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Malattie monogeniche / Deficit di acil-CoA deidrogenasi a catena molto lunga (VLCADD)

Deficit di acil-CoA deidrogenasi a catena molto lunga
(VLCADD)

Si tratta di un disturbo dell'ossidazione mitocondriale degli acidi grassi a catena lunga con manifestazioni
cliniche molto variabili. Provoca sintomi quali cardiomiopatia, ipoglicemia e intolleranza all'esercizio fisico.

Il risultato e

Variante assente

Il deficit di acil-CoA deidrogenasi a catena molto lunga (VLCADD) appartiene al gruppo delle
malattie da errori innati del metabolismo. Si tratta di una patologia con un quadro clinico molto
variabile; i soggetti affetti da VLCADD possono presentare sintomi che vanno da lievi a gravi e
comprendono: cardiomiopatia, ipoglicemia ipocetotica, malattie epatiche, intolleranza all'esercizio
fisico e rabdomiolisi.

La VLCADD e spesso inclusa nei programmi di screening neonatale, dove di solito vengono
determinati i livelli di acilcarnitina. Lincidenza e stimata tra 1 su 30.000 e 1 su 100.000 nascite.
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Sintomi
Il VLCADD é una malattia clinicamente eterogenea e si divide in tre sottotipi:

 La VLCADD infantile grave si manifesta tra i 3 e i 12 mesi di vita e durante il periodo neonatale. E
caratterizzata da ipoglicemie ipocetotiche, epatopatie, aritmie cardiache e cardiomiopatie
potenzialmente letali.

e La VLCADD infantile moderatamente grave ha un esordio piu tardivo (dal primo periodo
neonatale all'infanzia) e di solito si presenta con ipoglicemia ipoketotica, bassa mortalita e,
raramente, cardiomiopatia.

e La VLCADD miopatica a esordio tardivo si manifesta in bambini piu grandi e giovani adulti (di
solito oltre i 10 anni di eta), con coinvolgimento isolato dei muscoli scheletrici, intolleranza
all'esercizio fisico, mialgia, rabdomiolisi, artrite reumatoide e mialgia.Di solito € scatenata
dall'esercizio fisico, dal digiuno, dal caldo o dal freddo o da aggressioni di qualsiasi tipo,
sebbene anche le infezioni virali possano innescare o accelerare il processo.

Gestione della malattia

Per prevenire l'insorgenza dei sintomi, i pazienti con VLCADD devono evitare il digiuno e seguire
una dieta controllata a basso contenuto di acidi grassi a catena lunga, ad alto contenuto di
trigliceridi a catena media e ricca di proteine. A volte si consiglia I'integrazione con oli ricchi di
trigliceridi a catena media o trieptanoina, carnitina, acido linoleico, acido arachidonico, acido alfa-
linolenico e acido docosaesaenoico. Nei bambini si consigliano pasti frequenti e I'esercizio fisico
deve essere eseguito secondo le raccomandazioni mediche, evitando esercizi faticosi per evitare
che i pazienti sviluppino un'intolleranza all'esercizio. | pazienti che sviluppano rabdomiolisi di solito
migliorano con diete ricche di carboidrati.

In caso di crisi metabolica, vengono solitamente somministrati liquidi ad alta energia (piu del 10%
di destrosio).

Relazione tecnica
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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®).

Il gene ACADVL codifica per la deidrogenasi acilica a catena molto lunga (VLCADD), una proteina
coinvolta nel metabolismo degli acidi grassi a catena lunga.

La VLCADD e ereditata come tratto autosomico recessivo, ma puo anche presentarsi in eterozigosi
composta, cioé quando é eterozigote per due diverse varianti patogene. La variante ¢.848T>C o p.
Val283Ala ¢ la variante patogena piu comune nei pazienti con VLCADD e rappresenta circa il 10-29%
degli alleli che causano la malattia. Questa variante & stata osservata in omozigosi ed eterozigosi
composta.
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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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