Medecine &
Santepublique

Guiderletraitement du gliome
Del’ADN tumoraldansle LCR

L’analysede ’ADN tumoral dans
leliquide céphalo-rachidien
pourrait offrir une approche peu
invasive pour surveiller I'évolu-
tion tumorale des gliomes chez
certains patients.

@® « Nous montrons que nous pou-
vons utiliser un échantillon de liquide
céphalorachidien (LCR) pour observer
les altérations génétiques d’une tu-
meur chez environ 50 % des personnes
atteintes de gliomes récurrents. Nous
savons que les tumeurs évoluent au
cours de lamaladie et ce test pourrait
permettre de suivre et de comprendre
les changements mutationnels »,
explique la neurologue Alexandra
Miller, du Memorial Sloan Kettering
Cancer Center (MSKCC), a New-York,
premiére signataire deI'étude publiée
dans « Nature» (1).

« Nous espérons que cette ap-
prochenous aidera a diagnostiquer les
gliomes qui ne peuvent étre biopsiés.
Celanous aidera également a propo-
ser des traitements ciblés a un plus
grand nombre de personnes atteintes
degliomeet asurveillerlaréponsedela
tumeur au traitement », ajoute le can-
cérologue Ingo Mellinghoff (MSKCC)
quiadirigé I'étude avec le généticien
Michael Berger (MSKCC).

«Ils’agit d’'une étude rétrospective,
précise ce dernier qui cherche désor-
mais a valider cette approche pour un
usage clinique de routine. Le séquen-
cage du LCR représente une applica-
tion nouvelle et importante de notre
test MSK-IMPACT, lequel est déja utilisé
pour déterminer le profil génétique du
tissu tumoral de plus de 200 patients
chaquesemaine ».

Biopsieliquide

Les gliomes diffus sont les tu-
meurs cérébrales primaires les plus
fréquentes. Les tumeurs de grade IT
récidivent invariablement apres ré-
section chirurgicale et évoluent vers
un gliome de grade III et le glioblas-

Lanalyse du LCR prélevé par
ponctionlombaire informe surle
profilmutationnel delatumeur

tome (gradeIV)tresagressif. Lanalyse
delatumeur biopsiée ou réséquée, a
larecherche d’altérations génétiques
favorisant leur croissance, permet de
classer lamaladie et de guider le trai-
tement. Toutefois, le profil de ces mu-
tations change au cours de la maladie
etrenouvelerlabiopsie cérébralen’est
pas sans risque ni facile. Des difficul-
tés qui ont entravé le développement
desthérapiesciblées.

De ’ADN tumoral pourrait-il
s’échapper dansle LCR? C’estlaques-
tion que se sont posés le Dr Miller et
ses collaborateurs. Lanalyse du LCR
prélevé par simple ponction lom-
baire pourrait alors renseigner sur le
profil mutationnel du gliome. Leur
étude suggere que cette approche est
possible. Ils ont analysé le LCR de 85
patients atteints de gliomes, ayant
eu une ponctionlombaire en raison
de signes ou de symptomes neuro-
logiques. Ils ont utilisé le panel MSK-
IMPACT qui détecte des mutations
associées au cancer. Leurs résultats
montrent quele LCRhéberge deTADN
tumoral circulant (ADNtc) chez la
moitié des patients (42/85). Sa pré-
sence est associée a une masse tumo-
rale plus importante dans le cerveau
ainsi qu’a un plus mauvais pronostic.

Large spectred’altérations
génétiques

Le profil génomique du gliome
dansle LCR présente un large spectre
d’altérations génétiques et ressemble
étroitement au profil des biopsies
tumorales, tout du moins lorsque les
deux prélevements (LCR et biopsie
cérébrale) ont été effectués a peude
temps d’intervalle. Les mutations sur-
venant t6t dans la tumorogeneése (co-
délétion 1p/19q, IDH1/2) sont com-
munes aux deux prélevements méme
sile LCR aété prélevé longtemps apres
la biopsie cérébrale, ce qui indique
la stabilité de ces mutations. En re-
vanche, d’autres mutations ne sont
détectées que dans I'un ou I’autre
prélévement, confirmant I’évolution
génétique delatumeuravecletemps.

La biopsie liquide du LCR pour-
rait donc permettre de surveiller les
patients qui ont répondu au traite-
ment initial, afin de détecterle plustot
possible une récidive. Les chercheurs
espérent que ce test peu invasif accé-
lérera le développement clinique et
l'utilisation des thérapies ciblées pour
le gliome. L'équipe envisage aussi
d’examiner si ce test peut étre utile
dans d’autres types de tumeurs céré-
braleset chezl’enfant.

Dr Véronique Nguyen

(1) A. Miller et al., Nature, 10.1038/
5$41586-019-0882-3, 2019

40 % des adultes hospitalisés concernés
Une campagne nationale pourlutter contre

ladénutrition

Le collectif de lutte contrela
dénutrition vient de formuler
des propositions pour mobiliser
les pouvoirs publics et la popu-
lation face acefléau quitouche2
millions de personnes en France.

@ « Nourrir correctement les patients
cotite moins cher que de les soigner
pour une dénutrition », affirme le
Pr Agathe Raynaud-Simon, gériatre
al’hopital Bichat a Paris. En France,
2 millions de personnes souffrent
de dénutrition. A I’'hépital, cette
maladie concerne 10 % des enfants;
de 20 240 % des adultes et 50 % des
personnes agées. Un grand nombre
de patients arrivent ainsi a ’hopital
en étant dénutris ou le deviennent
au cours de leur hospitalisation. « Le
dépistage de la dénutrition repose
pourtant sur une mesure simple :
peser les patients dés leur arrivée et,
régulierement, lors de leur hospitali-
sation », souligne le Pr Eric Fontaine,

président du collectif de lutte contre
la dénutrition et médecin nutrition-
nisteau CHU de Grenoble.

Identifier et prendre en charge
ladénutrition

Toute perte de poids rapide chez
un patient doit faire suspecter une dé-
nutrition. Le suivi de cette pathologie
requiert une connaissance des mar-
queurs qui la composent (age, poids,
taille des personnes) et, surtout, un
suivi de ces données dans le temps. La
dénutrition peut engendrer des com-
plications médicales et chirurgicales
(infections nosocomiales, délai de
cicatrisation, récupération fonction-
nelle ralentie...). Toute la difficulté est
de parvenir a augmenter les apports
alimentaires d’un patient qui a peu
d’appétit. « Toutefois, sur ce point, la
prise en charge diététique et la pres-
cription de compléments oraux ont
montré leur efficacité ainsi que sur le
poids, laréduction des complications

et la limitation des hospitalisations,
sans augmenter les cotits de santé »,
précise le Dr Fontaine. Le collectif
delutte contrela dénutrition qu’elle
préside vient de lancer une nouvelle
campagne d’actions. Il propose une
plate-forme de 14 propositions desti-
nées a enrichir le futur Plan national
nutrition santé en cours d’élabora-
tion au ministére de la Santé. Ces
propositions visent a améliorer la
prévention, le dépistage précoce et
la prise en charge de la dénutrition.
Parmi ces propositions figure, par
exemple, la mise en place d’un bilan
de santé orale (bucco-dentaire) gra-
tuit al’age delaretraite;la création
d’un site internet grand public sur
la nutrition des malades et des per-
sonnes agés sous I’égide du minis-
tere dela Santé ou encore, la néces-
sité d'imposer la pesée des patients
achaque consultation médicale et
lorsde chaque hospitalisation.
HéliaHakimi-Prévot
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Desrecommandations

conjointes

Apnées du sommeil, y penser
chezlesdiabétiques

Trois sociétés savantes ont pré-
senté leurs recommandations
surlaprise en charge d’un syn-
drome d’apnées obstructives du
sommeil (SAOS) chez une per-
sonne vivant avec un diabéete.
Preuves, dépistage et priseen
charge y sont détaillés.

® Comment assurer la prise en
charge d’un syndrome d’apnées
obstructives du sommeil (SAOS)
chez une personne vivant avec
un diabeéte ? Cette question est au
cceur de recommandations ren-
dues publiques en septembre et
rédigées a I'initiative de la Société
Francophone du Diabéte (SFD),
avec la participation de la Société
Francaise de Recherche et Méde-
cine du Sommeil (SFRMS) et de la
Société de Pneumologie de Langue
Francaise (SPLF). « Davantage que
de recommandations, il s’agit d’'une
prise de position de la part de ces
trois sociétés savantes », précise la
Pr Anne-Laure Borel (département
d’Endocrinologie, Diabétologie,
Nutrition a I’h6pital universitaire
Grenoble Alpes), premiére signa-
taire de ce texte.

«Nous sommes partis du constat
que les patients ayant un diabéte,
que ce soit de type 1 ou 2, sont fré-
quemment porteurs d’un SAOS et
qu’il y a des interactions entre les
deux pathologies. Il nous est apparu
nécessaire de faire le point sur ces
interactions et sur les effets d’un
traitement dans ce contexte. Le
but est aussi de proposer un dépis-
tage ciblé pour déterminer quels
patients nous devons adresser a nos
collegues spécialistes du sommeil »,
détaillela Pr Borel.

Une prévalence élevée

Plusieurs études ont permis
d’évaluerlaprévalence des troubles
respiratoires du sommeil (TRS)
chezles patients ayant un diabete.
Dans le type 2, elle varie, selon les
populations étudiées, de 58 a4 86 %
pour un index apnées hypopnées
(IAH) > 5 événements/h, et de18 a
53,1 % pour les formes modérées et
séveres. Et, dans une méta-analyse
récente, la prévalence des TRS est
évaluée 216,7 % en moyenne chez
lesdiabétiques de type1.

« Nous faisons le constat qu’un
patient atteint d’'un SAOS présente
d’abord des risques propres liés a
cette pathologie. Les symptomes
ressentis peuvent étre tres séveres :
fatigue diurne, somnolence avec un
risque d’accident de la route, alté-
ration conséquente de la qualité de
vie. On recense aussi des syndromes
dépressifs, troubles mnésiques ou de
la libido. Le SAOS représente égale-
ment un risque de développer une
HTA résistante aux traitements et
doncune élévation du risque cardio-
vasculaire », souligne la Pr Borel.

Untraitement bien évalué

En 2014, la Haute Autorité de
Santé (HAS) a recommandé d’ini-
tier un traitement chez les patients
ayant au moins trois symptomes
parmi lesquels une somnolence

diurne, des ronflements séveres et
quotidiens, une sensation d’étouf-
fement ou de suffocation pendant
le sommeil, une fatigue diurne,
une nycturie ou des céphalées et
un IAH > 30 événements/h. Dans
ce cas, le principal traitement re-
pose sur I'utilisation durant la nuit
d’un appareil de pression positive
continue (PPC).

« Elle permet une nette ame-
lioration de la qualité de vie avec
une baisse de la somnolence et du
risque accidentogéne. On dispose
de forts niveaux de preuves (avec
des méta-analyses d’essais rando-
misés contrélés) montrant qu’elle
améliore aussi le niveau de tension
artérielle, en particulier chez les
patients ayant une HTA résistante.
Des études de cohorte et des sous-
groupes dans des essais randomisés
ont aussi montré que le traitement
améliorait I’insulinorésistance.
D’autres études de cohorte avaient
enfin montré qu’on pouvait amé-
liorer ’hémoglobine glyquée des
patients diabétiques mais celan’a
pas été confirmé par des essais ran-
domisés controlés. On ne peut pas
donc dire qu’on traite le diabéte en
traitant I'apnée du sommeil », sou-
lignela Pr Borel.

Il y a peu d’études au sujet
de I’effet de 1a PPC sur les com-
plications, « seulement une ou
deux études de cohorte montrant
que le traitement pourrait limiter
leur aggravation. Mais il s’agit de
débuts de preuves encore balbu-
tiantes », précise la Pr Borel.

Quatreraisons pour dépister
Le dépistage, quant a lui, doit
s’appuyer sur un principe de réa-
lité. « Ce qui est déterminant, c’est
de soulager les symptomes. Il faut
donc dépister les symptomes évoca-
teurs d’'une apnée du sommeil chez
tous les patients avec un diabete
de typelet 2. En présence de trois
symptémes, il est licite de faire un
enregistrement, explique la Pr Bo-
rel. Mais il existe aussi quatre situa-
tions ou cet enregistrement nous
parait justifie, méme en I’absence
de symptomes : chez les patients
présentant une HTA résistante; en
cas d’aggravation rapide des com-
plications microvasculaires (dans
l’'objectif d’améliorer leur controle
tensionnel puisqu’il participe a la
progression de ces complications);
quand il y a une forte insulinorésis-
tance et enfin chez les conducteurs
professionnels ».
Antoine Dalat

Entretien avecla Pr Anne-Laure Borel
(département d’Endocrinologie, Diabé-
tologie, Nutrition a ’hopital universitaire
Grenoble Alpes).
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