méme
situation. C'est donc dans une logique fé-
dérative de ces deux instituts que le projet
«DHU 2020» a été porté par Antoine Ma-
gnan. Il vient d’étre sélectionné par un jury
international et constitue I'un des deux DHU
nantais. A ce jour, seuls Nantes et Paris dis-
posent de DHU.
Enfin, un vaste projet intégré, le projet Va-
carme, que je coordonne avec Richard Re-
don, vient d'étre financé par la région des
Pays de la Loire. Il va nous permettre d’aller
plus loin en recherche biomédicale et de
préparer I'avenir en s'appuyant sur les forces
de l'institut du thorax.
Cest grace a votre engagement commun
gue ces projets pourront se réaliser dés le
début de cette année 2013.

Hervé Le Marec
Directeur
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Linstitut du thorax et I'Institut des Maladies
de I"Appareil Digestif réunis pour préparer
maintenant la médecine de demain

DHU2020 est 'un des deux Départements Hospitalo-Universitaires que I’Université
de Nantes, le CHU de Nantes et I'Inserm ont labellisés a I'issue d’un appel a projet.
Ces DHU sont pour le moment les seuls en province, ce qui démontre la dynamique
du site nantais. De quoi s’agit-il ? A quoi ¢a sert ? Antoine Magnan, coordonateur de
DHU2020 en donne les grandes orientations dans ce dossier.

Pourquoi un DHU ?

On peut se poser la question, surtout a Nantes ou I'expérience réussie des instituts a été un
formidable levier pour le développement de la recherche translationnelle. Mais justement,
les instituts maintenant arrivés a maturité doivent aller plus loin et changer de dimension
: collaborer entre eux, s'ouvrir sur les sciences humaines et sociales, préparer la médecine
de 2020.

Il'y a 2 ans, nous avons ressenti la nécessité de nous rassembler a nouveau autour d’un
projet commun. Lappel d’'offre DHU en préparation en a été I'occasion. La démarche a com-
mencé le 18 juin 2011 ou nous avons réuni toutes les personnes de I'institut du thorax qui le
souhaitaient, hospitaliers ou personnels de 'unité de recherche, pour exprimer nos réves...
Des groupes de travail ont été formés, qui ont travaillé. Lorsqu’en juin 2012 I'appel d’offre
est sorti, nous avons ainsi pu nous mettre rapidement en ordre de marche avec un comité
de pilotage, et déposer le projet en octobre 2012, avec I'institut des maladies de I'appareil
digestif (IMAD).

Pourquoi I'lMAD ?

Parce que nous avons des intéréts communs multiples. Uinstitut du thorax a construit une
expertise dans le domaine des maladies cardiovasculaires et métaboliques, et maintenant
respiratoires, reconnue largement. Il posséde les outils les plus performants de génétique
et génomique, pour les études fonctionnelles avec les modeles animaux, les cohortes de
patients et la recherche clinique. De son c6té 'lMAD, avec ses 2 services hospitaliers et
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L'institut du thorax et I'Institut des Maladies de I’Appareil
Digestif réunis pour préparer maintenant la médecine de demain

ses 2 unités de recherche a développé une recherche translation-
nelle performante autour de la pathologie digestive chronique, avec
des techniques complémentaires aux nétres comme par exemple
I'endomicroscopie confocale. La plateforme Cardiex d’exploration
fonctionnelle de I'animal est déja un outil commun. La nutrition et
les facteurs de risque cardiovasculaires sont des traits d’union évi-
dents. Mais aussi l'allergie, respiratoire et alimentaire. Et puis un as-
pect trés important de la recherche de 'lMAD concerne le systéme
nerveux digestif. Les neurologues qui ont tout juste rejoint notre
pole hospitalier sont impliqués dans cette recherche. Enfin la phi-
losophie et la structuration des deux instituts sont trés semblables,
avec un développement fort de la recherche fondamentale et de la
recherche clinique avec les équipes du Centre d’Investigations Cli-
niques. Il était temps de se rapprocher, et de construire un projet
commun !

Justement, quel est le projet ?

Cest le plus important : s'il n’y avait pas ce projet commun,
DHU2020 n’aurait aucun sens. En mettant ensemble les forces des
deux instituts, nous avons la capacité de proposer un projet de re-
cherche translationnelle allant du prématuré au sujet trés agé ! Le
but est de détecter a chaque tranche d’age facteurs de risques et
biomarqueurs prédictifs des maladies qui nous intéressent, cardio-
vasculaires, métaboliques, respiratoires, digestives, neurologiques,
et dont la prévalence va exploser au gré de I'allongement de la du-
rée de vie.

Notre stratégie part du patient, des cohortes a partir desquelles
la biologie permet de découvrir des facteurs de risques et biomar-
queurs candidats, testés ensuite dans les modeles puis validés en
clinique. Découvrir ces biomarqueurs, c’est retourner ensuite au
patient et proposer des stratégies de prévention ciblées sur les per-
sonnes a risque. C'est aussi découvrir de nouvelles cibles pour de
nouveaux traitements pour des patients bien identifiés et donc dé-
velopper la médecine personnalisée des maladies chroniques.

La stratégie de recherche translationnelle de DHU2020. eotuz020

Clest tout ?

Non ce n’est pas tout | Comme je I'ai dit plus haut, ce que doit
permettre DHU2020, c’est de changer de dimension. Anne-Chan-
tal Hardy, sociologue dans l'unité de recherche nantaise Droit et
Changement Social dirige 'équipe Normes, Maladies et Société. Au
contact des chercheurs, des cliniciens, des soignants et des patients,
elle va interroger les concepts de « l'interface soins-recherche »,
gue nous mettons au cceur de notre démarche, et de la « médecine
personnalisée des maladies chroniques » qui pose des questions
de société majeures. Cette ouverture des instituts aux sciences hu-
maines et sociales est un défi important et une vraie prise de risque.
Mais nous souhaitons sortir de notre cocon hospitalo-universitaire.
C’est ce qu’a montré la réflexion menée en amont.

Comment DHU2020 va répondre a ces enjeux de la médecine per-
sonnalisée des maladies chroniques ?

D’abord, en rapprochant le plus possible soin et recherche : cher-
cheurs et médecins, mais aussi soignants et personnels techniques,
étudiants en médecine, en sciences, en sciences humaines. Les ins-
tituts ont permis beaucoup de choses. Le DHU doit aller beaucoup
plus loin. Plusieurs outils vont étre proposés, comme des contrats
d’interface dédiés, des semestres d’internat en recherche ...
Ensuite, en se tournant vers l'avenir : I'Ecole du DHU2020 permettra
aux plus jeunes de s'approprier cette nouvelle culture de la méde-
cine personnalisée. Tous les étudiants en sciences du DHU devront
connaitre I’hopital. Tous les internes de nos services cliniques de-
vront connaitre le laboratoire. Nous voulons créer des outils variés
: une vraie filiere médico-scientifique du DHU, une vraie valorisation
des praticiens hospitaliers qui font de I'enseignement, etc...

Enfin, en participant a la mutation de la société nantaise et de la
région : DHU2020 s’intégrera aux projets culturels, avec une articu-
lation avec le grand public, sans se limiter aux patients de I'hopital.

Mais avez-vous les moyens de ce projet ?

Pas encore, mais il s'agit d’un vrai label avec un engagement des
3 tutelles. C’est une avancée majeure. Une convention va étre si-
gnée, un contrat d’objectifs et de moyens va étre établi avec elles.
Des moyens seront obtenus sur ce contrat, et ils nous permettront
d’amorcer le projet. Les enjeux de la médecine personnalisée des
maladies chroniques intéresseront les investisseurs. Pas seulement
I'industrie du médicament mais aussi des industriels ou organismes
pour qui la prévention et la médecine personnalisée des maladies
chroniques représente un enjeu important. Les collectivités locales,
les associations de patients, auront aussi leur role a jouer. Et puis
I'organisation du DHU nous mettra en position de candidater plus
facilement a des appels a projet de 'Agence Nationale de la Re-
cherche ou du programme européen Horizon 2020... qui rime avec
DHU2020!

Justement pourquoi le nom DHU2020 ?

Pour montrer notre projection dans un avenir proche qui va voir
une mutation compléete de la médecine, que nous voulons antici-
per. Plus concrétement aussi c’est pour nous mettre délibérément
dans le projet d'implantation du CHU et des équipes de recherche,
et espérons-le des UFR de santé sur I'lle de Nantes a I’horizon 2020.
Tout un programme...et un site internet : www.dhu2020.org !

Plus : Antoine Magnan, Coordonateur de DHU2020
antoine.magnan@univ-nantes.fr
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L'indispensable Plan Coeur

Une centaine de participants ont assisté aux «Etats Généraux vers un Plan Coeur» a la Chambre de Commerce et d’Industrie
de Nantes. ©Karine Lhémon

La France ne dispose pas d’un plan national de lutte contre les maladies cardiovas-
culaires alors que les facteurs de risque et les déterminants de ces maladies sont
connus. Malgré les progres de la recherche scientifique et de la prévention, le nombre
de patients atteints de maladies cardiovasculaires a explosé ces derniéres années.
Face a 'ampleur de « la catastrophe sanitaire annoncée », il est nécessaire de définir
et articuler une stratégie nationale de prévention, de recherche, de prise en charge
et d’accompagnement des personnes touchées ou menacées par une maladie cardio-
vasculaire visant a endiguer I'augmentation et I'impact sociétal des maladies cardio-
vasculaires.

C’est pourquoi la Fédération Francaise de Cardiologie a lancé, en partenariat avec les
acteurs francgais de la lutte contre les maladies cardiovasculaires, dont I'institut du
thorax, « Les Etats Généraux vers un Plan Coeur ».

Une réunion consacrée a la recherche cardiovasculaire s’est donc tenue a Nantes le
6 décembre 2012 en présence des associations de patients, des élus, de médecins et
de chercheurs. Cette réunion, qui rassemblait une centaine de participants, a permis
de nombreux échanges entre chercheurs, soignants et patients en abordant succes
et difficultés.

Fortes attentes des patients, complexité de la structuration, de la lisibilité et des fi-
nancements de la recherche francgaise, passion, enthousiasme, qualité de la formation
et de 'encadrement, liens forts entre chercheurs et cliniciens transversalité, interdis-
ciplinarité pour favoriser le recrutement de scientifiques et des jeunes chercheurs
ont été soulignés ainsi que I'impact des disciplines les plus complexes (génétique,
épidémiologie du génome) sur I'amélioration de la qualité des soins et I'éducation du
patient.

Ces états généraux marquent une étape majeure dans la préparation d’un « Plan
Ceoeur » et ils sont ainsi 'occasion d’engager un vaste débat sur les sujets décisifs, en
faisant notamment appel a la participation des citoyens. Les principales préconisa-
tions seront consignées dans un Livre Blanc remis aux pouvoirs publics en décembre
2013.

Plus : Jean-Noél Trochu, chef du service Clinique cardiologique et des maladies vas-
culaires, jeannoel.trochu@chu-nantes.fr

Les maladies cardiovasculaires, c’est :

- 2 millions de morts par an et 1ére cause de mortalité dans I’'Union Européenne
- 147000 déces en France, juste derriere les 154000 du cancer

- la 1ere cause de mortalité chez les femmes : elles meurent 8 fois plus de mala-
dies cardiovasculaires que de cancer du sein

- la 1ére cause de mortalité chez les plus de 65 ans en France

- prés de 30% des affections de longue durée prises en charge par la Caisse Natio-
nale d’Assurance Maladie, soit 28 milliards d’euros de colt estimé par an

Source : Fédération Frangaise de Cardiologie

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

- Equipe de recherche «Signalisation
et hypertension» : étude des voies de
signalisations des cellules musculaires
lisses vasculaires impliquées dans le
développement de I'hypertension ar-
térielle et la resténose.

Culture in vitro de cellules muscu-
laires lisses artérielles murines et/ou
mesure de la contractilité de cellules
musculaires lisses.

Contact : Julie Chesné
julie.chesne@inserm.fr

- Les statistiques a la paillasse
par Chrystelle Cario-Toumaniantz
et Béatrice Guyomarc’h

jeudi 18 avril 2013, 11h30

Amphithéatre Denis Escande, IRT-UN

Contact : Gwennan André
gwennan.andre@inserm.fr

30+ 31 mai 2013, Saint-Brévin-’Océan
Inscriptions ouvertes !

Contact : Marie-Pierre Fuchs
marie-pierre.fuchs@inserm.fr

- Horizons Cardiovasculaires
Coeur et Sport
187+ 2 juin 2013, La Baule
Inscriptions ouvertes !

Contact : Vimla Mayoura
vimla.mayoura@inserm.fr

- Denis Escande Symposium
30 + 31 aolit 2013,
Amsterdam, Pays-Bas
Inscriptions ouvertes !

Contact : Isabelle Rivaud

isabelle.rivaud@inserm.fr
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vie de l'institut

L'équipe administrative de l'unité de re-
cherche de l'institut du thorax a été renou-
velée en grande partie a 'automne dernier.
L'unité est passée de 60 a 168 personnes
entre 2000 et 2012 et I'évolution des finan-
cements est devenue complexe. Cela né-
cessitait le redéploiement des missions et
le recrutement de nouvelles compétences.

La nouvelle équipe, de gauche a droite sous la coordination
d’Isabelle Rivaud, Secrétaire Générale : Corinne Mandin,
Ophélie Tindiliere, Sylvie Leroux, Marie-Pierre Fuchs, Auré-
lie Combalot. ©rinstitut du thorax

Le service administratif de I'unité a pour
missions : la gestion administrative et finan-
ciere des équipes de recherche et de la di-
rection, la gestion des ressources humaines,
la gestion des commandes et l'accueil.

Les secrétaires gestionnaires de I'unité sont
vos interlocutrices privilégiées pour vous
guider et vous accompagner dans la gestion
administrative quotidienne de vos équipes.
Elles assurent par ailleurs l'interface avec
nos tutelles, Inserm, CNRS, CHU et Univer-
sité de Nantes.

Nicolas Gargam, équipe de recherche Car-
diopathies et Mort subite, rejoint I'institut
du thorax aprés un doctorat en physique
a l'université Paris-Sud Xl portant sur les
agents de contraste en Imagerie par Ré-
sonance Magnétique. Le but de son post-
doctorat est de développer une méthode
permettant de détecter et de quantifier la
fibrose du myocarde par IRM chez la souris
dans le cadre de 'ANR PreventPCCD.

Stéphanie Lemarchand-Minde, équipe
Cardiopathies et Mort subite a été regue au
concours CNRS d’Assistant Ingénieur.

Solena Le Scouarnec, équipe Génétique des
maladies héréditaires, revient a linstitut
du thorax apres un post-doctorat au Well-
come Trust Sanger Institute a Cambridge en
Grande-Bretagne. Elle poursuit ses travaux
sur la génétique des maladies cardiaques,

en particulier sur une valvulopathie, le ré-
trécissement aortique calcifié, et dans le
cadre du projet Vacarme.

Pierre-Joseph Royer, immunologiste de
formation, a réalisé un post-doctorat a
Nottingham, en Grande-Bretagne, portant
sur le role du Mannose Receptor dans la
reconnaissance des allergénes et dans la
polarisation th2. Il rejoint I'équipe Patholo-
gies bronchiques et allergies ou il s'intéresse
a la transition épithélio-mésenchymateuse
dans le rejet chronique des transplantations
pulmonaires.

Jean-Michel Serfaty, chef du service de
Radiologie thoracique et cardiovasculaire
integre 'équipe de recherche Cardiopathies
et Mort subite.

Karim Si-Tayeb, équipe Investigations Mo-
leculaires et Dyslipidemies, a été recruté en
tant que jeune chercheur sur le projet Va-
carme. Avant de rejoindre l'institut du tho-
rax en novembre 2012, il a realisé un stage
post-doctoral au Medical College of Wiscon-
sin de Milwaukee, aux Etats-Unis, suivi d’'un
court séjour au sein de l'unite Inserm 972,
au Kremlin-Bicétre. Il est specialisé dans la
reprogrammation, la culture et la differen-
ciation des cellules souches pluripotentes
humaines et le développement hépatique.

Depuis le ler janvier 2013 :

. Yann Gouéffic est le chef du service de
Chirurgie vasculaire.

« Richard Redon, responsable de I'équipe
de recherche \Variations génétiques et
mort subite cardiaque et coordinateur de
la Plateforme Génomique de Nantes est
conseiller scientifique régional Inserm pour
les Pays de la Loire. Sa mission consiste a ef-
fectuer un repérage des projets émergents
a accompagner et de proposer toute action
structurante pour la politique de site en co-
hérence avec les priorités dégagées par les
partenaires locaux, selon la lettre de mis-
sion du PDG de I'Inserm, André Syrota.

« Le CHU de Nantes a modifié son organisa-
tion interne. En effet, I'établissement passe
de 24 pdles de soins a 11 Poles Hospitalo-
Universitaires (PHU). Linstitut du thorax et
du systeme nerveux regroupe désormais les
services de cardiologie et maladies vascu-

Directeur de la publication : Hervé Le Marec

AV,

I’institut du thorax

Rédaction : Vimla Mayoura, Isabelle Rivaud
Avec la participation de : Jéréme Benoit, Julie Chesné, Délégation Régionale de I'Inserm Grand Ouest, Marie-
Pierre Fuchs, Solena Le Scouarnec, Antoine Magnan, Géraldine Quentin, Pierre-Joseph Royer, Karim Si-Tayeb,
Jean-Noél Trochu.

Graphisme : Vimla Mayoura
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laires, I'unité d’hémodynamique et cardiolo-
gie interventionnelle, le centre d’éducation
du patient, le centre d’investigation clinique
Inserm, la chirurgie thoracique et cardio-
vasculaire, la chirurgie vasculaire, I'endo-
crinologie, les explorations fonctionnelles,
I’hopital de jour mutualisé, la neurologie, la
pneumologie, 'oncologie thoracique et la
plateforme transversale d’allergologie.

La coordination du pole est assurée par

L'équipe de management du pdle hospitalo-universitaire
«linstitut du thorax et du systéme nerveux». De gauche a
droite : Isabelle Ribeiro, Géraldine Quentin, Jean-Noél Tro-
chu et Jéréme Benoit. erinstitut du thorax

Jean-Noél Trochu, Jérobme Benoit et Géral-
dine Quentin.

En tant que chef de pole, Jean-Noél Trochu
est responsable de la gestion médico-éco-
nomique et financiére du PHU. Il porte les
projets médicaux des différentes spécialités
au regard du projet médico-scientifique du
pole. Jérome Benoit, cadre soignant, assiste
le chef de pble dans le management du PHU
en termes de conduite du projet et d’anima-
tion de I'équipe d’encadrement. Il organise
le projet et les activités de soins, assure la
gestion des ressources humaines non mé-
dicales, des structures et des équipements.
Géraldine Quentin, cadre administra-
tif, analyse les indicateurs d’activité, les
dépenses, les recettes, les codts, suit les
projets du péle et la gestion du personnel
médical et non médical. Son rdle est aussi
de faciliter les relations entre les acteurs de
I'institut du thorax et du systeme nerveux et
les différentes directions du CHU.

Ils sont tous les trois assistés dans leurs mis-
sions par Isabelle Ribeiro, secrétaire de di-
rection.
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