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Molekulargenetische Diagnostik fiir das Aicardi-Goutiéres Syndrom

Sehr geehrte Damen und Herren,

hiermit mochten wir Sie daruber informieren, dass wir im Rahmen eines wissenschaftlichen
Projektes Uber die Pathogenese des Aicardi-Goutiéres Syndroms (AGS) die molekulare
Diagnostik fur das AGS anbieten.

Das AGS ist durch eine progrediente Leukoenzephalopathie mit Beginn im frihen
Sauglingsalter gekennzeichnet, die in der Regel mit einer schweren psychomotorischen
Entwicklungsverzégerung und einer postnatalen Mikrozephalie einhergeht. Innerhalb der
ersten Lebensmonate kommt es zu dystonischen Bewegungsstérungen oder Krampfanfallen
und rumpfbetonter muskuldrer Hypotonie. Charakteristisch sind Verkalkungen der
Basalganglien, eine Lymphozytose sowie eine Interferon-alpha-Erhéhung im Liquor. Haufig
bestehen eine Thrombozytopenie und eine Transaminasenerhdhung bei
Hepatosplenomegalie. Weiterhin zeigen sich Augenmotilitatsstorungen, Hyperekzitabilitat,
Schreiattacken und Schlafstérungen sowie Fieberschibe ohne Erregernachweis. Die
Erkrankung verlauft typischerweise schubartig mit Phasen der Stabilisierung. Manche Kinder
zeigen kutane Lasionen im Bereich der Akren, die sich vor allem in der kalten Jahreszeit
manifestieren. Die Erkrankung ahnelt klinisch einer intrauterinen viralen Infektion und wird
daher auch Pseudo-TORCH Syndrom genannt.

Das AGS wird autosomal-rezessiv vererbt und ist genetisch heterogen. Bis heute wurden 5
Gene (AGS1/TREX1; AGS2/RNASEH2B; AGS3/RNASEH2C; AGS4/RNASEH2A;
AGS5/SAMHD1) identifiziert, die ein AGS verursachen kénnen. Zudem wurden bisher
weltweit 2 Kinder mit einer heterozygoten de novo Mutation im AGS1/TREX1-Gen
beschrieben. Es ist davon auszugehen, dass es weitere Gene gibt, die ein AGS verursachen
kénnen, da bei etwa 15-20% der klinisch verdachtigen Falle keine Mutationen in den
bekannten AGS-Genen nachweisbar sind.

Da wir vermuten, dass sich unter den bisher ungeklarten Fallen mit Leukodystrophie, die
dem LEUKONET vorgestellt wurden, auch Patienten mit einem AGS befinden, méchten wir
den zuweisenden Kinderneurologen und Mitarbeitern des LEUKONET die molekular-
genetische Diagnostik aller 5 AGS-Gene (AGS1/TREX1; AGS2/RNASEH2B;
AGS3/RNASEH2C; AGS4/RNASEH2A; AGS5/SAMHD1) in Dresden anbieten. Hierfur
bendtigen wir 2-5 ml EDTA-Blut.



Die Bearbeitungsdauer fir die Diagnostik betragt ca. 2-4 Wochen. Erhobene Befunde
werden in Form eines humangenetischen Gutachtens mitgeteilt. Sollten Sie eine AGS-
Diagnostik winschen, bitten wir um vorherige telefonische Absprache.

Far Ruckfragen stehen wir Ihnen gerne jederzeit zur Verfugung.

Mit freundlichen GriiRen,
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