SIDS

The sudden_unexpected death of an infant
<] year of age, with the onset of the fatal
episode apparently occuring during sleep,
that remains unexplained after a thorough
investigation including performance of a
complete _autopsy and review of the
circumstance of death and of the clinical

history
Krous HF,Beckwith JB, Byard RW et all. Pediatrics 2004




Quanto devono essere “completi”
gli accertamenti in caso di SIDS?

Riv Ital Ped (IJP) 22: sup al n. 4: 1996

Gallone GC, Forni M, et all.
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Rish factors for SIDS ie the Netherlands
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Figura 1. Tasso di SIDS in rapporto alla posizione assunta durante il sonno, 1988-2003 (numero di decessi per 1.000 nati vivi). Con
I'aumento dell'abitudine a fare dormire il neonato in posizione supina, a partire dal 1992 (grafico linearz), il tasso di SIDS si &
ridotto (grafico a barre). Negli ultimi anni, i tassi di 5IDS sono cambiati molto poco. AAP=American Academy of Pediatrics,
BTS=Back to Sleep. Fonte per le posizioni durante il sonno: National Institute of Child Health and Human Development Household
Survey. Fonte per i tassi di SIDS: National Center for Health Statistics, Centers for Disease Control and Prevention.
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Morti su 1.000 nati vivi
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Figura 2. Benche i tassi di SIDS abbiano continuato a ridursi, i tassi relativi ad altre diagnosi di morte inattesa e improvvisa (sudden
unexpected infant death = SUID) sono aumentati. La SUID si riferisce ai casi di morte neonatale che si verificano improvvisamente
e inaspettatamente e per i quali & stato possibile identificare una causa di morte durante I'esame postmortem. |l numero totale di
SUID per anno & rimasto stabile negli ultimi anni, e questo solleva la possibilitad di una variazione nella diagnosi.
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Morte improvvisa nell’infanzia
Convegno Regionale SIP
Savigliano 27 Maggio 1994

Gallone GC, Forni M, et all



Mortalita per SIDS in Torino
nel periodo 1990-94

0,60 /1000
Riv Ital Ped (IJP) 21: 1995

Gallone GC et all.
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Cortesia © guino\quipos

IL SUCCHIOTTO NON E UN ACCESSORIO INDISPENSABILE




Fate dormire il bambino

3 2 Non fumate neillfambiente
sulla schiena :

del bambino

La mamma puo stare pit tranquilia | neonati tendono ad ammalarsi con pit
mettendo il necnato in culla | facilita se vivono in ambiente dove si fuma.
sulla schiena:
E bene che:
osizione sulla sc & la pi
e polzlc hi=pa piD la mamma non fumi durante la gravidanza
idonea per i primi mesi di vita e che anche dopo la nascita contlnus
su materasso duroc e senza cuscino.
s o possibilmente a non fumare;

chieda a tutti

i fumatori

di non fumare
nella stanza
ed in presenza
del bambino.

o 5 1-8 & 10-19 206 piu

 Allattatelo al seno

Fate in modo che non abbla 118}
per quanto possibile

troppo caldo

}w

Il latte materno

e la prevenzione
pit naturale,

meno costosa

e piu efficace

per molte malattie:
allattatelo al seno,

La posizione sulla schiena permette
al neonato di regolare Ia propria
temperatura

& zmportante non aWolger’lo troppo
stretto nelle coperte

B
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@ g;@

lasciate che la testa e le braccra

2 si muovano |beramente per quanto possibile.
 fredda %
~ sesono awolti da trop;:;e coperte
Conwoare
A o piumini

se il vostre bambino al




Toble 2 Evidence for genehic 1 s factors for sudden unexpﬁded death i inFunqr 1SUDN and sudden infont decth 5yndmme

SIS

Category of deta Strengh of evidence Comments

Genolyping studies Strong Nesd fo be correlated wih rlevent envirormertal perburbafions and
ras.uHing phamyﬁes

Auiopsy [pahalogy) shdies conchsive Do nat disinguish cousal fram secondary changes

Hwysiuhg;r shugles Inconclusive Relevance fo sudden degth undaar s mast inkorts sfudied do ot die:
does not disinguish bshween genetc and environmentol causes

Eihling raqumence shies Inconchusive Do not axclude cousal environmental risk fodtors

Erwirormental rick fachors

Do nak excluds e exitence of winerable genatypas; studies are

consitant wih underying ganefc risk foctors fat delermine how and
whymhnhmﬂwﬂmrcﬁsgam s can succumb b SUDI/SIDS when

perlurbed by relevant environmental ik fackors

Hunt CE Arch Dis Child 2005
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Table 3 Genes identified to date for which the

distribution of |::u::||}rr'n|::|r|::||'|i5r'|15 differs in victims of sudden
infant death E}fI'I-EIF-Dr'I'IE (S1D5) 4:4::|rn|::ﬂ:|re-|:| with control

infants

Sodivm channel gene [SCNS5A)

Promoter region of serclonin fransporter protein | 5-HTT) gens
Genes pertinent ko development of autenamic
nervous sysiem [AMS):
Paired-like homoechaox 2a (PHOX24q)
Rearranged during transtection foctor [RET)
Endothelin converting enzyme-1 (ECE1)
T-cell leulkoemia hemoeoba [TLX3)
Engrailed-1 (BN1)
Complement C4A and C4B genes
Interleukin 10 gene padymorphisms

Corresponding phenotypes are known for SCN5A and can be infered at
laast in part for complement C4 and interleukin 100 We know very litile,
howsewver, about ::ﬂrras.punding phanﬂl'_:.rpas.fnrfha.-ﬂ.HE genes, and even
less for the 5-HTT polymorphisms [ses text for mierences).

Hunt CE Arch Dis Child 2005
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del gene X
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posizione supina delgene Y
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abella I - Fattori di rischio della SIDS

. Momento critico dello sviluppo dellattante che spiegherebbe il picco di incidenza tra 2-4 mesi

vecondo Kinney i lattanti a rischio sono portatori di una vulnerabilita latente che emerge quando essi entrano nel
yeriodo crifico dello sviluppo fra 1 e 6 mesi dopo la nascita, quando avvengono mutamenti maggiori in quasi tutti |
istemi organici

. Fattori predisponenti, probabilmente genetici

\[terazioni genetiche che compromettono direttamente il metabolismo degli acidi grassi, quello glucidico, alterazioni
lella conduzione cardiaca (sindrome del QT lungo), della coagulazione, e quelle che predispongono alla SIDS in
.ondizioni particolari (geni per C4, HLA-DR, IL-10), del trasporto della serotonina, della termoregolazione, alterazioni
lel DNA mitocondriale

Juelli verso cui si rivolgono le campagne “back to sleep”: la posizione prona causerebbe una continua riinspirazione
jell’aria, che diventa troppo ricca di GO, e povera di 0,, ridurrebbe |a dispersione di calore, favorendo lipertermia, e
noltre si associa a una minore reattivita agli stimoli ambientali. Anche il fumo passivo, I'eccesso di riscaldamento, |

attori di disagio sociale rientrano fra questi
Il Pediatra 2006



= 3% sindrome (11 [ungn?

= 3% malattie dell'ossidazione degli acidi grassi?
= 1% turbe funzionali della MCAD*?

=50% reale SI0S

N

anomalo miONA?

i
disordini
r neuromuscolar?

= 30% altn disordini
sconosciuli

Figural

Possihili cause di morte
improvvisa di un lattante.
Nei reali casi di SIDS,

la combinazione dello
stadio critico, vulnerabile
dello sviluppo, di fattori
predisponenti e di un evento
scatenante pud portare alla
morte (Opdan, Rognum?,
modificata).

*MCAD=acil-CoA
dei drogenasi a media caten

I1 Pediatra 200



«Early SIDS” da deficit di ossidazione
mitocondriale degli acidi grassi a catena molto
lunga
(difetto di VLCAD)

Riv Ital Ped (IJP) 23/2: 203; 1997

Gallone GC, Spada M et all.



Molecular Biology Of Long-QT Syndrome

he last few years have witnessed a dramatic progress in our understanding of th

nolecular bases of congenital long QT syndrome (LQTS). In a landmark series o

cientific articles in 1995, Dr. Mark Keating and colleagues at the Howard Hughe

Medical Institute at the University of Utah reported the discovery of two genes
causing LQTS. Subsequently, more genes have been identified.

These genes are responsible for maintaining electrical balance in the heart.
pecifically, they are encoding ion channels subunits, or proteins associated to th
ion channel subunits, which are involved in the generation of the cardiac action

potential.
ne need only to inherit one variant of these gene defects to have LQTS. Howeve
bout 40% of the families with LQTS have not yet been linked to any of the know
genes. This means there are more genes to be identified yet.



The LQTS types are labelled LQT1 to LQT10. The LQT9 and LQT10 types have just been discovered.

Type Gene Protein
KvLQT1
_QT1 KCNQ1 (Kv7.1)
hERG
QT2 KCNH2 (Kv11.1)
_QT3 SCN5A Nav1.5
QT4 ANK2 Ankyrin-B
_QT5 KCNE1 MinK
_QT6 KCNE2 MiRP1
QT7 KCNJ2 Kir2.1
_QT8 CACNA1C Cav1.2
_QT9 CAV3 Caveolin 3
_QT10 SCN4B Navp4

_ast Update: November 2006 / Prof. Hugues Abriel

Chromosomal Locus

Comment

Trigger: Stress

Trigger: Noise

Trigger: Sleep, rest. Beta blocker
therapy seems to be the less effective.

LQT4 has been associated to the
production of a defective accessory
protein called Ankyrin-B.

Associated to the Jervell, Lange-Nielsen
syndrome (congenital deafness).

Triggers: certain drugs, exercise

Associated to the Andersen-Tawil
syndrome

Associated to the Timothy syndrome

Mutations of CAV3 also associated to
muscle diseases

So far, only found in one single family




ost-effectiveness of neonatal ECG screening for the
ong QT syndrome
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Studio multicentrico

33000 /50000 ECG
0,9/1000
> 470 ms

50 % analisi moleolare positiva
LQTS 1/2500



A mechanism for sudden infant death syndrome
(SIDS): Stress-induced leak via ryanodine receptors

Conclusions Here we report a novel
pathogenic mechanism for SIDS, whereby
SIDS-linked RyR2 mutations alter the
response of the channels to sympathetic
nervous system stimulation such that
during stress the channels become “leaky
and thus potentially trigger fatal cardiac
arrnythmias.

b

Michael J. Ackerman et all. Heart Rhythm, 2007: Volume 4, Issue 6




Comportamenti preventivi

* Dormire Supino * Materasso rigido

* Non fumare in e Culla nella stanza dei
gravidanza e in genitori
presenza del bambino « Jso del succhiotto

* Temperatura e Latte materno ??
ambientale

confortevole

Task Force on SIDS-Pediatrics 2005



