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Medizinischer Hintergrund ACE

ACE

Angiotensin-Converting Enzyme (ACE) ka-
talysiert in vivo die Spaltung von Angio-
tensin I in Angiotensin II und inaktiviert
Bradykinin im Rahmen der Regulation des
Blutdrucks im Renin-Angiotensinsystem.

Erhéhtes ACE im Serum ist im Zusammen-
hang mit dem ACE-I/D-Gen Polymorphis-
mus bei einer Reihe von Erkrankungen
beschrieben. Erhohte Serum ACE-Werte
weisen oft auf eine schlechte Prognose
oder schnelle Progression folgender Er-
krankungen hin:

e  Granulomatds-entziindliche Erkran-
kungen wie Sarkoidose und Mischkol-
lagenose (MTCD)*9

e Mit Diabetes mellitus assoziierte Ne-

phropathien und Glomerulonephri-
tis*lol 12

e Kardiovaskuldre Erkrankungen wie
ventrikulare Hypertrophie, Hirn- und
Herzinfarkt*12

Sarkoidose

Die Sarkoidose ist eine systemische Er-
krankung des Bindegewebes mit Granu-
lombildung, die weltweit mit einer einer
Inzidenz von ca. 10-80 Erkrankungen je
100.000 Einwohnern auftritt. Die Granu-
lombildung kann in verschiedenen Or-
ganen erfolgen und ist mit einer Aktivie-
rung des Immunsystems verbunden. Man
unterscheidet eine akut verlaufende Form
von der schleichend und symptomarm
einsetzenden chronischen Verlaufsform.
Besonders betroffen sind folgende Or-
gane*6:

Organ Patienten %
Lymphknoten 90
Lunge 90
Leber 60-90
Augen (Uveitis) 25
Haut/Skelett 25
Herz 5

Ca. 20% der Félle, besonders wenn
mehrere Organe beteiligt sind, kénnen
lebensbedrohend werden. Als haufigste
Symptome werden hohes Fieber, Schwel-
lungen der Lymphknoten, ein Druckgefiihl

im Oberkérper mit Husten und Atemnot,
aber auch Gelenkschmerzen und Haut-
knétchen genannt.

Diagnose

Sarkoidosepatienten zeigen keine spezi-
fischen Symptome. Die Diagnose erfolgt
durch Ausschlussdiagnostik anderer gra-
nulomatdser Erkrankungen, wenn Kli-
nische und radiologische Kriterien fiir eine
Sarkoidose erfiillt sind, nichtverkdasende
epitheloidzellige Granulome nachweisbar
sind. In diesem Zusammenhang ist
die Bestimmung von ACE hilfreich*3,
6. Die Diagnose wird unterstiitzt durch die
bronchoalveolare Lavage, die die Prolife-
ration von T-Lymphozyten und eine Ver-
schiebung des CD4-CD8-Verhaltnisses zu-
gunsten der CD4-Zellen anzeigt.

Aktivitdtsparameter

Eine Verlaufskontrolle ist wesentlich, um
eine Krankheitsprogression vorherzusa-
gen. Neben der klinischen Untersuchung
wird die Lungenfunktion getestet und ein
Rontgenbild erstellt. Zur Beurteilung der
spontanen und therapieinduzierten Ver-
anderungen der entziindlichen Aktivitat
sind Aktivitdtsparameter aus dem Serum
besser geeignet, da sie eine Verdnderung
der Krankheitsaktivitdt schneller anzeigen
kdnnen. Etabliert hat sich hier neben dem
|6slichen Interleukin Rezeptor 2 und dem
Neopterin besonders die Messung der
ACE-Aktivitat im Serum.

Therapie

In den meisten Fallen einer akuten Sar-
koidose ist eine Therapie mit nicht-ste-
roidalen Analgetika ausreichend. Handelt
es sich um einen chronisch-progredienten
Verlauf, so wird mit Prednisolon eine
Initialtherapie mit anschliessend schritt-
weiser Reduktion der Dosis, hdufig mit ge-
ringer Erhaltungsdosis, durchgefiihrt.

Bei Kortikoidresistenz werden immunsup-
pressive Kombinationstherapien z.B. mit
Cyclosporin A, Azathioprin, Methotrexat
oder Cyclophosphat eingesetzt.

Therapieverlaufskontrolle der
Sarkoidose mit ACE

Chronische Formen kdénnen uber Jahre
oder lebenslang bestehen bleiben. Des-
halb werden Parameter bendtigt, welche

die Krankheitsaktivitat anzeigen. ACE
wird besonders in der systemischen
Sarkoidose eingesetzt, um die Krank-
heitsaktivitat zu beurteilen. Es wird von
epitheloiden Zellen, Makrophagen und
Monozyten freigesetzt.

Der positive pradiktive Wert erhéhter
ACE-Werte liegt zwischen 75-90%, der
negative pradiktive Wert zwischen
70-80%*17, Ein initial niedriger ACE-
Wert deutet auf eine gute Prognose, er-
héhte Werte korrelieren signifikant mit
der Granulomlast des Organismus, was
mit einer Therapieindikation einher ge-
hen kann. Ist nur ein Organ betroffen,
sind die ACE-Werte oft im Normalbereich.
Beispiele von chronischen Krankheitsver-
laufen werden nachfolgend vorgestellt
(Fall 1 und 2). Wichtig: Ein Anstieg von
ACE innerhalb des Normalbereiches
kann eine Progression anzeigen.

Genotypisierung

Im Intron 16 des ACE-Gens auf dem
Chromosom 17 wurde ein Insertions-(I-
Allel)/-Deletions- (D-Allel) Polymorphis-
mus von 287 Basenpaaren nachgewie-
sen.

Studien dieses I/D-Gen Polymorphismus
haben gezeigt, dass das D-Allel mit ei-
ner erhdhten und das I-Allel mit einer er-
niedrigten ACE-Aktivitat korrelieren. Ent-
sprechend korrelieren die ACE-Werte in
einem Normalkollektiv mit dem Genotyp.
Homozygote fiir die Deletion (DD) wei-
sen die hdchsten, Homozygote fir die
Insertion (II) die niedrigsten Werte auf,
die Werte der Heterozygoten (DI) liegen
dazwischen.

Die Bestimmung des Genpolymorphismus
sowie die Verwendung genotyp-korrigier-
ter Normalwerte fiihren zu einer hdheren
klinischen Sensitivitat der ACE-Bestim-
mung bei der Beurteilung der Sarkoidose,
einem Hauptanwendungsgebiet der ACE-
Serum-Bestimmung *1,

Andere Einsatzgebiete

Chronische Berylliose

Die Berylliose wird durch eine Exposition
mit Berylliumoxid am Arbeitsplatz indu-
ziert. Das klinische Bild und die Symp-

tome sind identisch mit der Sarkoido-
se*6,7,




Verlaufkontrollen der ACE Aktivitdt — Beispiele

Die Verlaufskontrolle erfolgt abhangig von der Aktivitat der Erkrankung in Intervallen
zwischen 3 Monaten und ca. einem Jahr. Beispiele typischer Verlaufskontrollen unter
Therapie mit Prednisolon:
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Fall 1

60 Jahre alter Patient mit ACE I/D-Gen Polymorphismus: Genotyp ID unter Therapie mit Prednisolon und
Delix (ACE-Hemmer, Kombinationspraparat mit Ramipril). Verlaufskontrolle: 1. Prednisolon-Reduktion; 2.
Prednisolon abgesetzt; 3. ohne Prednisolon; 4. ohne Prednisolon 5. Prednisolon-Restart
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Fall 2

41 Jahre alter Patient mit ACE I/D-Gen Polymorphismus: Genotyp II. Therapie mit niedriger Dosis von
Prednisolon. ACE wurde nur durch Anwendung genotyp-korrigierter Normalwerte als erhoht klassifiziert.

Verlaufskontrolle: 1. ohne Prednisolon; 2. Prednisolon-Erhéhung; 3. Pred.-Reduktion; 4. Pred.-Erhéhung; 5.
Pred.-Reduktion; 7. Pred.-Erh6hung; 8. Pred.-Reduktion; 9. Niedrige Erhaltungsdosis

Die Daten wurden freundlicherweise zur Verfligung gestellt von: Herrn Professor Dr. med J. Miiller-Quern-
heim, Pneumologische Abteilung des Universitatsklinikums Freiburg, Deutschland

Einsatzgebiete

Die Differentialdiagnose kann mit einem
Hauttest abgesichert werden.

Monitoring von Kardiovaskuldren
Erkrankungen/Bluthochdruck

Der Wert des ACE-I/D-Polymorphismus als
prognostischem Marker der Krankheits-
progression wird kontrovers diskutiert.
Einige Gruppen messen die ACE-Aktivitat,
um die Compliance unter ACE-Inhibitoren
zu ermitteln*11,

Nephroprotektion unter ACE-Inhibi-
tor Therapie

Einige Erkrankungen sind mit chronisch
progressivem Nierenversagen assoziiert.

Der ACE-I/D-Polymorphismus kann als
prognostischer Marker fiir den Krankheits-
verlauf eingesetzt werden. Patienten mit
DD- und ID-Genotyp profitieren von einer
Therapie mit ACE-Inhibitoren*10, Die Ef-
fizienz der ACE-Inhibition wird Uber die
Messung von ACE und damit der individu-
elle Medikamentenbedarf ermittelt.

e Diabetes mellitus ACE-Inhibitoren
entwickeln eine nephroprotektive
Wirkung. Dartber hinaus kann ACE
bei proliferativer Retinopathie erhoht
sein*8,

e  Glomerulosklerose, IgA Nephropathie
Patienten mit DD and ID Genotyp wer-
den mit ACE-Inhibitoren therapiert,
um ein Nierenversagen zu verzo-
gern*10, Die Therapieeffizienzkontrol-
le erfolgt durch die Messung von ACE.

Mischkollagenose (MCTD)

Viele Patienten entwickeln einen pulmo-
nalen Hochdruck, der durch ansteigende
ACE-Werte angezeigt wird*9.

Zusammenfassung

Serum ACE ermdéglicht ein hochspe-
zifisches Monitoring der Krankheits-
aktivitat bei Sarkoidose Patienten.

Genotyp-korrigierte Normalbereiche
soliten verwendet werden, um die
klinische Sensitivitait der ACE-Be-
stimmung zu erhéhen.

Serum ACE ist ein wertvoller Marker
fiir das Therapie-Monitoring bei ne-
phroprotektiver Behandlung unter
ACE Inhibitoren.



Genotyp-korrigierte Normalwerte fiir Serum ACE bei
Erwachsenen

Normalbereich fiir Kinder

Genotyp korrigierte Normalbereiche (n=159) wurden bei Prof.
Dr. med. Miiller-Quernheim, Universitét Freiburg, erstellt*1,

Mittelwert 2SD-Bereich

U/L u/L
DD-Genotyp 59.3 30.1-89.5
DI-Genotyp 45.5 15.1-75.9
II-Genotyp 34.8 7.4 -62.2
Total 47.0 12.4-81.6
Sarkoidose

1 Biller et al.: Genotype-corrected re-

Andere Anwendungen

7 Miiller-Quernheim J. et al : Diagno-

Serumwerte fiir Kinder sind generell hdher und variabler als die
von Erwachsenen. Es gibt keine Unterschiede zwischen Jungen
und Madchen sowie zwischen Kindern verschiedener Alters-
gruppen. ACE Werte bei Neugeborenen sind sehr niedrig.

Alter Median 2.5.-97.5. Perzen-
Jahre U/L tile U/L
0,5-18 66.9 29.3-112.2
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