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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren
zur Diagnose von Myokardinfarkt, insbesondere ohne
ST-Streckenhebung im EKG (NSTEMI) oder/und zur Ri-
sikostratifizierung des akuten Koronarsyndroms, wobei
eine Bestimmung von mindestens drei Markern an einem
zu untersuchenden Patienten durchgeführt wird. Weiter-
hin wird ein Kit zur Durchführung des Diagnoseverfah-
rens bereitgestellt.
[0002] Zur Diagnose von Koronarerkrankungen, wie
NSTEMI und akutem Koronarsyndrom, sind eine Reihe
von Markern bekannt, wie etwa Troponin T, C-reaktives
Protein (CRP) und Brain-natriuretisches Peptid (BNP).
Die Erhöhung der Konzentration eines dieser Marker ist
mit einer Erhöhung der Wahrscheinlichkeit von ischämi-
schen Ereignissen einschließlich Tod verbunden. Dies
ist beispielsweise in den Veröffentlichungen Hamm et al.
(New Engl. J. Med. 327 (1992), 146-150), Hamm et al.
(New Engl. J. Med. 340 (1999), 1623-1629), Heeschen
et al. (The Lancet 354 (1999), 1757-1962), Klootwijk und
Hamm (The Lancet 353, Suppl. II (1999), 10-15), Wei et
al. (Circulation 88 (1993), 1004-1009), De Lemos (New
Engl. J. Med. 345 (2001), 1014-1021) beschrieben. Bei
De Winter et al. (Cardiovasc. Res. 42 (1999), 240-245)
und De Winter et al. (Clin. Chem. 46 (2000), 1597-1603)
wird bereits festgestellt, dass CRP und Troponin I bzw.
Troponin T zwei unabhängige Marker für die Risikostra-
tifizierung von Patienten mit akutem Koronarsyndrom
sind.
[0003] Nachteilig an bekannten Diagnoseverfahren
unter Verwendung von einem oder zwei Markern ist je-
doch, dass eine vollständige Erfassung von Risikopati-
enten nicht gelingt. Eine der Erfindung zugrunde liegen-
de Aufgabe bestand somit darin, ein Verfahren zur Dia-
gnose von Myokardinfarkt oder/und zur Risikostratifizie-
rung des akuten Koronarsyndroms zu entwickeln, das
eine verbesserte Erfassung von Risikopatienten ermög-
licht.
[0004] Diese Aufgabe wird dadurch gelöst, dass eine
Bestimmung von mindestens drei Markern an einer oder
mehreren Blut- oder Serumproben aus einem zu unter-
suchenden Patienten durchgeführt wird, wobei jeweils
mindestens NT-ProBNP, mindestens ein ischämischer
Marker und mindestens ein inflammatorischer Marker
bestimmt wird.
[0005] Überraschenderweise wurde festgestellt, dass
NT-Pro BNP ischämische Marker und inflammatorische
Marker Gruppen von jeweils unabhängigen Risikoindi-
katoren darstellen, so dass sich durch die erfindungsge-
mäße Kombination dieser Markergruppen eine additiv
erhöhte Sensitivität und Spezifität und damit auch höhere
prädiktive Werte und eine höhere diagnostische Effizienz
bei der Identifizierung von Patienten mit erhöhtem Risiko
oder/und ungünstiger Prognose ergeben. Dies führt wie-
derum dazu, dass bei den getesteten Patienten eine ver-
besserte Indikationsstellung für geeignete therapeuti-
sche Maßnahmen vorgenommen werden kann.

[0006] Ein sich daraus ergebender Vorteil ist, dass bei
Vorliegen kardialer Erkrankungen, insbesondere Myo-
kardinfarkt ohne ST-Streckenhebung im EKG (NSTEMI),
eine höhere Anzahl von Patienten mit erhöhtem Risiko
oder/und ungünstiger Prognose identifiziert und adäquat
behandelt werden kann als beim gegenwärtigen diagno-
stischen Vorgehen, welche eines Bestimmung einzelner
Marker erfasst. Durch die erfindungsgemäße Kombina-
tion von drei unterschiedlichen Markern bei der Diagno-
sestellung kann die Häufigkeit von Todesfällen und an-
derer kardialer Komplikationen weiter reduziert werden.
[0007] Das erfindungsgemäße Verfahren umfasst die
Bestimmung von mindestens drei Markern, wobei min-
destens NT-ProBNP, mindestens ein ischämischer Mar-
ker und mindestens ein inflammatorischer Marker be-
stimmt wird.
[0008] Als ischämischer Marker können beispielswei-
se Troponin T oder Troponin I bestimmt werden. Beson-
ders bevorzugt wird Troponin T als ischämischer Marker
bestimmt.
[0009] Der inflammatorische Marker kann beispiels-
weise ausgewählt werden aus C-reaktivem Protein
(CRP), Interleukinen, insbesondere IL-6, und Adhäsions-
molekülen, wie VCAM und ICAM. Vorzugsweise wird als
inflammatorischer Marker CRP oder IL-6 bestimmt.
[0010] Die erfindungsgemäße Kombinationsbestim-
mung wird vorzugsweise so durchgeführt, dass an einer
oder mehreren Blut- oder Serumproben aus einem zu
untersuchenden Patienten parallele Bestimmungen der
Marker durchgeführt werden. Vorzugsweise werden eine
oder mehrere aus dem Patienten stammende Blut- oder
Serumproben, in einem oder mehreren Tests gleichzeitig
oder unmittelbar hintereinander untersucht. Besonders
bevorzugt werden die Bestimmungen an einer einzigen
Patientenprobe durchgeführt.
[0011] Die kombinierte Bestimmung der Marker kann
grundsätzlich nach beliebigen bekannten Methoden mit
marktgängigen kommerziellen Tests durchgeführt wer-
den. Zur Bestimmung können beispielsweise Analyse-
automaten eingesetzt werden. Alternativ können auch
Schnelltests, beispielsweise für die Anwendung in der
Notaufnahme, in der Station oder Intensivstation, in der
Ambulanz oder Arztpraxis oder als Patientenselbsttest
eingesetzt werden.
[0012] Die Bestimmung der Marker erfolgt üblicher-
weise durch einen Immunoassay unter Verwendung von
gegen den Marker gerichteten Antikörpern. Zum Nach-
weis von C-reaktivem Protein als inflammatorischer Mar-
ker wird beispielsweise auf Liuzzo et al. (N. Engl. J. Med.
331 (1994), 417-424), Kuller et al. (Am. J. Epidem. 144
(1996), 537-547), Price et al. (J. Immunol. Methods. 99
(1987), 205-211) oder Eda et al. (J. Clin. Lab. Anal. 12
(1998), 137-144) verwiesen. Ein besonders bevorzugter
Test zum Nachweis von C-reaktivem Protein ist ein im-
munturbidimetrischer Test, beispielsweise der Tina-
Quant® -Test von Roche Diagnostics GmbH, Mannheim.
[0013] Der Nachweis von NT-ProBNP als neurohomo-
naler Marker ist beispielsweise bei Richards et al. (Cir-
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culation 97 (1998), 1921-1929), Struthers (Eur. Heart J.
20 (1999), 1374-1375), Hunt et al. (Clin. Endocrinol. 47
(1997), 287-296), Talwar et al. (Eur. Heart J. 20 (1999),
1736-1744), Darbar et al. (Am. J. Cardiol. 78 (1996),
284-287) sowie in EP-A-0 648 228 und WO 00/45176
beschrieben. Ein besonders bevorzugter Test ist ein
Elektrochemilumineszenz-lmmunoassay, z.B. das Test-
format "ECLIA" von Roche Diagnostics GmbH, Mann-
heim.
[0014] Bezüglich der Bestimmung von Troponin T als
Beispiel für einen ischämischen Marker wird auf Katus
et al. (Mol. Cell. Cardiol. 21 (1989), 1349-1353), Hamm
et al. (N. Engl. J. Med. 327 (1992), 146-150), Ohmann
et al. (N. Engl. J. Med. 335 (1996), 13333-1334), Chri-
stenson et al. (Clin. Chem. 44 (1998), 494-501) und zahl-
reiche andere Publikationen sowie auf EP-A-0 394 819
verwiesen. Besonders bevorzugte Tests zum Nachweis
von Troponin T sind Elektrochemilumineszenz-lmmun-
oassays, z.B. die Testformate Elecsys® Troponin T- und
Elecsys® Troponin T STAT von Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim.
[0015] Noch ein weiterer Aspekt der Erfindung ist ein
Reagenzienkit zur Diagnose von akutem Koronarsyn-
drom, der Nachweisreagenzien zur Bestimmung von
mindestens drei Markern enthält, wobei jeweils minde-
stens ein Nachweisreagenz für NT-ProBNP, jeweils min-
destens ein Nachweisreagenz für einen ischämischen
Marker und jeweils mindestens ein Nachweisreagenz für
einen inflammatorischen Marker vorliegt.
[0016] Der Reagenzienkit ist vorzugsweise so ausge-
staltet, dass er sich zur Durchführung von parallelen Be-
stimmungen der Marker und insbesondere zur Durchfüh-
rung der Bestimmungen an einer einzigen Patientenpro-
be eignet. Hierfür ist es zweckmäßig, Nachweisreagen-
zien zu verwenden, die eine Bestimmung aller drei Mar-
ker durch ein einziges Testformat ermöglichen, bei-
spielsweise einen Enzymuntest, einen Elektrochemilu-
mineszenztest, einen turbidimetrischen Test oder einen
Schnelltest auf einem Teststreifen.
[0017] Der Reagenzienkit kann zur Identifizierung von
Patienten mit akutem Koronarsyndrom eingesetzt wer-
den, die ein erhöhtes Risiko oder/und eine ungünstige
Prognose aufweisen. Der Reagenzienkit kann so ausge-
staltet sein, dass er sich zur Durchführung der Bestim-
mungen an einem Analyseautomaten oder Schnelltest
eignet.
[0018] Weiterhin soll die Erfindung durch Beispiele
und Figuren erläutert werden.

Beispiele

Beispiel 1

[0019] Es wurden Untersuchungen der drei Marker
Troponin T, NT-ProBNP und CRP an 500 Patienten mit
akutem Koronarsyndrom (NSTEMI) durchgeführt. Zur
Bestimmung von Troponin T wurde der Troponin T
STAT-Test von Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,

zur Bestimmung von CRP, der Tina-Quant® -CRP-Test
von Roche Diagnostics GmbH, Mannheim und zur Be-
stimmung von NT-ProBNP der ECLIA-Test von Roche
Diagnostics, Mannheim, jeweils nach Angaben des Her-
stellers verwendet.
[0020] Alle drei Parameter differenzieren zwischen
Patienten mit ungünstiger 30 Tage-Prognose hinsichtlich
Tod und Myokardinfarkt (Ml) und Patienten mit ereignis-
freiem 30 Tagesverlauf.

Figur 1 zeigt den Verlauf für Troponin T (TnT).
Figur 2 zeigt den Verlauf für NT-ProBNP.
Figur 3 zeigt den Verlauf für CRP.

[0021] Darüber hinaus wurde durch eine multivariante
Analyse gefunden, dass die drei Parameter voneinander
unabhängig sind.
[0022] Figur 4 zeigt die Korrelation zwischen dem NT-
ProBNP-Wert und dem Troponin T-Wert. Es ist zu erken-
nen, dass einige der untersuchten Patienten nur bezüg-
lich eines der Parameter erhöhte Werte aufweisen.

Beispiel 2

[0023] Es wurden Untersuchungen der drei Marker
Troponin T, NT-ProBNP und CRP an 1848 Patienten
durchgeführt. Zur Bestimmung aller drei Parameter wur-
de der jeweilige ELISA-Test von Roche verwendet. Es
konnten die Ergebnisse von Beispiel 1 bestätigt werden.
Für den Troponin T-Test (Nachweisgrenze 0,01 pg/l)
wurde ein Cut-off-Wert (Unterscheidung zwischen posi-
tiv und negativ) von 0,1 pg/l verwendet. Für den NT-ProB-
NP-Test (Nachweisgrenze 5 ng/l) wurde ein Cut-off-Wert
von 400 ng/l verwendet. für den CRP-Test (Nachweis-
grenze 0,5 mg/l) wurde ein Cut-off-Wert von 15,0 mg/l
verwendet. Der NT-ProBNP-Wert ist insbesondere für
eine kurzfristige Prognosestellung, z.B. für den Verlauf
der nächsten 72 h, von großer Bedeutung.
[0024] Figur 5 zeigt die Korrelation zwischen dem NT-
ProBNP-Wert und dem Troponin T-Wert.
[0025] Figur 6 zeigt das Ergebnis einer 30-Tagesver-
laufskontrolle für den Anteil aller Patienten (a) und der
NSTEMI-Patienten (b) mit Tod bzw. Myokardinfarkt (Ml)
hinsichtlich der Parameter NT-ProBNP und Troponin T
sowie deren Kombination.

Verwendete Abkürzungen:

[0026]

NSTEMI: Non ST-segment elevation myocardial in-
farction (akutes Koronarsyndrom)

VCAM: vc adhesion molecule (vc Adhäsionsmole-
kül)

ICAM: ic adhesion molecule (ic Adhäsionsmole-
kül)

ECLIA: electrochemiluminescence immuno assay
(Elektrochemilumineszenz-Immunoassay)

3 4 
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Patentansprüche

1. Verfahren zur Diagnose von Myokardinfarkt
oder/und zur Risikostratifizierung des akuten Koro-
narsyndroms,
dadurch gekennzeichnet,
dass eine Bestimmung von mindestens drei
Markern an einer oder mehreren Blut- oder Serum-
proben aus einem zu untersuchenden Patienten
durchgeführt wird, wobei jeweils mindestens ein
ischämischer Marker, mindestens ein inflammatori-
scher Marker und NT-ProBNP als neurohormonaler
Marker bestimmt wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet,
dass der ischämische Marker aus Troponin T und
Troponin I ausgewählt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 2,
dadurch gekennzeichnet,
dass Troponin T als ischämischer Marker bestimmt
wird.

4. Verfahren nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet,
dass der inflammatorische Marker ausgewählt wird
aus C-reaktivem Protein (CRP), Interleukinen, wie
etwa IL-6, und Adhäsionsmolekülen, wie VCAM oder
ICAM.

5. Verfahren nach Anspruch 4,
dadurch gekennzeichnet,
dass CRP oder/und IL-6 als inflammatorischer Mar-
ker bestimmt wird.

6. Verfahren nach einem der Ansprüche 1 bis 5 zur
Identifizierung von Patienten mit erhöhtem Risiko
oder/und einer ungünstigen Prognose.

7. Verfahren nach einem der Ansprüche 1 bis 6,
dadurch gekennzeichnet,
dass parallele Bestimmungen der Marker durchge-
führt werden.

8. Verfahren nach einem der Ansprüche 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Bestimmungen an einer einzigen Patien-
tenprobe durchgeführt werden.

9. Verfahren nach einem der Ansprüche 1 bis 8,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Bestimmungen an einem Analyseautoma-
ten durchgeführt werden.

10. Verfahren nach einem der Ansprüche 1 bis 8,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Bestimmungen als Schnelltest durchge-

führt werden.

11. Reagenzienkit zur Diagnose von Myokardinfarkt
oder/und zur Risikostratifizierung des akuten Koro-
narsyndroms,
dadurch gekennzeichnet,
dass er Nachweisreagenzien zur Bestimmung von
mindestens drei Markern enthält, wobei jeweils min-
destens ein Nachweisreagenz für den neurohormo-
nalen Marker NT-ProBNP, jeweils mindestens ein
Nachweisreagenz für einen ischämischen Marker
und jeweils mindestens ein Nachweisreagenz für ei-
nen inflammatorischen Marker vorliegt.

12. Verwendung eines Reagenzienkits nach Anspruch
11 zur Durchführung von parallelen Bestimmungen
der Marker in einer oder mehreren Blut- oder Serum-
proben aus einem zu unter suchenden Patienten.

13. Verwendun eines Reagenzienkits nach Anspruch 11
oder 12 zur Durchführung der Bestimmungen in ei-
ner einzigen Blut oder Serumprobe aus einem zu
untersuchenden Patienten.

14. Verwendung eines Reagenzienkits nach einem der
Ansprüche 11 bis 13 zur Durchführung der Bestim-
mungen an einem Analyseautomaten in einer oder
mehreren Blut- oder Serumproben aus einem zu un-
tersuchenden Patienten.

15. Verwendung eines Reagenzienkits nach einem der
Ansprüche 11 bis 14 zur Durchführung der Bestim-
mungen als Schnelltest in einer oder mehreren Blut-
oder Serumproben aus einem zu untersuchenden
Patienten..

16. Verwendung eines Reagenzienkits nach einem der
Ansprüche 11 bis 15 zur Identifizierung von Patien-
ten mit akutem Koronarsyndrom, die ein erhöhtes
Risiko oder/und eine ungünstige Prognose aufwei-
sen in einer oder mehreren Blut- oder Serumproben
aus einem zu untersuchenden Patienten.

Claims

1. Method for the diagnosis of myocardial infarction
or/and for the risk stratification of acute coronary syn-
drome,
characterized in that
at least three markers are determined in one or more
blood or serum samples from a patient to be exam-
ined, where at least one ischemic marker, at least
one inflammatory marker and NT-proBNP as a neu-
rohormonal marker are determined in each case.

2. Method according to claim 1,
characterized in that

5 6 
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the ischemic marker is selected from troponin T and
troponin I.

3. Method according to claim 2,
characterized in that
troponin T is determined as the ischemic marker.

4. Method according to claim 1,
characterized in that
the inflammatory marker is selected from C-reactive
protein (CRP), interleukins such as IL-6 and adhe-
sion molecules such as VCAM or ICAM.

5. Method according to claim 4,
characterized in that
CRP or/and IL-6 is determined as the inflammatory
marker.

6. Method according to one of the claims 1 to 5 for iden-
tifying patients with an elevated risk or/and an unfa-
vourable prognosis.

7. Method according to one of the claims 1 to 6,
characterized in that
the markers are determined concurrently.

8. Method according to one of the claims 1 to 7,
characterized in that
the determinations are carried out on a single patient
sample.

9. Method according to one of the claims 1 to 8,
characterized in that
the determinations are carried out on an automated
analyzer.

10. Method according to one of the claims 1 to 8,
characterized in that
the determinations are carried out as a rapid test.

11. Reagent kit for diagnosing myocardial infarction
or/and for the risk stratification of the acute coronary
syndrome,
characterized in that
it contains detection reagents for determining at least
three markers where at least one detection reagent
for the neurohormonal marker NT-proBNP is present
in each case, at least one detection reagent for an
ischemic marker is present in each case and at least
one detection reagent for an inflammatory marker is
present in each case.

12. Use of a reagent kit according to claim 11 to perform
concurrent determinations of the markers in one or
more blood or serum samples from a patient to be
examined.

13. Use of a reagent kit according to claim 11 or 12 to

perform determinations in a single blood or serum
sample from a patient to be examined.

14. Use of a reagent kit according to one of the claims
11 to 13 to perform determinations in one or more
blood or serum samples from a patient to be exam-
ined on an automated analyzer.

15. Use of a reagent kit according to one of the claims
11 to 14 to perform determinations as a rapid test in
one or more blood or serum samples from a patient
to be examined.

16. Use of a reagent kit according to one of the claims
11 to 15 to identify patients with acute coronary syn-
drome who have an elevated risk or/and an unfa-
vourable prognosis in one or more blood or serum
samples from a patient to be examined.

Revendications

1. Procédé de diagnostic de l’infarctus du myocarde
et/ou de stratification du risque du syndrome coro-
narien aigu, caractérisé en ce que l’on effectue une
détermination d’au moins trois marqueurs sur un ou
plusieurs échantillons de sang ou de sérum d’un pa-
tient à examiner, en déterminant à chaque fois au
moins un marqueur ischémique, au moins un mar-
queur inflammatoire et le NT-ProBNP comme mar-
queur neurohormonal.

2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en
ce que le marqueur ischémique est choisi parmi la
troponine T et la troponine I.

3. Procédé selon la revendication 2, caractérisé en
ce que l’on détermine la troponine T comme mar-
queur ischémique.

4. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en
ce que le marqueur inflammatoire est choisi parmi
la protéine réactive C (CRP), des interleukines com-
me, par exemple, l’IL-6, et des molécules d’adhé-
sion, comme la VCAM ou l’ICAM.

5. Procédé selon la revendication 4, caractérisé en
ce que l’on détermine la CRP et/ou l’IL-6 comme
marqueur inflammatoire.

6. Procédé selon l’une des revendications 1 à 5 pour
l’identification de patients ayant un risque élevé et/ou
un pronostic défavorable.

7. Procédé selon l’une des revendications 1 à 6, ca-
ractérisé en ce que l’on effectue des détermina-
tions parallèles des marqueurs.

7 8 
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8. Procédé selon l’une des revendications 1 à 7, ca-
ractérisé en ce que l’on effectue les déterminations
sur un seul échantillon du patient.

9. Procédé selon l’une des revendications 1 à 8, ca-
ractérisé en ce que l’on effectue les déterminations
dans un appareil d’analyse automatique.

10. Procédé selon l’une des revendications 1 à 8, ca-
ractérisé en ce que l’on effectue les déterminations
sous forme de test rapide.

11. Kit de réactifs pour le diagnostic de l’infarctus du
myocarde et/ou la stratification du risque du syndro-
me coronarien aigu, caractérisé en ce qu’il contient
des réactifs de détection pour la détermination d’au
moins trois marqueurs, avec à chaque fois au moins
un réactif de détection du marqueur neurohormonal
NT-ProBNP, à chaque fois au moins un réactif de
détection d’un marqueur ischémique et à chaque fois
au moins un réactif de détection d’un marqueur in-
flammatoire.

12. Utilisation d’un kit de réactifs selon la revendication
11 pour la mise en oeuvre de déterminations paral-
lèles des marqueurs dans un ou plusieurs échan-
tillons de sang ou de sérum d’un patient à examiner.

13. Utilisation d’un kit de réactifs selon la revendication
11 ou 12 pour la mise en oeuvre des déterminations
sur un seul échantillon de sang ou de sérum d’un
patient à examiner.

14. Utilisation d’un kit de réactifs selon l’une des reven-
dications 11 à 13 pour la mise en oeuvre des déter-
minations dans un appareil d’analyse automatique
dans un ou plusieurs échantillons de sang ou de sé-
rum d’un patient à examiner.

15. Utilisation d’un kit de réactifs selon l’une des reven-
dications 11 à 14 pour la mise en oeuvre des déter-
minations sous forme de test rapide dans un ou plu-
sieurs échantillons de sang ou de sérum d’un patient
à examiner.

16. Utilisation d’un kit de réactifs selon l’une des reven-
dications 11 à 15 pour l’identification de patients
ayant un syndrome coronarien aigu, qui présentent
un risque élevé et/ou un pronostic défavorable, dans
un ou plusieurs échantillons de sang ou de sérum
d’un patient à examiner.
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