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ACE-Monitoring ermöglicht 

      Abklärung und Therapieein- 
      stellungen bei der Sarkoidose 
 
      Beurteilung der Behandlungs- 
      effizienz einer Bluthochdruck- 
      therapie 

      Therapiemonitoring bei 
      nephroprotektiver Behand- 
      lung mit ACE-Inhibitoren 

Genotyp-korrigierte Normalwerte 
führen zu einer Erhöhung der kli-
nischen Sensitivität der ACE-Mes-
sung

D



ACE

Angiotensin-Converting Enzyme (ACE) 

katalysiert in vivo die Spaltung von 

Angiotensin I in Angiotensin II und inak-

tiviert Bradykinin im Rahmen der Regu-

lation des Blutdrucks im Renin- 

Angiotensinsystem.

Erhöhtes ACE im Serum ist im Zusammen-

hang mit dem ACE-I/D-Gen Polymorphis-

mus bei einer Reihe von Erkrankungen 

beschrieben. Erhöhte Serum ACE-Werte 

weisen oft auf eine schlechte Prognose 

oder schnelle Progression folgender  

Erkrankungen hin:

•	 Granulomatös-entzündliche Erkran-

kungen wie Sarkoidose und Misch-

kollagenose (MTCD)*9

•	 Mit Diabetes mellitus assoziierte 

Nephropathien und Glomerulone-

phritis*10,12

•	 Kardiovaskuläre Erkrankungen wie 

ventrikuläre Hypertrophie, Hirn- und 

Herzinfarkt*12

Sarkoidose

Die Sarkoidose ist eine systemische 

Erkrankung des Bindegewebes mit Gra-

nulombildung, die weltweit mit einer 

einer Inzidenz von ca. 10-80 Erkran-

kungen je 100.000 Einwohnern auftritt. 

Die Granulombildung kann in verschie-

denen Organen erfolgen und ist mit einer 

Aktivierung des Immunsystems verbun-

den. Man unterscheidet eine akut verlau-

fende Form von der schleichend und 

symptomarm einsetzenden chronischen 

Verlaufsform. Besonders betroffen sind 

folgende Organe*6: 

Organ            Patienten %

Lymphknoten                 90

Lunge                 90

Leber           60–90

Augen (Uveitis)                 25

Haut/Skelett                 25

Herz                  5

Ca. 20% der Fälle, besonders wenn meh-

rere Organe beteiligt sind, können 

lebensbedrohend werden. Als häufigste 

Symptome werden hohes Fieber, Schwel- 

lungen der Lymphknoten, ein Druckgefühl 

im Oberkörper mit Husten und Atemnot, 

aber auch Gelenkschmerzen und Hautk-

nötchen genannt.

Diagnose

Sarkoidosepatienten zeigen keine spezi-

fischen Symptome. Die Diagnose erfolgt 

durch Ausschlussdiagnostik anderer gra-

nulomatöser Erkrankungen, wenn kli-

nische und radiologische Kriterien für 

eine Sarkoidose erfüllt sind, nichtverkä-

sende epitheloidzellige Granulome nach-

weisbar sind. In diesem Zusammenhang 
ist die Bestimmung von ACE hilfreich*3,6. 

Die Diagnose wird unterstützt durch die 

bronchoalveoläre Lavage, die die Prolife-

ration von T-Lymphozyten und eine Ver-

schiebung des CD4-CD8-Verhältnisses 

zugunsten der CD4-Zellen anzeigt.

Aktivitätsparameter

Eine Verlaufskontrolle ist wesentlich, um 

eine Krankheitsprogression vorherzusa-

gen. Neben der klinischen Untersuchung 

wird die Lungenfunktion getestet und ein 

Röntgenbild erstellt. Zur Beurteilung der 

spontanen und therapieinduzierten Ver-

änderungen der entzündlichen Aktivität 

sind Aktivitätsparameter aus dem Serum 

besser geeignet, da sie eine Veränderung 

der Krankheitsaktivität schneller anzei-

gen können. Etabliert hat sich hier neben 

dem löslichen Interleukin Rezeptor 2 und 

dem Neopterin besonders die Messung 
der ACE-Aktivität im Serum. 

Therapie

In den meisten Fällen einer akuten Sar-

koidose ist eine Therapie mit nicht-stero-

idalen Analgetika ausreichend. Handelt 

es sich um einen chronisch-progre-

dienten Verlauf, so wird mit Prednisolon 

eineInitialtherapie mit anschliessend 

schrittweiser Reduktion der Dosis, häufig 

mit geringer Erhaltungsdosis, durchge-

führt. 

Bei Kortikoidresistenz werden immun-

suppressive Kombinationstherapien z.B. 

mit Cyclosporin A, Azathioprin, Methotre-

xat oder Cyclophosphat eingesetzt.

Therapieverlaufskontrolle der  
Sarkoidose mit ACE

Chronische Formen können über Jahre 

oder lebenslang bestehen bleiben. Des-

halb werden Parameter benötigt, welche 

die Krankheitsaktivität anzeigen. ACE 

wird besonders in der systemischen Sar-

koidose eingesetzt, um die Krank-

heitsaktivität zu beurteilen. Es wird von 

epitheloiden Zellen, Makrophagen und 

Monozyten freigesetzt. 

Der positive prädiktive Wert erhöhter 

ACE-Werte liegt zwischen 75-90%, der 

negative prädiktive Wert zwischen 

70-80%*17. Ein initial niedriger ACE-Wert 

deutet auf eine gute Prognose, erhöhte 

Werte korrelieren signifikant mit der 

Granulomlast des Organismus, was mit 

einer Therapieindikation einher gehen 

kann. Ist nur ein Organ betroffen, sind 

die ACE-Werte oft im Normalbereich. Bei-

spiele von chronischen Krankheitsverläu-

fen 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 Chro-

mosom 17 wurde ein Insertions-(I-Al-

lel)/-Deletions- (D-Allel) Polymorphismus 

von 287 Basenpaaren nachgewiesen. 

Studien dieses I/D-Gen Polymorphismus 

haben gezeigt, dass das D-Allel mit einer 

erhöhten und das I-Allel mit einer 

erniedrigten ACE-Aktivität korrelieren. 

Entsprechend korrelieren die ACE-Werte 

in einem Normalkollektiv mit dem Geno-

typ. Homozygote für die Deletion (DD) 

weisen die höchsten, Homozygote für die 

Insertion (II) die niedrigsten Werte auf, 

die Werte der Heterozygoten (DI) liegen 

dazwischen.

Die Bestimmung des Genpolymorphismus 

sowie die Verwendung genotyp-korri-

gierter Normalwerte führen zu einer 

höheren klinischen Sensitivität der 

ACE-Bestimmung bei der Beurteilung der 

Sarkoidose, einem Hauptanwendungsge-

biet 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 Sym-

ptome sind identisch mit der 

Sarkoidose*6,7. 

Medizinischer Hintergrund ACE



Die Differentialdiagnose kann mit einem 

Hauttest abgesichert werden.

Monitoring von Kardiovaskulären 
Erkrankungen/Bluthochdruck

Der Wert des ACE-I/D-Polymorphismus als 

prognostischem Marker der Krankheits-

progression wird kontrovers diskutiert. 

Einige Gruppen messen die ACE-Aktivität, 

um die Compliance unter ACE-Inhibitoren 

zu ermitteln*10.

Nephroprotektion unter ACE-Inhibitor 

Therapie

Einige Erkrankungen sind mit chronisch 

progressivem Nierenversagen assoziiert. 

Der ACE-I/D-Polymorphismus kann als 

prognostischer Marker für den Krank-

heitsverlauf eingesetzt werden. Patienten 

mit DD- und ID-Genotyp profitieren von 

einer Therapie mit ACE-Inhibitoren*10. Die 

Effizienz der ACE-Inhibition wird über die 

Messung von ACE und damit der individu-

elle Medikamentenbedarf ermittelt. 

•	 Diabetes mellitus ACE-Inhibitoren 

entwickeln eine nephroprotektive 

Wirkung. Darüber hinaus kann ACE 

bei proliferativer Retinopathie 

erhöht sein*8.

•	 Glomerulosklerose, IgA Nephropathie 

Patienten mit DD and ID Genotyp 

werden mit ACE-Inhibitoren thera-

piert, um ein Nierenversagen zu 

verzögern*10. Die Therapieeffizienz-

kontrolle erfolgt durch die Messung 

von ACE.

Mischkollagenose (MCTD)

Viele Patienten entwickeln einen pulmo-

nalen Hochdruck, der durch ansteigende 

ACE-Werte angezeigt wird*9. 

Einsatzgebiete
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Verlaufskontrollen der ACE Aktivität – Beispiele

Die Verlaufskontrolle erfolgt abhängig von der Aktivität der Erkrankung in Intervallen 

zwischen 3 Monaten und ca. einem Jahr. Beispiele typischer Verlaufskontrollen unter 

Therapie mit Prednisolon:

Fall 1

60 Jahre alter Patient mit ACE I/D-Gen Polymorphismus: Genotyp ID unter Therapie mit Prednisolon und 

Delix (ACE-Hemmer, Kombinationspräparat mit Ramipril). Verlaufskontrolle: 1. Prednisolon-Reduktion; 2. 

Prednisolon abgesetzt; 3. ohne Prednisolon; 4. ohne Prednisolon 5. Prednisolon-Restart

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 erhöht klassifiziert. 

Verlaufskontrolle: 1. ohne Prednisolon; 2. Prednisolon-Erhöhung; 3. Pred.-Reduktion; 4. Pred.-Erhöhung; 

5. Pred.-Reduktion; 7. Pred.-Erhöhung; 8. Pred.-Reduktion; 9. Niedrige Erhaltungsdosis
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Die Daten wurden freundlicherweise zur Verfügung gestellt von: Herrn Professor Dr. med J. Müller-Quern-

heim, Pneumologische Abteilung des Universitätsklinikums Freiburg, Deutschland

Zusammenfassung

Serum ACE ermöglicht ein hochspezi-
fisches Monitoring der Krankheitsak-
tivität bei Sarkoidose Patienten.

Genotyp-korrigierte Normalbereiche 
sollten verwendet werden, um die 
klinische Sensitivität der ACE-Bestim-
mung zu erhöhen.

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

U/L

2SD-Bereich

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

Genotyp-korrigierte Normalwerte für Serum ACE bei 
Erwachsenen

Genotyp korrigierte Normalbereiche (n=159) wurden bei 

Prof. Dr. med. Müller-Quernheim, Universität Freiburg, 

erstellt*1.

Normalbereich für Kinder 

Serumwerte für Kinder sind generell höher und variabler als 

die von Erwachsenen. Es gibt keine Unterschiede zwischen 

Jungen und Mädchen sowie zwischen Kindern verschiedener 

Altersgruppen. ACE Werte bei Neugeborenen sind sehr nied-

rig.
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Alter

Jahre

Median

U/L

2.5.-97.5.

Perzentile U/L

0.5 - 18 66.9 29.3 - 112.2


