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Autoimmun-Lymphoproliferative Syndrom (ALPS)

1. ALPS-Was ist das?

Das Autoimmun-Lymphoproliferative Syndrom (ALPS) ist eine angeborene chronische Erkrankung,
die auf einer Fehlsteuerung des Abwehrsystems beruht. Normalerweise haben Abwehrzellen eine
begrenzte Lebensdauer und es besteht ein Gleichgewicht zwischen Neubildung und Absterben dieser
Zellen. Dieses Gleichgewicht ist bei ALPS gestort, das Absterben einer bestimmten Gruppe von
Abwehrzellen funktioniert nicht richtig. Daher sammeln sich unnétig viele Abwehrzellen im Koérper
an, insbesondere in der Milz, der Leber und den Lymphdrisen. Es kommt zu einer VergréRerung
dieser Organe, die sehr ausgepragt sein kann. Das Absterben von Abwehrzellen ist auch wichtig, um
einen Angriff dieser Zellen gegen den eigenen Korper (Autoimmunitat) zu verhindern. Die Storung
beim Absterben von Abwehrzellen bei der ALPS-Erkrankung kann daher zu Autoimmunitat fiihren.
Sie duRert sich am haufigsten in einer Zerstérung von roten und weilRen Blutkérperchen
(Erythrozyten bzw. Leukozyten) und/oder von Blutplattchen (Thrombozyten). Sie kann aber auch zu
Erkrankungen der Haut, der Niere, der Gelenke, der Schilddriise oder anderer Organe fiihren.
Manchmal treten bei der Erkrankung auch Urtikaria (Hautquaddeln) und Fieberschiibe auf, diese
stehen aber in der Regel nicht im Vordergrund. Bei einem kleinen Teil der Patienten entsteht im
Verlauf ein Antikorpermangel, der auch zu einer erhéhten Infektionsanfalligkeit flihren kann.
SchlieBlich besteht ein im Vergleich zu Normalpersonen etwas erhdhtes Risiko, an Lymphdriisenkrebs

zu erkranken.

2. Wie haufig ist die Erkrankung?

ALPS ist eine seltene Erkrankung, auch wenn sie unter den angeborenen Immunerkrankungen zu den

haufigeren gehort. Sie tritt in Deutschland ungefahr bei 1 von 50.000 Personen auf.

3. Was sind die Ursachen der Erkrankung?

ALPS ist eine genetische Erkrankung. Das bedeutet, dass der Bauplan (Gen) fiir ein Eiweil® (Protein)
einen Fehler hat, so dass das Protein nicht mehr in der in der richtigen Form oder gar nicht mehr
gebildet werden kann. Bei ALPS-Patienten liegt ein Fehler in einem ,,Zelltod“-Gen vor. Ohne das aus
diesem Gen hervorgehende Protein konnen Abwehrzellen nicht richtig absterben. Es gibt keine

bekannten dulReren Ursachen der Erkrankung. Falsche Erndhrung, Infektionen, Impfungen,
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Autoimmun-Lymphoproliferative Syndrom (ALPS)

Medikamente oder andere dulRere Faktoren sind sicher nicht an der Entstehung der ALPS-Erkrankung

beteiligt.

4. Ist es eine Erbkrankheit?

In der Regel ist ALPS eine Erbkrankheit. Das bedeutet, dass der Patient von Mutter oder Vater ein
fehlerhaftes Zelltod-Gen geerbt hat. Es gibt verschiedene ALPS-Formen, da unterschiedliche Zelltod-
Gene betroffen sein kdnnen. Die Gene heilRen Fas, Fas-Ligand und FADD, weitaus am haufigsten ist
das Fas-Gen betroffen. Jeder Mensch besitzt von jedem Gen zwei Stiick, eines vom Vater und eines
von der Mutter. Fir die meisten Erbkrankheiten ist es fiir den Ausbruch der Erkrankung nétig, dass
beide Gene fehlerhaft sind, da ein gesundes Gen in der Regel ausreicht, genligend gesunde Proteine
herstellen zu kdnnen. Bei der haufigsten ALPS-Form gentigt jedoch ein fehlerhaftes Fas-Gen, um die
Erkrankung auszul6sen. Eine weitere Besonderheit ist, dass nicht jeder, der ein fehlerhaftes Zelltod-
Gen hat, auch an ALPS erkrankt. So kann es sein, dass beide Eltern gesund sind, obwohl ein Elternteil
genau wie der betroffene Patient ein krankes Fas-Gen hat. Der Grund fiir den Ausbruch der
Erkrankung ist dann oft, dass auch das zweite Fas-Gen beim Patienten eine Stérung hat. Diese zweite
Veranderung ist dann nicht vererbt, sondern wird erworben und ist auch nicht in allen Abwehrzellen
nachweisbar, sondern nur in einer bestimmten Gruppe von Zellen (den sogenannten doppelt
negativen T-Zellen). SchlieBlich gibt es eine ALPS-Form, bei der ausschlieRlich so eine erworbene
genetische Veranderung in einem Teil der Blutzellen nachweisbar ist. Diese Falle sind sehr schwierig
zu diagnostizieren. Bei dieser Form sind die Fortpflanzungszellen nicht betroffen, so dass bei diesen

Patienten kein Risiko besteht, die Krankheit an ihre Kinder weiterzugeben.

5. Wie wird die Erkrankung festgestellt?

Um die ALPS-Erkrankung festzustellen, sind mehrere komplizierte Blutuntersuchungen notwendig.
Manchmal sind auch feingewebliche Untersuchungen z.B. an einem Lymphknoten erforderlich. Es ist
moglich, die fehlerhaft absterbenden Abwehrzellen (doppelt negative T-Zellen) im Blut
nachzuweisen. Im Blut lassen sich oft erhdhte Antikorperspiegel, eine Erhdhung von
Entziindungsstoffen (I6slicher Fas-Ligand) oder eine Erhohung des Vitamins B12 messen. Diese
Blutwerte haben einen hohen Vorhersagewert, ob die Erkrankung vorliegt. Manchmal sind
erganzende Untersuchungen notwendig, die priifen, ob unter bestimmten Bedingungen

Abwehrzellen im Reagenzglas zum Absterben zu bringen sind. Beweisend ist eine Genuntersuchung.
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Da der Gendefekt in manchen Fallen nur in einem Teil der Blutzellen vorliegt, missen diese Zellen
unter Umstanden aus einer gréBeren Blutmenge angereichert werden. Nicht immer gelingt der
Nachweis einer ALPS-Erkrankung auf Anhieb, oft sind mehrere Blutuntersuchungen notwendig. Da
die Symptome Milz-/Lymphknotenschwellung und Autoimmunitit auch bei anderen Erkrankungen
auftreten kdnnen, ist meist zunachst auch eine sorgfaltige Untersuchung zum Ausschluss einer
Infektionserkrankung oder einer bosartigen Erkrankung notwendig. Diese kann feingewebliche

Untersuchungen an Lymphknoten mit einschlieBen.

6. Welche Behandlungsmaoglichkeiten gibt es?

Nicht bei jedem ALPS-Patienten ist eine Behandlung notwendig. Viele Patienten kénnen mit leicht
vergroBerter Milz, Leber und Lymphknoten sowie leichten Autoimmunerscheinungen ein normales
Leben fiihren. Die OrganvergrofRerung kann aber manchmal solche AusmaRe annehmen, dass man
mit Medikamenten versuchen muss, die GroRe wieder zu reduzieren. Oft kann Cortison helfen, das
aber fiir eine Dauertherapie nicht gut geeignet ist. Die stark wachsenden doppelt negativen T-Zellen
haben einen besonders aktiven Stoffwechsel. Das kann man sich zunutze machen und mit dem
Medikament Rapamycin (Sirolimus) gezielt diesen liberaktiven Stoffwechsel bremsen und damit die
Zellen zum Absterben bringen. Sirolimus ist ein sehr aktives Medikament gegen die Lymphdrisen-
und MilzvergréBerung und zeigt sehr zuverlassige Erfolge. Manchmal schranken allerdings
Nebenwirkungen wie Blutdruckerhéhung oder schwere Aphthen im Mundbereich die langerfristige
Therapie mit Sirolimus ein. Es kann dann versucht werden, durch Dosisreduktion und kleine
Therapiepausen die Vertraglichkeit zu verbessern. Auch die Autoimmunzytopenien sprechen in der
Regel gut auf Sirolimus an. Zur langfristigen Behandlung dieser manchmal sehr hartnackigen
Krankheitserscheinung gibt es mit Mycophenolat eine sehr gute Alternative. Kurzfristig werden auch
Cortison und Immunglobuline zur Therapie eingesetzt. Friiher wurde zur Behandlung der
Autoimmunzytopenien bei MilzvergroRerung manchmal eine operative Milzentfernung durchgefihrt.
Dies sollte unbedingt vermieden werden, da die Komplikationen nach Milzentfernung (schwere, auch

lebensbedrohliche Infektionen) bei ALPS-Patienten besonders haufig auftreten.

7. Wie sieht die langfristige Entwicklung aus (Prognose)?

Die Prognose der ALPS-Erkrankung ist insgesamt gut. Die VergréRerung von Milz, Leber und

Lymphknoten ist nach den ersten Krankheitsjahren meist nicht mehr fortschreitend, sondern
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entwickelt sich im Gegenteil in aller Regel im friihen Erwachsenen-Alter zuriick. Die Prognose der mit
ALPS verbundenen Autoimmunerkrankungen ist je nach der Form der Autoimmunitat
unterschiedlich. Sie kann zunehmen und auch in hdherem Alter noch neu auftreten. Bei ALPS-
Patienten besteht dartiber hinaus lebenslang ein erhdhtes Risiko, an Lymphdrisenkrebs zu
erkranken. Regelmalige Verlaufsuntersuchungen in einer mit dieser Erkrankung vertrauten

Ambulanz sind daher notwendig.

8. Sind Impfungen erlaubt?

Spezielle Nebenwirkungen von Impfungen bei der ALPS-Erkrankung sind nicht bekannt. Alle

Impfungen sollten nach Impf-Plan durchgefiihrt werden.

9. Kann die Erkrankung geheilt werden?

Da ALPS eine genetische Erkrankung ist, kann sie nicht geheilt werden. Es gibt keine einfache
Moglichkeit, das kranke Gen gegen ein gesundes auszutauschen. Die ALPS-Erkrankung ist chronisch,
d.h. sie dauert lebenslang. Allerdings ist mit zunehmendem Alter ein deutlicher Riickgang der
Krankheitserscheinungen moglich. In vielen Fallen konnen ALPS-Patienten als Erwachsene ein ganz

normales Leben fihren. Die Fruchtbarkeit ist durch die Erkrankung nicht beeintrachtigt.
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Hinweis

Wir méchten mit unseren Patienten-Informationsbroschiiren gerne dazu beitragen, dass betroffene Patienten,
Eltern und ihr Umfeld die Erkrankung und ihre Behandlung besser verstehen. Die Broschiiren sind sorgfaltig
erstellt und beschreiben die Erkrankung und deren Behandlung. Auch wenn Sie viele Informationen in den

Broschiiren finden, kénnen diese vorliegenden Informationen keinen Arztbesuch ersetzen.
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