
S elon des données épidémio-
logiques, 2 à 5% de la popu-
lation adulte va développer

un anévrisme cérébral au cours de sa
vie. Moins de 5% seront victimes
d’une rupture, ce qui correspond à
environ 1.000 patients en Belgique.
L’approche thérapeutique est chirur-
gicale ou endovasculaire avec des
abords variables selon la nature de l’ané-
vrisme, sa localisation, sa taille (le cas
des anévrismes géants avec un dia-
mètre >25 mm, les anévrismes fusi-
formes…).

Aujourd’hui, la pose du stent se
passe dans l’ignorance des interactions
entre le flux sanguin et la prothèse et
des mécanismes fins qui président à
la formation du thrombus. C’est cette
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Le Projet Thrombus

problématique qu’aborde le projet
Thrombus «A quantitative model of
thrombosis in intracranial aneurysms».
Il vise à mieux comprendre tous ces
mécanismes via le développement et
la validation d’un modèle informatique
prédictif de la guérison par thrombose
spontanée du sac anévrismal ou
consécutive à la pose d’un stent. L’ou-
til est destiné préférentiellement aux
neurochirurgiens ou radiologues inter-
ventionnels qui auraient ainsi à leur
disposition un logiciel de traitement
des informations leur permettant de
poser le stent en connaissance de
cause pour arriver à un résultat opti-
mal.

Ce projet, coordonné par le Pr Guy
Courbebaisse (CNRS Lyon), bénéficie

de collaborations internationales mul-
tiples de haut niveau1, avec des par-
tenaires pour la plupart universitaires,
en France, Suisse, Allemagne, Pays-Bas,
Belgique, spécialisés en imagerie médi-
cale et traitement d’images, modéli-
sation et simulation numérique, fabri-
cation de prothèses endovasculaires,
biologie de la thrombose, neuro-
radiologie, transfert de données infor-
matisées complexes, etc.

Meilleure visualisation
Le projet dans sa globalité vise à déter-

miner, sur base de l’anatomie de l’ané-
vrisme, l’influence des paramètres
rhéologiques et techniques sur la for-
mation du thrombus. Pour le Dr Karim
Zouaoui, directeur du projet pour la Bel-
gique, «l’idée maîtresse est de mieux
comprendre les mécanismes de throm-
bose dans l’anévrisme et c’est là que
notre laboratoire entre en jeu sur base,
de nos travaux sur le globule rouge et
l’hémostase et le fait que nous nous
intéressons aux contraintes méca-
niques à la surface de la paroi vascu-

laire». L’objectif est de modéliser in vitro
la formation du thrombus, ou du moins
les interactions entre les plaquettes entre
elles et entre les plaquettes et les glo-
bules rouges dans des anévrismes
reproduits in vitro.

«Sur base des images que vont nous
fournir nos collègues de Lausanne ou
de Genève, nous allons reproduire
dans des matériaux particuliers ces
micro-anévrismes et les perfuser avec
des globules rouges ou des plaquettes.
Le flux et le comportement de ces
éléments sanguins vont être observés
à l’aide d’un microscope hologra-
phique», explique-t-il.

Des modèles de ce type existent
déjà, mais ils n’ont jamais été validés
complètement et de surcroît, ils ne
tiennent pas nécessairement compte
de la présence du stent ou des inter-
actions plaquettes/globules rouges
ou plaquettes/plaquettes en fonction
des forces de cisaillement. «Avec ce
projet, nous développons véritable-
ment une approche de pointe».

L’apport de la clinique
Le laboratoire peut compter sur la col-

laboration des neurochirurgiens. En
particulier, l’équipe du Dr Christos Char-
kis, chef de service de neurochirurgie
au CHU de Charleroi, fournira des
mesures de pression et de vitesse de
flux grâce à des sondes placées dans

les anévrismes cérébraux pour pouvoir
appuyer les expérimentations in vitro.

La difficulté de cette modélisation
réside dans la diversité des endopro-
thèses et des tableaux cliniques. Les
anévrismes diffèrent en taille du col-
let, en profondeur, en forme, avec
ou sans irrégularités, et ces para-
mètres conditionnent la qualité de
l’occlusion. «Pour résoudre ce pro-
blème, nous allons analyser un grand
nombre de dossiers de patients trai-
tés dans les hôpitaux partenaires du
projet et nous concentrer sur la situa-
tion la plus fréquente et 2 extrêmes,
ce qui est assez logique pour une
première intervention en termes de
modélisation», ajoute-t-il.

Une autre difficulté à surmonter sera
le fait que la paroi de l’anévrisme peut
bouger en réponse à la pulsatilité du
flux sanguin. La solution viendra de logi-
ciels de traitements d’images et du
savoir-faire des physiciens et des infor-
maticiens. Il faudra encore tenir compte
de toute une série de paramètres phy-
siques propres aux plaquettes ou aux
hématies d’un patient donné, notam-
ment des notions de charge, de répul-
sions électrostatiques, etc. 

A la pointe de la technologie
Le projet est ambitieux et multi-

disciplinaire, aux confins de la méde-
cine, de l’informatique et de l’engi-
neering médical. «L’originalité tient dans
le fait que nous allons pouvoir inté-
grer dans ce modèle tous les paramètres
liés au flux sanguin et à la formation
du thrombus. Le modèle qui sera
développé doit permettre d’amélio-
rer la prédictivité de la formation du
thrombus en fonction de la géomé-
trie de l’anévrisme avec la perspec-
tive d’améliorer le pronostic des
patients traités par cette approche»,
conclut Karim Zouaoui.

Dr C laude Biéva

1. CNRS (France), Université de Genève (Suisse),
Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne
(Suisse), ULB (Belgique), Covalia SA (France),
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Le Laboratoire de Médecine expérimentale du CHU de Charleroi participe
au projet de recherche européen THROMBUS. Son objectif: développer et
valider un modèle informatique destiné à mieux comprendre les
phénomènes de thrombose dans les anévrismes intracrâniens et
optimaliser de la sorte la pose des stents. Il a débuté le 1er février dernier.

B eaucoup moins fréquentes
que les tumeurs non endo-
crines et représentant envi-

ron 5% de tous les cancers du pan-
créas, certaines de ces tumeurs endo-
crines produisent des hormones qui
ont des effets notables sur le corps,
y compris des variations des niveaux
de sucre dans le sang, une prise de
poids et des éruptions cutanées tan-

Cancer du pancréas

Des mutations prédictives d’une meilleure survie
Une équipe du Johns Hopkins Institute a
déchiffré le code génétique des tumeurs
endocrines du pancréas.

dis que d’autres n’ont pas d’hormone
«signal» et progressent silencieuse-
ment dans le pancréas.

Pour cette nouvelle étude, Nicko-
las Papadopoulos et ses collègues
ont analysé des tumeurs pancréa-
tiques neuroendocrines non hormo-
nales chez 68 hommes et femmes.
Dans une première série d’expé-
riences portant sur 10 des 68 échan-

tillons, ils ont séquencé presque tous
les gènes codant des protéines et com-
paré ces séquences avec l’ADN nor-
mal de chaque patient pour identi-
fier les changements spécifiques de
la tumeur ou les mutations. Dans
une autre série d’expériences, les
enquêteurs ont analysé les 58 autres
tumeurs endocrines pour déterminer
la fréquence de ces mutations géné-
tiques. 

Leur recherche montre que les
patients dont les tumeurs présentent
des mutations dans trois gènes (MEN-
1, DAXX et ATRX) ont en moyenne un
temps de survie de 10 ans après

diagnostic, soit deux fois plus élevé
que ceux qui ne présentent pas ces
mutations. La mutation la plus fré-
quente, dans le gène MEN-1, qui a
déjà été lié à de nombreux cancers,
se produit dans plus de 44% des
cas. Tout comme MEN-1, les gènes
DAXX et ATRX, qui n’avaient jamais
été liés au cancer, ont aussi des
effets épigénétiques sur la façon
dont l’ADN est lu. Des mutations
dans DAXX et ATRX ont été trouvées
dans respectivement 25% et 17,6%
des échantillons. Les chercheurs ont
également constaté que 14% des
échantillons étudiés contenaient des

mutations dans un gène appelé mTOR,
qui régule les processus de signalisation
cellulaire.

Ces découvertes vont dans le sens
d’un traitement personnalisé des can-
cers. Les patients qui sont le plus sus-
ceptibles de bénéficier d’un médica-
ment peuvent être identifiés et trai-
tés, alors que ceux dont les tumeurs
ne présentent pas certaines des muta-
tions mises à jour peuvent être épar-
gnés par les effets secondaires de
médicaments inefficaces pour leurs
tumeurs.

L .R .
Science, 20 janvier 2011.

Modéliser les anévrismes intracrâniens 

Un centre de recherche carolo
pital Erasme, etc.

Le laboratoire participe activement à des
projets européens comme Thrombus, et
bénéficie de ce fait de relations étroites
avec le monde industriel (stents cardio-
vasculaires, diagnostic du risque cardio-
vasculaire). 

Parmi les domaines de recherche en cours
ou à venir, on retiendra:
• les mécanismes de développement de

l’athéromatose (rôle de l’inflammation,
du diabète et du syndrome métabo-
lique et les maladies cardiovasculaires)

• les mécanismes de dégradation des
glycoprotéines cellulaires (globule rouge)
ou circulantes (transferrine) dans le
sepsis 

• les effets métaboliques des troubles
du sommeil, en rapport avec les risques
cardiovasculaires

• les mécanismes de la coagulation-fibri-
nolyse, rôle des plaquettes, rôle de
l’EPO, CIVD

• les phosphodiestérases et l’inflamma-
tion (sepsis, hypertrophie bénigne de la
prostate, cancer de la prostate).

Cl .B .

Le Laboratoire de Médecine expéri-
mentale du CHU de Charleroi (ULB 222)
joue un rôle central dans la recherche
médicale des hôpitaux publics de Char-
leroi. Dirigé par le Pr Michel Vanhaever-
beek, il collabore avec des hôpitaux et labo-
ratoires en Wallonie dans le cadre de
projets diversifiés en pneumologie, onco-
logie, cardiologie, etc. 

Ce laboratoire a été fondé au début des
années ‘80 par le Pr P. Neve avec pour objec-
tif à l’époque l’étude de l’immunologie
cellulaire des patients âgés. A partir de
1985, l’équipe s’est progressivement étof-
fée et a diversifié ses domaines de
recherche, ses techniques et ses colla-
borations.

Aujourd’hui, il joue aussi un rôle dans
le maintien et le développement de la qua-
lité de l’enseignement clinique au sein du
CHU de Charleroi. Les collaborations inter-
hospitalières et régionales sont multiples,
associant le CHU de Charleroi au CHU
Tivoli, à l’Université de Mons et sa Faculté
Polytechnique, à l’ULB et son Institut de
Biologie et de Médecine Moléculaire
(IBMM-Gosselies), à l’Institut de Pathologie
et de Génétique (IPG-Gosselies), à l’Hô- Anévrisme crânien partiellement thrombosé.


