
Das Schlaganfallrisiko bei Vorhofflimmern lässt sich besser 
abschätzen, wenn neben den klinischen Angaben auch Tropo-
nin- und NT-proBNP-Werte berücksichtigt werden. Eine sol-
che Berechnung übertrifft den CHA2DS2VASc-Score (1).

Vorhofflimmern (AF) ist ein häufiger und behandelbarer Risiko-
faktor für Schlaganfall und systemische Embolie (2, 3). Patienten 

mit Vorhofflimmern sind heterogen und weisen ein variables Risiko 
für Schlaganfall auf (4). Scores zur Erfassung des Risikos bei Pa-
tienten mit Vorhofflimmern sind in den 1990er Jahren entstanden 
und wurden danach kontinuierlich rekonstruiert und verfeinert. Die 
aktuellen Richtlinien empfehlen einen risikobasierten Ansatz für die 
Entscheidungen über eine Antikoagulationstherapie bei Vorhof-
flimmern, basierend auf dem CHA2DS2-VASc Score. Dieser Score 
vergibt je einen Punkt für Vorgeschichte einer Herzinsuffizienz, 
Hypertonie, Diabetes mellitus, Gefässerkrankungen, Alter 65–74 
Jahre, und Geschlecht (weibliches Geschlecht), und 2 Punkte für 
Alter ≥ 75 Jahre und vorherigen Schlaganfall / transitorische ischä-
mische Attacke (TIA) (5). Der CHA2DS2-VASc und andere derzeit 
verwendete Risiko-Scores sind alle ausschliesslich auf klinischen 
Variablen basiert. Vor kurzem wurde gezeigt, dass Biomarker für 
kardiale und renale Dysfunktion sowie Inflammation und oxidativer 
Stress mit dem Risiko für Schlaganfall und andere Outcomes bei Pa-

tienten mit Vorhofflimmern (6) verbunden sind. Hijazi et al zeigten, 
dass die kardialen Troponine, gemessen als high sensitivity Tests, die 
auf einen Myokardinfarkt hinweisen und das natriuretische Peptid 
NT-proBNP, welches auf Kardiomyozytenstress hinweist mehr pro-
gnostische Information enthalten als die Mehrzahl der klinischen 
Charakteristik von Patienten mit Vorhofflimmern (7–10). Basie-
rend auf diesen Resultaten haben Hijazi et al sich vorgenommen, 
die Risikostratifizierung bei Vorhofflimmern durch Entwicklung 
und Validierung eines Risikoscores, welcher die prognostisch wich-
tigsten Biomarker und klinischen Charakteristika enthält, zu ver-
bessern. Das Projekt wurde im Einklang mit dem kürzlich erfolgten 
TRIPOD Statement entwickelt (11). TRIPOD steht für «Transparent 
Reporting of a multivariable prediction model for Individual Pro-
gnosis Or Diagnosis» (TRIPOD). Das TRIPOD Statement enthält 
eine Reihe von Empfehlungen für die Berichterstattung von Studien, 
die Entwicklung, Validierung oder Aktualisierung eines Vorhersage-
modells, sei es für diagnostische oder prognostische Zwecke. 

Validierung mit Daten aus ARISTOTLE und STABILITY
Die Kohorte, die zur Entwicklung verwendet wurde, bestand aus 
14 701 Patienten mit Vorhofflimmern, deren Biomarker bei Eintritt 
in die Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic 
Events in Atrial Fibrillation (ARISTOTLE) Studie bestimmt wurden 
(12, 13). In dieser Studie war das neue orale Antikoagulans Apixaban 
gegen den Vitamin-K-Antagonisten Warfarin verglichen worden Die 
Validierungskohorte bestand aus 1400 Patienten mit Vorhofflimmern 
und gemessenen Biomarkern aus der Stabilization of Atherosclerotic 
plaque By Initiation of Darapladib Therapy (STABILITY)-Studie 
(14), in welcher der LpPLA2-Hemmer Darapladib bei Patienten mit 
stabiler KHK gegen Placebo geprüft worden war.
Die berücksichtigten Studienteilnehmer mit VHF unterschieden sich 
in einigen Punkten: In ARISTOTLE lag der Frauenanteil bei 36%, in 
STABILITY nur bei 15%. Ein permanentes oder persistierendes VHF 
hatten in ARISTOTLE 85%, in STABILITY nur 37%. In der Dara-
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pladib-Studie war dagegen der Anteil an Diabetikern mit 39 versus 
25% deutlich höher als in ARISTOTLE, ebenso der Prozentsatz mit 
vorhergehendem Herzinfarkt (54 versus 13%) und mit vaskulären 
Erkrankungen (58 versus 25%). Der mittlere Troponin-T-Wert war in 
STABILITY etwas höher (12.2 versus 10.9 ng/l), der NT-proBNP-Wert 
dagegen deutlich niedriger (399 versus 713 ng/l) als in ARISTOTLE.
In ARISTOTLE kam es im Laufe von knapp 28 000 Personenjahren 
zu 391 Schlaganfällen. Diese traten am häufigsten bei Personen mit 
vorhergehendem Schlaganfall oder einer TIA auf, sowie bei solchen 
mit erhöhten NT-proBNP- und Troponin-Werten und bei hohem 
Alter. Alle übrigen klinischen Variablen trugen nach den Berech-
nungen der Autoren nur wenig zur Risikoabschätzung bei. Die 
Untersucher beschränkten sich daher auf diese Faktoren und nann-
ten ihr Prognoseinstrument ABC-Score für A = Age, B = Biomar-
ker, C=Clinical History. Berücksichtigt werden neben dem Alter 
und den beiden Biomarkern nur Schlaganfälle und TIAs in der Ver-
gangenheit. Daraus wurde ein Nomogramm konstruiert mit dem 
sich das Ein- und Dreijahresrisiko für einen Schlaganfall berechnen 
lässt. Das Folgende ist ein Beispiel für die Berechnung: Bei einem 
Schlaganfall in der Vergangenheit (5.5 Punkte), einem Alter von 75 
Jahren (2 Punkte), einem Troponinwert von 15 ng/l (3 Punkte) und 
einem NT-proBNP-Wert von 400 ng/l (5 Punkte) ergeben sich 15.5 
Punkte. Dies bedeutet, dass das Schlaganfallrisiko bei 2.2% pro Jahr 
und bei rund 5% in drei Jahren liegen sollte.
Für jeden Prädiktor wird die Anzahl Punkte auf der Skala 1–10 
abgelesen und zusammengezählt. Danach wird die Zahl auf der 
Skala Gesamtpunktzahl abgelesen und die entsprechende Vorher-
sage des 1-Jahresrisikos oder 3-Jahresririkos für einen Schlaganfall 
oder systemische Embolie bestimmt. Vorteilhafter ist die Vorher-
sage mit einem Web-basierten Rechner oder einer App. 

Höherer Konkordanz Koeffizient (C-Index)
Nun wurde geprüft, wie gut der ABC-Score in der ARISTOTLE-
Kohorte zwischen Patienten mit und ohne Schlaganfall diskri-
minieren konnte (interne Validierung). Es ergab sich dabei ein 
Konkordanz-Index (C-Index) von 0.68. Dieser war signifikant 
höher als der C-Index beim CHA2DS2VASc-Score mit 0.62. Der 

C-Index umfasst Werte zwischen 0.5 und 1, wobei 1 eine 100%ige 
Unterscheidungsfähigkeit bedeutet. In diesem Fall würde der Score 
für alle Patienten mit einem späteren Schlaganfall ein höheres 
Risiko berechnen als für solche ohne Schlaganfall. Bei einem Wert 
von 0.5 liefert der Score nur Zufallsergebnisse.
Im nächsten Schritt testeten die schwedischen Wissenschaftler den 
ABC-Score bei den Teilnehmern der STABILITY-Studie, die sich ja 
deutlich von denen in ARISTOTLE unterschieden (externe Validie-
rung). Auch hier konnten sie für den neuen Score einen signifikant 
höheren C-Index berechnen als beim CHA2DS2VASc, der Unterschied 
war mit 0,66 versus 0,58 noch grösser als bei der internen Validierung.
Der ABC-Score sei im Vergleich zum CHA2DS2VASc nicht nur 
genauer, sondern auch leichter zu bestimmen, schreiben Hijazi 
und Mitarbeiter. Neben der Messung von zwei Laborwerten müss-
ten nur Alter und zerebrovaskuläre Ereignisse in der Vergangen-
heit eruiert werden. Die beiden Biomarker seien hierbei wesentlich 
bessere Indikatoren für die vaskuläre Vulnerabilität als zusätzliche 
klinische Parameter. Dies muss in der künftigen Praxis mit diesem 
neuen Score noch bewiesen werden.
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Take-Home Message

◆	Ein neuer Score basierend auf den Biomarkern Troponin und NT-
proBNP, sowie Alter und Klinik wurde entwickelt und an einer grossen 
Kohorte von Patienten mit Vorhofflimmern validiert

◆	Eine weitere Validierung wurde mit einer unabhängigen andern  
Kohorte mit Vorhofflimmern durchgeführt

◆	Der neue Biomarker basierte Risikoscore erwies sich als leistungs
fähiger als der etablierte klinisch basierte CHA2DS2VASc Score in der 
Vorhersage eines Schlaganfalls bei Vorhofflimmern
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