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La cognition

Elle couvre de nombreuse activités
cérébrales inter-reliées:

attention, apprentissage, memoire,
compréhension, raisonnement,
plannification des décisons; interactions
socilales,
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DIVERSES CLASSIFICATIONS MEDICALES DE
DEFICIENCES MENTALES

ANCIENNE

Débilite

Imbécilité

OMS

Arriération
mentale légere

Arriération
mentale
modérée

Arriération
mentale séveére

FRANCAISE DEVELOPPEMENT  TRAVAIL
Scolarisable _
Débile léger quasi Travail
normalement normal
Scolarisable _
pouvant faire Atelier
Débile moyen des protége
acquisitions ou
pratiques et
sociales ESAT
Débile profond Pouvant faire Centre

des acquisitions
pratiques

occupationnel

Idiotie

Arriération
mentale profonde

Arriéré Profond

Ayant besoin
d'une
assistance de
soins




Définition genérale de la déficiencre
intellectuelle

fonctionnement intellectuel général significativement
inférieur a la moyenne...

e qui s’accompagne de limitations significatives
du fonctionnement adaptatif dans les secteurs
d’aptitudes, tels que

apprentissages scolaires

- autonomie,

- communication,

- Vie sociale,

- responsabilité individuelle,

- travall, loisirs, santé et sécurite.

 Qui se manifeste toujours avant 18 ans



INTELLIGENCE (I)
Les aptitudes

Adaptation aux situations nouvelles ou a
I'environnement

Exploitation de I'expérience

Acquisition des capacités et des
connaissances

Aptitude a I'abstraction
Discernement de différences subtiles
Temps de réaction rapide




INTELLIGENCE (II)
Les registres

Langage

Musigque

Logique et mathématigues
Espace

Aptitude aux mouvements fins
Conscience de sol
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| es retards Intellectuels
primaires

e Héréditaires

Meétaboligues: Phénycétonurie
Thalassémies
Myopathie de Duchenne

Tres nombreux liés au chromosome X, le plus connu étant le
syndrome du X fragile

ATR - X
Syndrome de William’s (délétion sur le chromosome 7)

 Les syndromes autistiques
— syndrome isolé ou phénotype secondaire d 'autres

syndromes

« Maladies chromosomiques: trisomie 21



Quelles ressemblances et quelles
différences?

« XFra/DS . Les études

 Willilam’s / DS cognitives

e Autisme isolé e |es études

. Autisme associé a d 'imagerie
autre pathologie e Les études de

« DMD /DS métabolisme :

général et neuronal

e Les études de
sommeill



La trisomie decrite nier n'est pas celle
d’aujourd’hui et encore moins celle de
demain!!

Comme toutes les pathologies!!!

Grace aux avancees medicales et
scientifigues

AFRT: Association pour la
Recherche sur la Trisomie 21 créée
en 1990!!

a initié en 2005 la date du 21 Mars
www.afrt.fr A.F.R.T.




Down syndrome/ trisomie 21

e Un handicap?

e Une condition?

¢ Une pathologie (maladie) complexe?

e Down syndrome (tout est « down »= bas!!)

e Trisomie 21 (comment enlever mon 3eme chromosomel!!)

e Pourguol ne pas changer le regard sur cette pathologie?
Et changer le nom!!

e Syndrome ESDL
(Esquirol, Seguin, Down, Lejeune)

on ne saurait plus de quoi il s’agit et on aurait un
nouveau regard!! Mais cela n’a pu étre réalisé!!!



Mieux connaitre la trisomie 21

La trisomie 21 est une pathologie complexe, qui associe un
retard mental, une physionomie souvent particuliere et des
complications physiologiques, en particulier des
malformations cardiaques et digestives et un risque accru de
developper certaines leucémies.

Il N’y a aucun symptome specifique a la trisomie 21, tous
existent aussi dans la population générale.

La pathologie est caractérisée par I'accumulation de
signes cliniques et leur plus grande fréquence gque dans
la population génerale.

Sa frequence est la méme dans tous les pays du monde,
voisine de 1/750 -1/2000. Elle augmente avec I'age maternel

70 000 personnes atteintes de trisomie 21 en France,
500 00O en Europe et 3,5 millions dans le monde!!



Est-ce une maladie (syndrome) d’une
particuliere gravitée?(l)
- Espérance de vie: aujourd’hui de 65 a 70 ans alors qu’elle
était de 12 ans en 1947!!.

- Maladies et handicaps associés de mieux en mieux
soigneés:
- cardiopathies bien opérées
- leucémies plus fréequentes mais tres bonne rémission
- problemes bucco-faciaux de mieux en mieux soignes
- retard psychomoteur de mieux en mieux pris en charge

- problemes auditifs et oculaires mieux dépistés et donc
mieux soignes

- maladie d’Alzheimer un peu plus fréquente que dans la
population genérale mais plus precoce et plus rapidement
fatale




ASPECTS NEURAUX FONCTIONNELS

Anomalies EEG

Diminution de la densité des neurones et des
ramifications des dendrites

Inefficacité des neurones cholinergigues
Stress oxydant : roles of SOD 1, DSCR 1, Ets-2



Est-ce une maladie d’une particuliere
gravite?(ll)
A) Les personnes atteintes de T21 ont une vie sociale

- vont a I'école, au college méme s'il existe des déficits
dans certains apprentissages

- sont insérées dans la vie active soit en milieu dit
protége soit ordinaire

- ont certains dons exceptionnels: memoire, ecoute de
I'autre, dons artistiques et sportifs (sport adapté de haut
niveau)

A) Les personnes atteintes de T21 sont protégées:

- contre des cancers solides

- contre les maladies cardiovasculaires

- contre un deébut tres precoce de maladie d’Alzheimer
(Attention ne pas confondre MA avec d'autres symptomes)



La recherche clinigue

Elle permet de définir précisément les symptomes, de facon a
améliorer la prise en charge et I'information des familles.

Troubles du sommeil: apnées et fragmentation
Troubles auditifs:

Alimentation: problemes de constipation, des carences en
vitamines, des deéficits immunitaires et un risque tres
accru d’'obésité!

Aspects cardiagues: rythme, VO max

Ostéoporose (étude américaine 2012 sur 17 hommes et 13 femmes) :

faible masse osseuse, les hommes plus précocement que les

femmes; la formation des os est altérée mais pas la
resorption contrairement a la population générale!




CERTAINS TRAITS DUS AUX ASPECTS
NEURAUX

Anomalies du sommeil: apnées et fragmentation du
sommeil

Déficits olfactifs
Epilepsia

Syndrome Autistique
Deépression

Very early Alzheimer-type neuroanatomo-
histopathology (10ans) but no dementia in more than
50% of DS persons



Maladie sans thérapie possible?

Pourra-t-on soigner la déficience intellectuelle?

A) il faut savoir la définir préciseément pour chaque type de
déficit
B) il faut connaitre précisément les anomalies neuronales:

Le cerveau est normal ou presque a la naissance mais toujours atypique a I’age
adulte; les différences apparaissent apres les premiers mois de vie avec un
ralentissement du déeveloppement du cervelet, de I’hippocampe, du cortex frontal,

le dysfonctionnement hippocampique est plus tardif et plus important que celui du
lobe frontal

Tout n’est pas defini a la naissance et le développement est
difféerent pour chaque individu atteint de T21

c’est une pathologie du développement: mieux connaitre les
différents aspects de ce développement et enrayer les handicaps
surajoutés




Profile neurocognitif des patients avec
T21

e 1Q:35-70
 Fonctions peu altérées:

- Mémoire a court terme spatiale et visuelle

- apprentissage associatif

- memoire implicite a long terme (in mice: Fear
conditioning)

e Fonctions altérées
- langage (syntaxe)
- Mémoire a court terme verbale

- memoire explicite along terme (in mice: Morris
Water Maze)



« Etude en RMN du groupe de S. Vicari

Behav Genet (2011) 41:381-393

Corrélations entre morphomeétrie de la matiere grise et

compeétences linguistiques:
PPVT: vocabulaire; GCT. grammaire; PRT: Test répétition de phrase

Short-term Memory

Long-term Memory
VLT

VST: mémoire verbale a court terme

o . OST: mémoire visuelle a court terme
VLT: mémoire verbale a long terme SST mémoire & court terme

SLT: memoire spatiale a long terme



Larecherche avec des modeles animaux

Les genes humains sont conservés chez la souris , la drosophile ,
c.elegans

- dans leur sequence

- dans leur fonction

- dans leur expression dans les dans les divers tissus, au cours

du développement et du vieillissement
Dans le cas de la Trisomie 21

L_es genes sont normaux
et sont en 3 exemplaires au lieu de 2

Beaucoup sont conservés chez la souris et on peut donc faire des
modeles de souris pour comprendre la pathologie humaine
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Mouse models
with human genes

(Die in utero) Tsis
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Mouse models

Tg30D &
TgYACZI0EE = YAC and BAC Tg Models
TgDYRK1AS Tgs100B2
TgYAC152FT=
Tﬂ1m1“ CEADR DEISI#LE FHART 'Hﬁ:'l‘! I;E%u
Transchromosomic Models
ESH21)-1 B =
: 58583 8 8§ & £
& B = 4 A & =

Human Mouse Synteny

MMU16 i MMU10
| SR .

mif L

Tgs100bH
i
TaB50N
Fia]
Ts1Cje | Eall} ) . .
Ms1Tg65 i 'm MMU16 Partial Trisomies
&bt T
Ts1RhreeeeY/]——m=
Ms1Rhr/Ts650n Ct fcort ™
TgEfsZ2o
TaDyrkia = Monogenic Tg Models
Tghscr! o



4 types de modeles de souris

- Souris transgéniques pour un gene humain
(TgSOD1,TgDYRKI1A, TgAPP)

- Souris transgeniques pour plusieurs genes humains.

- Souris transgéniques pour un grand nombre de genes
homologues a ceux du chromosome 21: nommees
souris trisomiques 16 partielles ( 54 a 109 genes
homologues a ceux du 21 humain). Et plus

récemment trisomiques 17 et 10 partielles

- Souris comportant le bras long du chromosome 21

(TC1)



Que peux t-on faire avec ces souris

TOUT
*Des etudes de comportement et de mémorisation de taches
(piscine de Moriss (MWM), reconnaissance d’objet, marche et
equilibre etc)
 Des etudes de sommeil (fragmentation du sommeil)
*Des etudes sur la peau, sur I’ceil
*Des etudes sur le vieillissement
*Des etudes sur la anomalies du systeme immunitaire, les
leucémies, les cancers etc
*Des etudes pharmacologiques



LES ESSAIS CLINIQUES

 Essal Roche multicentrique en cours basé

sur un medicament ciblant un agoniste du récepteur
GABAergique o 5 et qui réetablit les fonctions
d’apprentissage dans le modele T65Dn; Phases | et |l
Ok; résultats phase 3 attendue dans 18 mois

o Essal EGCG (extrait de thé vert); inhibiteur de la

protéine DyrK1la, réetablit les fonctions d’apprentissage
dans plusieurs modeles de souris travaux francais).

- essai pilote reussi en Espagne et publié (De la Torre
R. etal. 2013

- essai Phase 3 en Espagne terminé: publication en
cours:



LE SOMMEIL ()

e 1/3 du temps passé a dormir: horloge
biologique

» Le sommeil est indispensable pour I'equilibre et
les apprentissages

Il existe de hombreuses pathologies du sommeill
dans la population génerale et certaines existent
de facon plus fréquente dans la population avec
déficience intellectuelle

- apnées,
- fragmentation du sommell
- SDB (Deéfaut de respiration)




LE SOMMEIL (1)

 Les anomalies du sommeil peuvent perturber les
acquisitions et le fonctionnement diurne de la
personne mais aussi toutes les fonctions
chronobiologiques qui se passent pendant le
sommeil!!

e Ces perturbations sont:
- somnolence diurne, fatigue, coups de pompe,
- baisse de vigilance
- mauvaise humeur
- trouble de I'appétit

- troubles gastro-intestinaux -
- céphalées



CARACTERISTIQUES DU SOMMEIL (l1)

a frequence,
'amplitude
a morphologie des enregistrements de:

1)EEG (Electro-EncephoGraphe):
mesure de I'activité du cerveau

2) EMG (Electro-MusculoGraphe):
mesure des mouvements

3) EOG (Electro-OculoGraphe):
mesure de I'activité occulaire



105 EEG Etudes de sommeill 1961 EEG

1936 EEG

1964 EEG

C. elegans 2008

Poisson zebre 2001




Differentes phases du sommeil chez

les humains

Sommell lent: SWS (slow wave sleep) , NREM (non-rapid eye
movement sleep)

- Relaxation des muscles et des yeux
- diminution du rythme cardiaque,
- Diminution de la pression sanguine

- Diminution de la température corporelle
Sommell Paradoxal: PS ou REM (Rapid eye movement sleep)

- Muscles presque paralysés (sauf ceux de la

respiration)

- C’est la periode du réve et d’activité intense du

cerveau

Cycles alternés de SWS et REM d’environ 90mn
tout au long de la nuit




Les fréquences

« Lafréquence de I' EEG est définie par le nombre
de cycles par seconde des différentes ondes .

alpha (a): 8-13 Hz; beta (): 213 Hz;

Delta (8): € 4Hz;, Theta (t): 4-7Hz



Anomalies dau sommeill
dans la population Geénérale

Insomnie
Apnée obstructive (5% chez les jeunes puis 20-40 %)

- Au cours du sommell, lors du sommeil profond, les
muscles respiratoire de la gorge sont plus profonds
empéchant la respiration et empéchant d’entrer dans les
stades profonds du sommeil lent et provoquant donc les
éveils.

- Tendance a s’endormir dans la journee,

- Risque d’élévation de la pression sanguine et d’attaque
cardiaque.

- Conséguences dans la croissance et le développement
chez I'enfant et 'adolescent

Anomalies de |la respiration ou SDBS
Sleep Disordered Breathing Symptom)
Anomalies REM
Absence de paralysie des muscles pendant le REM




AQOS (en anglais OSA)

« Definition: Episodes avec des obstructions partielles
ou complete des voies respiratoires; I'OSA est
caractérise par le nombre d’apnées obstructives (I'index
d’obstruction:Ol)

normal 1
anormal leger 1-5
anormal modéré 5-15
anormal sévere 15

e Causes:

- glossoptose c’est-a-dire le fait qu’au cours du sommeil
la langue se déplace vers le fond de la cavité buccale et
se met contre l'arriere du pharynx; cela conduit a
I'obstruction des voies respiratoires et une déesaturation
de 'oxygene.

- Hypertrophie des amydales et des végeétations



Conséquences physiologiques de 'OSA
(1)

- de I'hypoxie: diminution du niveau
d’oxygene; danger pour le coeur mais aussi
pour le cerveau!!

- de I'hypercarbemie: augmentation du
dioxyde de carbone (compose tres toxique)

- des problemes cardiaques: variabilité du
rythme

- de I'hypertension



Conseéquences cognitives et
comportementales (ll)

o Sur le plan cognitif:
- somnolence, coups de pompe

- défauts d’attention, de concentration, de
memorisation,

- défauts de capacités motrices en particulier de
motricité fine
e Sur le plan comportemental:
- Refus de se coucher
- Hyperactivite
- Comportement agressif




Sommell et Trisomie 21
e Etudes anciennes et récentes:

Jouvet M. et al. 1967, Levanon et al 1999, : Ferr R.

et al. 1998, 2008, 2009, 2011 ; Schott S. et al. 2004,
2006, 2007, 2008; Alvarez-Sala JL 2003; Solowiej E. et
al. 2005; Richmond et al. 2007; Hill et al. 2008; Carter et
al. 2008; Miano S. et al. 2008; Chen et al.
2013;,Ashworth A. et al. 2013; Fernadez F. and Edgin

JO 2013
 Les anomalies:
- OSA
- Fragmentation du sommeil; microstructure
- Anomalies de respiration au cours du sommeil




Enregistrement du Sommeil

Patients de la cohorte grenobloise (22 hommes de 22 ans)

Controles DS
Indice d’Apnée 0.2+0.1 7.0+25%F
Indice d'Apnee 9.9+0.1 40.9 £ 8.0 ***
Incomplete
Sa0, 97.5+0.2 94.3 +0.4 ***
Temps de Sa0, < 90% 0.0+ 0.0 25+1.1*F
*%% P< 0.05;

*** P<0.001




Habitudes de Sommaell

Etude récente comparant témoins et DS
(Carter M. et al 2008 Southampton)

4-1gsans DS 213 ans i?grgfss

Nombres de sujets 24 16 371
Refus de se coucher 9.75+1.5 9.13+1.6 7.06 £1.89
Durée du sommeil 3.88+1.6 4.25+1.8 3.41 +£0.93
Eveils a“nﬁﬁ”rs de la 575+ 1.9 4.44+18 | 351+0.85
SDB 5.75 + 2.0 538220 | 3.24+0,63
Te”dancfoi‘rdorm" e 15.2 + 4.2 152+34 | 9.64+2.80




Screening for Obstructive Sleep Apnea in Children with
Down Syndrome
Sandi C. Lin et al. (Australie) J Pediatr 2014;165:117-22).

 The 98 children (46 females, 52 males) had mean age of 6.2 years (range,
0.3-16.9 years).

» Fourteen children had primary snoring, and 34 had OSA (9 mild, 7
moderate, and 19 severe).

e Children with Down syndrome had more severe OSA compared with 278
typically developing children referred in 2012.

« Symptom scores were not different between the matched groups.
« Those with Down syndrome had a higher average pCO2 during sleep
(P =.03) and worse McGill oximetry scores.

 Referred children with DS had more severe OSA than referred
TDchildren, suggesting a relative reluctance by parents or doctors to
iInvestigate symptoms of OSA in children with Down syndrome.

« These findings highlight the need for formal screening tools for
OSA in children with Down syndrome to improve detection of
the condition in this high-risk group.



Deux études francaises recentes sur
Apnées obstructives

A) Etude de B. De Freminville (st Etienne) et
collegues (Lyon, Grenoble)

Inclusion souhaitée de 60 adultes (40 St Etienne et 20

Grenoble) et 60 enfants de plus de 2 ans (20 Lyon, 20
Grenoble et 20 St Etienne)

B) Etude V. Attall (Hopital de la Salpétriére, Paris) :

3ladultes T21 (11F et 20H) (33.7+/-13.6 et contrdles

Résultats: IAH 37 chez T21 versus 5 chez controles

Apres PAP pour 15 patients; 8/15 suivent correctement le
traitement et 6/8 ont une amelioration (moins de fatique,
plus de présence et de vivacité



Caracteristiques des apnées dans la
population avec trisomie 21 (I)

 Fréquence tres elevee (40-60%) suivant les études
FACTEURS de RISQUES
» ['obstruction peut se faire a plusieurs niveaux
- au niveau des amygdales et des végétations

- épaississement et allongement du palais obstruant le
nasopharynx

- la langue tombante en arriere et obstruant les voies
respiratoire

- petite taille du pharynx et son affaissement

« Laprésence des apnees dans la population avec T21
iInduit une augmentation significative des basses et tres
basses frequences du rythme cardiaque (Ferri et al.1998)



Conséquences des apnées du sommeill
dans la population avec T21

~atigue diurne, coups de pompe, endormissement
Diminution activité physique,
Hypertension arterielle

Perturbations cognitives: memoire, apprentissages
scolaires

Troubles du comportement: somnolence diurne,
troubles de I'hnumeur, difficultées d'attention,
Impulsivité

Résistance au coucher,

Modification de la courbe staturo-pondérale




Caractéristiques du sommeil autres que les
apnees

 Fragmentation : eveils fréquents non liés aux
apnées (Levanon et al. 1999) et études plus récentes
- SWS/NREM |
- paradoxical sleep :PS/REM|
- undifferential sleep 1
- oculomotor frequencies |
- les fréquences faibles 1(fonction sympathique)
- les fréquences élevees |(activité vagal)

 Dans les périodes sans apnées
- 1 des faibles fréquences (fonction sympathique)

- | des hautes frequence ( fonction vagale)

Ces caractéristiques laissent penser a un mauvais
fonctionnement du tronc cérébral



Aspects biochimigues et sommell

« On commence a connaitre certaines moléecules
et circuits neurologiques impliqués dans le
sommeil (neurotransmetteurs: GABA, NGF,
Acétylcholine et son recepteur, NO et le stress
oxydant)

 Certaines de ces molécules pourraient étre
iImpliquées a la fois dans les déficits
cognitifs et dans les anomalies du sommeil



Réseaux de neurotransmetteurs
iImpliqués dans le sommell et I’évell

Cholinergiques: l'acetylcholine est essentielle
pour les neurones au cours du REM et de I'évell

GABAergiques: 1 during REM

Histaminergiques. actif lors de I'éveil et est
Impliqué lors des reveils

Serotoninergiques: il est peu important lors du

NREM et minimal en REM. Tres bas en cas de
déepression. Importance de la mesure du relargage de
la sérotonine

Plusieurs autres spécifiques de certains neurones



Melanin-concentrating hormone control of sleep—wake behavior
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MELATONIN AND OMENTIN: INFLUENCE FACTORS

IN THE OBSTRUCTIVE SLEEP APNOEA SYNDROME?
S. ZIRLIK et al.,JOURNAL OF PHYSIOLOGY AND PHARMACOLOGY 2013,
64, 3, 353-360
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Metabolisme , sommell et molécules

du chromosome 21
Le cerveau a besoin presque exclusivement de

glucose comme source dénergie. Le glucose est
transporté du sang vers les neurones et les cellules
gliales par des transporteurs dont l'un est sur le
chromosome 21 (glutl).

Certains regulateurs du metabolisme du Calcium
sont modifies au cours du sommeil (de nombreux
genes du chromosome 21 sont lies au calcium :
Dyrkla, PCP4)

L’Adenosine est impligué entre autres, comme
modulateur au niveau synaptique, comme
neuroprotecteur contre I’hnypoxie et dans le sommeill.

Le métabolisme du cholesterol est connecté a
certains genes Ts21



Sommeill dans des modeles animaux de
trisomie 217

e Souris Transgeniques pour un gene:

SOD1, APP (These de Damien Colas a Lyon sur
nos modeles)

e Souris transgeniques pour le gene Dyrkla

e Souris trisomiques 16 partielles (travaux

de D. Colas aux USA). augmentation de
I'’éveil au détriment des périodes de NREM; les
défauts d’apprentissages de ces souris peuvent
étre réverseées par le PTX



Adaptive and pathological inhibition of
neuroplasticity associated with circadian
rhythms and sleep.

Colas D et al. Behav Neurosci. 2014: 128(3):273-82

* Dans cet article les auteurs présentent des données
montrant que si on traite les cas de déficience
Intellectuelle de facon a réduire I'exces d’'inhibition
GABAergigue par des inhibiteurs de recepteurs au
GABA, on peux réverser en partie la déficience. Mais
fait remarquable, l'efficacité du traitement déepend du
sommeil!!!

« D'ou I’hypothese gu’il existe une fonction du
systeme circadien qui réduit la neuroplasticité dans
la phase de sommeil ou se font les processus de
consolidation de la mémoire



Short Term treatment with the GABAA receptor antagonist
PTZ produces a sustained pro-cognitive benefit in a mouse of

DS Colas D et al. British J. of Pharmacol 2013; 169:263-273
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Exemples de travaux sur la fragmentation
du sommeil chez I'animal(l)

» Etudes chez les souris ont permis de montrer:
- Déefauts de mémorisation
- Suppression de la plasticité hippocampique
- Dépletion en glycogene
- Augmentation du stress oxydant (McEwen BS 2006; Guzman-
Marin R. 2006

- Implication du systeme_hypocretin (Zhang S. et al 2007) et
du systeme GABA (Hamet P. 2006)

« Des anomalies du sommeil ont été montrées chez les
personnes atteintes d'autisme; des rats exposés a l'acide
valproique montrent le méme type d’anomalies; et un défaut du
systeme serotoninergique a pu étre mis en évidence (Tsujino N.
et al. 2007)



symaptic markers In mammals
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Prevalence 1/88 1/4000 1/15000 1/20000 1/7500 1/1000
4,6M/1F M F 2M/1F

Cause génétique  multiple FMRP ~ MEPC2  Perte de Perte de
muté 15q11-13  7q11-23

% Sleep 50-85% 75% 70-90
disturbancies

Total sleep N N N N N
Sleep latency V. A A N A

N A N A
NREM (N1) A A A
SWS N A N A N/ A
REM latency \J N N A
REM sleep N N N N
Daytime sleepness ++ ++ +4++ +++ +++
Sleep apnea +++

Disordered sleep + + - ++



Table 3. Summary of molecular, synaptic and €leep deficits in vanous newro divelop mental and s ol
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Fragie X syndrome  FMAT H44:inding Actrdy-dependen FMRIKQ  Loss of circads
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Rett syndroma MaCF?  Epgenstc Actraty dependent A

regulaiar SynEpt Nomensiss
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Table 4
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MELATONIN AND OMENTIN: INFLUENCE FACTORS
IN THE OBSTRUCTIVE SLEEP APNOEA SYNDROME?
J PHYS AND PHARMACOL 2013, 64, 3, 353-360

melatonin pg/mil
= B3 & 8 8
2 8 8 8 B

—s— COnirols

—m— pabents before therapy |-

patients under therapy

=T L5 =

16.00

24.00

08.00

~controls
* patients before therapy
patienie undar therapy

of CPAP thempy, pink
padsmts at diagoosiz without
amy therapy: imitally patients

11Hh
.EEEEEE
E]

EEEE
m
s

EE‘
!
I



Atypical sleep architecture and the autism
phenotype Elyse Limoges Brain (2005), 128, 1049-1061

Tahle 2 Sleep habils guestionnalre meamires in ASD pardcipanis versus compariion paficipanis (mean = SEM)

Sleep pamameders Conimols ASD HF4A Asperger Ciomirals HF A versus
m=T m=2" m=11 symd rome versus ASD  Asperger
im= 16 symdrome
P P
Sleep imfafiom and com@imity
Sleep omed latency (501" (mn) 1545 = 101 317 £ 457 5003 + 545 35300 £ §35 0.0 s
S0 =30 man" imighisiweek) 1.7 £ 015 28] 2048 255+ 064 300 =062 000005 m
Mocturnal J.'hh':lle:l'l:iﬂs.':h (mer) a5 =01l Lah = (L25 127 £ 030 142 £ 039 00005 m
Mociumal awakenings” (min) 449 = 111 1285 £ 24935  E9] £ 272 1615 £ 481 0401 m
Tzl sleep Gme" (h) B28 =011 BA5 £ 00Z B30 x 026 875 20558 ns m
Sleep efficiency® (%) WE + (23 9757 £ 057 9RA0 X (50 9594 + Q95 002 m
Sleep-wake schedule
Redfime {weekdays)" {clock hour) 1152 2000 1024 £ 027 16 2 0587 1029 £ 058 0001 m
Rise time {weekdays)* (clock haur) TR 2004 T2 £028 AR5 £ 050 723 2043 005 bi &
Redfime (weekend)® (clock howr) 1288 2004 1158 £ 052 11353 &£ 047 1175 £ 045 00U bi &
Rise time (weekend)* (clock hour) QM 004 942 07 EBRET L 041 979 £ {033 ns s
Redfime shift® 155 £ 004 L3 2iLl4 LIT £ 024 145 2021 ms s
Rise time shiff* 195 £ 06 2229 L3 199 & 049 249 & 039 g5 s
Time in bed" {weekdays) (hours) A7 2012 EBE¥ L0 EB724£ 047 900 £ 038 ns s
Time in bed” (weekend) (howrs) BE9 213 9% 02 9554+ 0533 U £ 033 (U s
Maps l;'weelda.]m':lh {mah 017 £ 004 02 & L@ 027+ 14 021 £ 011 ms m
Maps (weekend)® (na.} 19 =005 024 2009 027+ @alse 021 23001 mns s
(mlfafive perception
Feelng af st ness” {]l = mm_; 4 = max) 2a7 =007 3219 =015 000+ 1192 5351 2018 ns it
Sleep mtisfaciion” (yes = 1; mo = {0} OFL = 0ud 092 = 005 100+ Qg OET 2009 ns s

*Ciudent’s f-iest; "Pearson's f sl P valoes between 0006 and (109 are shown 2% an indicaior of endencies. ns = not sigm ficam.



Melatonine et Spectre autistique

 Etude placébo controle en double aveugle (Garstang J.
et al. 2006) amelioration du sommell

 Etude ouverte avec différentes doses (Anderson IM et al.
(2008) amelioration au bout d’'un mois de traitement et
cela pour plusieurs mois

 Etude japonaise ( Kawabe K et al. 2014) avec le
Ramelton (agoniste du récepteur a la mélatonine) avec
2mg/jour a 10pm sur 3 cas 2 garcons de 9 et 11 ans et
une fille de 12 ans avec 8mg/jour. Dans les trois cas
amélioration du sommeil mais aussi de l'attention a
I'école et de 'lhumeur et ce sur plusieurs mois etc!!!!



Sleep and spectre autistigue
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Comprisiee o CIH0) o ml e ssbacaed acoas ASD) and T wish s comibanal
K (e |08 Th (A= 2]
(il 48,53 (0,68 4180058
Bl e et ae .23 (1.08 e
St Ot Dlay 1.5 (074 L3 i0A
Sy Do 45 (]84 170040
St ey BET (LM LRIk
gt Wikl 47 i
Pa st 850248 £.88 (1.04]
Sty Do md Breathing 1.4 140E
Dl Seegeness 08348 0591231
' peld
mn P‘: I:u. .
I

A5 Yaar
Agenmg

1017 Yewra

Rzsasach bn Developanental Debdises 35 (2004] 1631-633

el g
o
0 N
" — e
™ Ca = —
™ -\.H- .
i “ — m
& a
b ]
3 Yim e Yo 1017 Vimru
Ape Gup

Gaph 1. Sigeiicant bsae s cEom o CSHO Total scores &Y rosp-fype by ag-goap.

Redisie Resbinte
11
1i R -
vy e — & AT
5 K T a1
7 — 2 '
]
. HiYmn el Yim 1017 Yaar
—m—AND
——TO .ﬁ#ﬂlﬂlp

Graph T 5igeoficane v vacion on B R skmne T group-fype by age-group

Graph 3. Sigeaticans e vaction on Sheep A hery Sor groap e by age-gmap.

Highe Widan g

S
R

m—ASD

32 Yaarn

-8 Vam
Ay Gnng

1017 Yaars

Graph 4. Sgeificant interation on Naght Waitings e group Iy by age-group



Mélatonine et Trisomie 21

e Dans les modeles animaux (trisomie 16

partielles): deux études espagnoles de I'équipe de
Noémi Rueda J. Pineal res. 2013 et 2014. Ces études
demontrent que la mélatonine a un effet de
normalisation des anomalies électrophysiologiques et
neuromorphologiques suggerant que ce peux €tre un
traitement d’avenir en particulier pour les symptomes de
deterioration en fonction de I'age mais aucune étude de
sommeil n’ a éte réalisee!!



Conclusions

Des problemes de sommeil dans toutes les
pathologies neurodévelopmentales

Des études sont nécessaires a la fois chez ’lhomme
et dans les modeles animaux pour mieux
comprendre sur le plan moléculaire les déficits
communs et spécifiques

Des études systématiques de production de
meélatonine et d’omentine et autres sont nécessaires

En ce qui concerne latrisomie 21: les problemes de
sommeil sont quasi présent a 100% mais c’est le
seul syndrome pour lequel les apnées du sommeil
sont presentes et peuvent étre traitées mais
seulement tres recemment et pour un tout petit
nombre!!
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