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Malattie monogeniche / Deficit di acil-CoA deidrogenasi a catena media (MCADD)

Deficit di acil-CoA deidrogenasi a catena media
(MCADD)

Il deficit di acil-CoA deidrogenasi a catena media (MCADD) & il pit comune disturbo autosomico recessivo
della beta-ossidazione mitocondriale degli acidi grassi che si manifesta con crisi metaboliche rapidamente
progressive.

Il risultato e

Variante assente

La beta-ossidazione degli acidi grassi € un processo metabolico che fornisce energia quando le
scorte di glicogeno epatico sono esaurite durante il digiuno prolungato.

Il deficit di acil-CoA deidrogenasi a catena media (MCADD) appartiene al gruppo degli errori innati
di ossidazione mitocondriale ed ¢ il piu comune disturbo recessivo della beta-ossidazione degli
acidi grassi. La malattia si manifesta con l'insorgenza di crisi metaboliche rapidamente progressive
e potenzialmente pericolose per la vita.

La MCADD e causata da varianti patogene nel gene ACADM che colpiscono l'enzima acil-CoA
deidrogenasi a catena media. Questo enzima € essenziale nella beta-ossidazione e, se alterato, puo
portare a un accumulo tossico di esteri di acilcarnitina a catena media.

La MCADD e ora inclusa nei programmi di screening neonatale. La prevalenza della MCADD nella
popolazione generale & di circa 5 su 100.000 nascite e puo variare a seconda della popolazione,
essendo particolarmente diffusa nelle persone provenienti dal Nord Europa.
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Sintomi
Livelli elevati di C8-acilcarnitina (ottanoilcarnitina) nei fluidi corporei con valori leggermente
aumentati di C6- e C10-acilcarnitina.

Le crisi metaboliche si presentano con ipoglicemia ipocetotica, letargia, vomito, convulsioni e coma
e possono essere fatali in assenza di un intervento medico urgente.

Gestione della malattia

Lintervento abituale quando si verifica una crisi metabolica € la somministrazione orale di
carboidrati semplici per invertire il processo catabolico di beta-ossidazione e attivare I'anabolismo.

Per ridurre al minimo l'insorgenza di crisi metaboliche, si raccomanda di evitare il digiuno e di
monitorare i livelli di glucosio nella dieta. Spesso si consigliano pasti frequenti ad alto contenuto di
carboidrati complessi, una dieta a basso contenuto di grassi e I'evitamento di alimenti contenenti
olio ad alto contenuto di trigliceridi a catena media, come l'olio di cocco.
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Per ottenere i risultati, vengono valutate le varianti considerate patogene secondo i database pubblici di riferimento,
come ClinVar. La tecnica utilizzata é la genotipizzazione con un chip di DNA (Global Screening Array personalizzato di
Illumina®).

I gene ACADM codifica per l'acil-CoA deidrogenasi a catena media, un enzima coinvolto nella fase
iniziale della beta-ossidazione mitocondriale degli acidi grassi. Si tratta di un processo aerobico che
scinde gli acidi grassi in acetil-CoA da cui si ottiene energia.

Ad oggi, sono state identificate diverse varianti patogene nellACADM che causano la malattia. Di
queste, la variante c.985A>G ¢ la piu frequente nei nordeuropei, essendo presente nell'80% dei pazienti.
Questa variante produce un cambiamento aminoacidico che influisce sulla corretta funzionalita della
proteina.

Un'altra variante patogena comune nei pazienti MCADD & la ¢.199T>C, con una frequenza allelica di
circa il 6%. Questa variante e solitamente presente in eterozigosi composta insieme a c.985A>G. |
pazienti eterozigoti composti per c.985A>G e ¢.199T>C di solito mostrano manifestazioni cliniche piu
lievi, mentre quelli omozigoti per c.985A>G presentano sintomi dopo la nascita.
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Limiti dello studio

Lanalisi non copre tutte le possibili varianti nei geni correlati alle malattie monogeniche. Pertanto, I'assenza e la
presenza di varianti non escludono la possibilita di essere portatori di altre varianti non analizzate in questa sede.

Il test tellmeGen™ non e una diagnosi. Prima di prendere qualsiasi decisione che possa avere un impatto sulla tua salute
e/o in caso di sintomi, dovresti consultare il tuo medico.
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