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1. Deutsche Zusammenfassung

1.1 Einleitung

Die Aortenklappenstenose (AKS) ist eine Herzklappenerkrankung, die insbesondere bei
alteren Menschen eine hohe Pravalenz aufweist (lung und Vahanian, 2011; Nkomo et al.,
2006). Vor dem Hintergrund des demographischen Wandels mit steigender
Lebenserwartung in den westlichen Industriestaaten ist in den kommenden Jahren mit
einer zunehmenden Inzidenz dieser Erkrankung zu rechnen. Diese Entwicklung konnte
zukunftig zu erheblichen Herausforderungen im Bereich des Offentlichen

Gesundheitswesens und der Krankenversorgung fuhren (Osnabrugge et al., 2013).

Die Atiologie der AKS ist multifaktoriell und umfasst sowohl angeborene als auch
erworbene Formen (lung et al., 2003). Die haufigste Ursache fur eine angeborene AKS
ist eine bikuspid angelegte Aortenklappe, die bei etwa 1 — 2 % der Bevolkerung auftritt
(Huntley et al., 2018). Die erworbene AKS kann als postentzindliche Folge des
rheumatischen Fiebers entstehen. Diese Form spielt allerdings aufgrund des weit
verbreiteten Einsatzes von Antibiotika in Industrielandern nur noch eine untergeordnete
Rolle (Nkomo et al., 2006). Die haufigste Form der erworbenen AKS stellt die primar-
degenerative kalzifizierende Stenosierung dar, die durch eine fortschreitende
Sklerosierung der Klappentaschen gekennzeichnet ist und vor allem altere Menschen
betrifft (Nkomo et al., 2006).

Die Pathogenese der kalzifizierenden AKS ist ein komplexer Prozess, der uber die rein
mechanisch induzierte Klappendegeneration hinausgeht. Der pathophysiologische Ablauf
weist groe Ahnlichkeiten mit der Arteriosklerose auf und beruht auf ein Zusammenspiel
von Inflammationsprozessen sowie kardiovaskularen und genetischen Risikofaktoren, die
zellulare und molekulare Signalwege aktivieren (Thériault et al., 2024). Dabei begunstigt
eine durch Scherkrafte verursachte Dysfunktion der Endothelzellschicht die Ablagerung
von cholesterinhaltigen Lipoproteinen, wie das Low-Density Lipoprotein (LDL) und
Lipoprotein A, in den Klappentaschen. Dies fuhrt zur Bildung von Cholesterinkristallen
(engl. ,cholesterol crystals®, CC) im extrazellularen Raum, die eine Entzindungsreaktion

mit Infiltration von Immunzellen auslésen (Rajamannan et al., 2011). Die freigesetzten



Zytokine wie Tumornekrosefaktor-Alpha (TNF-alpha) fordern die Differenzierung von
myofibroblastischen und osteoblastischen Zellen, die eine progrediente Fibrosierung und
Kalzifizierung der Klappe bedingen (Rajamannan et al., 2003). Daruber hinaus aktiviert
das durch CC stimulierte NLRP3-Inflammasom eine Immunreaktion, die Uber die
Ausschuttung von Interleukin-1 zu einer Verstarkung der chronischen Entzindung und
dem Fortschreiten der AKS fuhrt (Duewell et al., 2010). Diese Prozesse resultieren in
einer erhohten Steifigkeit der Klappentaschen, die schliel3lich eine Obstruktion des
linksventrikularen Ausflusstraktes bewirkt (Han et al., 2024; Stewart et al., 1997).

Im Fruhstadium der AKS sorgen kompensatorische Anpassungsmechanismen, wie eine
linksventrikulare Hypertrophie, dafur, dass die Erkrankung Uber einen langen Zeitraum
asymptomatisch bleibt (Otto et al., 2014). Die zunehmende Druckbelastung des linken
Ventrikels fuhrt allerdings zu einer diastolischen Dysfunktion mit Reduktion des
Schlagvolumens und der Entwicklung einer Herzinsuffizienz (Dweck et al., 2012). Dies
fuhrt zu klassischen Symptomen wie Dyspnoe, Angina pectoris und Synkopen (Lindman
et al., 2016). Ohne Behandlung ist die Lebenserwartung der Patient:innen nach dem
Auftreten dieser Symptome deutlich reduziert (Rosenhek et al., 2004; Varadarajan et al.,
2006).

Fur die Therapie der hochgradigen AKS stehen derzeit der chirurgische sowie der
kathetergestutzte Aortenklappenersatz (engl. ,transcatheter aortic valve implantation”,
TAVI) zur Verfugung (Zusman et al., 2018). Diese Verfahren beheben zwar unmittelbar
und effektiv die Obstruktion des linksventrikularen Ausflusstraktes, greifen jedoch nicht in
die zugrundeliegende, inflammatorische Pathophysiologie ein. Dartuber hinaus haufen
sich Berichte Uber Cholesterinkristallembolisationen nach TAVI, die potenziell
schwerwiegende Komplikationen verursachen konnen. So bleiben perioperative
Komplikationen und eine hohe Ein-Jahres-Mortalitatsrate trotz der unbestreitbaren
Prognoseverbesserung durch den Klappenersatz eine Herausforderung, die
moglicherweise auf fortschreitende Entzindungsprozesse und Kalzifizierung
zuruckzufuhren sind. In diesem Zusammenhang ist die Erforschung der Rolle von CC, die
eine entscheidende Rolle bei der Stimulation und Aufrechterhaltung chronischer
Entzindungen sowie pathophysiologischer Signalwege in der Entwicklung der AKS

spielen, von groRem klinischem Interesse.



Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die individuelle Fahigkeit zur Auflosung von
Cholesterinkristallen im Serum von Patient:innen mit hochgradiger AKS zu quantifizieren.
Zudem wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen dieser Cholesterinkristall-
Auflosungsrate (engl. ,cholesterol crystal dissolution rate“, CCDR) und den klinischen
Behandlungsergebnissen der Patient:innen besteht. In diesem Kontext wurde evaluiert,
inwiefern sich die CCDR als prognostischer Biomarker zur Identifikation von Patient:innen
mit erhohter sklerotischer Aktivitat und einem darauf beruhenden erhOhten
Mortalitatsrisiko eignet.

1.2 Patient:innen und Methoden

Die vorliegende Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der
Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn, Deutschland, genehmigt (Ref.-Nr.
077/14). Insgesamt wurden 388 Patient:innen im Zeitraum von 2017 bis 2020 rekrutiert,
die nach ausfuhrlicher Aufklarung gemaf} den ethischen Richtlinien der Deklaration von
Helsinki ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme erteilten. Das Kollektiv dieser
prospektiven Studie bestand aus Patientiinnen, die in der Medizinischen Klinik und
Poliklinik Il des Universitatsklinikums Bonn, eine Transkatheter-
Aortenklappenimplantation aufgrund einer hochgradigen AKS erhielten. Aufgrund nicht
verwertbarer Messungen wurden die Proben von 40 Patient:innen ausgeschlossen,

sodass die abschliellende Auswertung die Daten von 348 Patient:innen umfasste.

Im Rahmen der prainterventionellen Evaluation erfolgte eine umfassende kardiologische
Diagnostik aller Patient:innen, einschlie3lich einer transdsophagealen Echokardiographie
sowie  einer  Koronarangiographie.  Zudem  erfolgte  routinemallig  eine
computertomographische Bildgebung (CT) vor Durchfuhrung der TAVI. Anschliel3end
erfolgten eine individuelle Risikobewertung und Therapieentscheidung im Rahmen der

interdisziplinaren Herzteam-Besprechung.

Der primare Endpunkt der Studie war eine Kombination aus der Gesamtmortalitat nach
einem Jahr und schwerwiegenden GefalRkomplikationen. Sekundare Endpunkte



umfassten klinische Ereignisse wie Blutungskomplikationen, Herzinfarkt und
Schlaganfalle innerhalb von 30 Tagen gemal® den Definitionen des Valve Academic
Research Consortium 3 (VARC-3 Writing Committee et al., 2021). Zudem wurden die
kardiovaskulare und nicht-kardiovaskulare Mortalitat nach einem Jahr berucksichtigt. Zur
Quantifizierung der Aortenklappen- und iliofemoralen Verkalkung wurden praoperative
CT-Scans mit der 3Mensio Structural Heart Software (Pie Medical Imaging BV,
Maastricht, Niederlande) analysiert, wobei spezifische Hounsfield-Einheiten zur

Beurteilung des Kalziumvolumens herangezogen wurden.

Die fur die Analyse verwendeten Blutproben wurden vor der TAVI-Prozedur aus dem
zentralen Venenverweilkatheter der Patient:innen entnommen und in Serum-Monovetten
(S-Monovette® 7,5 ml, Sarstedt AG & Co. KG, Nirnbrecht, Deutschland) gesammelt. Im
Anschluss wurden das Serum und die korpuskularen Blutbestandteile durch
Zentrifugation bei 3000 U/ min fur 10 Minuten getrennt. Das gewonnene Serum wurde in
der BioBank Bonn bei -80 °C gelagert.

Zur Herstellung der Cholesterinkristall-Losung wurde 2 mg Cholesterin (Cholesterol,
SIGMA Life Science, Saint Louis, Missouri, USA) in 1 ml Isopropanol (Propan-1-ol pure,
AppliChem, Darmstadt, Deutschland) gelost. AnschlieRend wurde durch die Zugabe des
1,5-fachen Volumens endotoxinfreien, destillierten Wassers (UltraPure™ DNase/RNase-
Free Distilled Water, LIFE Technologies Limited, Carlsbad, Kalifornien, USA) die
Kristallisation des Cholesterins eingeleitet. Die Losung wurde fur 24 Stunden bei
Raumtemperatur ruhen gelassen und danach bei 30 °C in einem Konzentrator
(Concentrator 5301, Eppendorf, Hamburg, Deutschland) getrocknet. Die getrockneten
Cholesterinkristalle wurden in PBS (pH 7,4, Life Technologies Europe BV, Bleiswijk,
Niederlande) gelost und fur drei Minuten in ein Ultraschallbad gegeben. Die bendtigte
Konzentration der Losung wurde durch die Zugabe einer BSA-Losung (Bovine Serum
Albumin Fraction V, GE Healthcare, Pasching, Osterreich) erreicht. Die endguiltige
Cholesterinkristall-Losung wurde bei 4 °C in sterilen Glasbehaltern aufbewahrt und vor

jeder Untersuchung homogenisiert.

Fur die Analyse der CCDR wurden 140 pg der vorbereiteten Cholesterinkristall-Losung zu
150 pL Patientenserum gegeben. Zur Sicherstellung einer einheitlichen

Cholesterinkristallkonzentration in den einzelnen Proben und zur GroRenkalibrierung



wurden unmittelbar vor jeder Messung 10 pl Counting Beads (Count Bright Absolute
Counting Beads und Flow Cytometry Size Calibration Kit, Life Technologies Corporation,
Eugene, Oregon, USA) zur Losung hinzugefugt. Hierfur wurde die Messung nach dem
Erfassen von 1000 Counting Beads beendet, um eine Vergleichbarkeit der quantifizierten
Cholesterinkristalllosung zu garantieren.

Die Analyse der Proben zur Bestimmung der individuellen CCDR der AKS-Patient:innen
wurde funffach durchgefuhrt. Die Zahlung der Cholesterinkristalle im Serum erfolgte
mittels Durchflusszytometrie (FACSCalibur, Becton and Dickinson Company, Franklin
Lakes, New Jersey, USA). Die CCDR wurde sowohl unmittelbar nach der Zugabe der
Cholesterinkristalllosung zum Serum als auch nach einer 2-stundigen Inkubationszeit
unter kontinuierlicher, gleichmaRiger Bewegung bei 37 °C ermittelt. Zur Auswertung der
gesammelten Daten wurde die FlowJo-Software (FlowJo V10, FlowJo LLC, Ashland,
Oregon, USA) verwendet. Dabei lag der Fokus auf der Region mit der hochsten Intensitat,
die 50 % aller Cholesterinkristalle im Grolkenbereich von 3 bis 5 um reprasentierte. Diese
Region konnte durch eine Referenzmessung der isolierten Cholesterinkristalle ohne
Serumzusatz ermittelt werden. Zudem wurden die Rohdaten der Counting Beads mithilfe
der FlowJo-Software vor der Auswertung subtrahiert, um eine Trennung von den
Cholesterinkristallen  sicherzustellen. Daruber hinaus wurde der messbare
Serumhintergrund ausgeschlossen. Dies war moglich, da fur jedes Serum eine
zusatzliche Kontrollmessung ohne Zugabe von Cholesterinkristallen durchgefuhrt wurde,
wodurch signalbedingte Veranderungen eindeutig den Cholesterinkristallen zugeordnet

werden konnten.

Die Validitat der ermittelten Kristallzahlen wurde mittels Coulter-Counter-Prinzip bestatigt.
Hierfir wurde ein Coulter Z2 (Coulter Counter Z2, Beckman Coulter Life Science,
Indianapolis, USA) verwendet. Diese Methode bestimmt die Partikelzahl durch die
Messung von Anderungen der elektrischen Leitfahigkeit, die durch das Passieren der
Kristalle zwischen zwei Elektroden entstehen. Die durchgefuhrte Messung ergab eine
Endkonzentration von 3.5 x 10® Cholesterin-Kristalle pro Mikroliter. Dabei wurde das
Gerat auf einen Schwellenwert von 3 um eingestellt, um kleinere Verunreinigungen von
der Zahlung auszuschlieen. Zudem wurde ein oberer Grenzwert von 7 um definiert, um

grolere Partikel auszuschliel3en.
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1.3 Ergebnisse

In der vorliegenden Studie wurden 348 Patient:innen mit schwerer Aortenklappenstenose,
die einer TAVI unterzogen wurden, eingeschlossen. Der mittlere EuroScore Il lag bei 3,3
% (Interquartilsbereich 2,0 % bis 5,8 %) und weist auf ein niedriges bis moderates
chirurgisches Risiko der Kohorte hin. Der Anteil weiblicher Patienten lag bei 47,7 %. Zum
Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie lag das Durchschnittsalter der Patient:innen bei
80,9 + 6,2 Jahren. Vorherrschende kardiovaskulare Risikofaktoren umfassten eine
arterielle Hypertonie (83,9 %), eine Hypercholesterinamie (62,6 %) und Diabetes mellitus
(30,7 %). AuRerdem hatten 57,8 % der Patient:innen eine koronare Herzkrankheit (KHK)

und 51,7 % waren von einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) betroffen.

Die Studienkohorte wurde basierend auf den medianen Wert der CCDR in eine Gruppe
mit hoher Auflosungskapazitat, die 172 Patient:innen umfasste, und in eine Gruppe mit
niedriger Auflosungskapazitat, der 176 Patient:innen zugeordnet wurden, unterteilt. Die
Ausgangsmerkmale der beiden Gruppen waren groftenteils ausgeglichen, mit Ausnahme
einer hoheren Inzidenz von Vorhofflimmern in der Gruppe mit niedriger CCDR (54 % vs.
41,9 %, p= 0,03). Entsprechend war in dieser Gruppe auch der Anteil der Patient:innen,
die orale Antikoagulanzien erhielten mit 53 % signifikant hoher als in der Gruppe mit hoher
CCDR (42,2 %, p= 0,004). Im Gegensatz dazu erhielten Patient:innen mit hoher CCDR
haufiger eine duale Thrombozytenaggregationshemmung (54,1 % vs. 38,6 %, p = 0,005).

Eine weitere wichtige Erkenntnis ergab sich aus der Untersuchung der LDL- und
Gesamtcholesterinwerte. In der Gesamtkohorte zeigte sich, dass Patient:innen, die mit
Statinen behandelt wurden, signifikant niedrigere LDL- und Gesamtcholesterinwerte
aufwiesen. Allerdings zeigte die lipidsenkende Therapie eine unterschiedliche
Wirksamkeit bei Patient:innen mit hoher und niedriger CCDR: So war die Statintherapie
bei Patient:innen mit niedriger CCDR mit signifikant niedrigeren LDL- (94,1 + 35,7 mg/dL
vs. 116,9 £ 41,5 mg/dL, p = 0,003) und Gesamtcholesterinwerten (149,8 + 37,1 mg/dL vs.
174,9 + 48,4 mg/dL, p = 0,003) assoziiert. Dieser Effekt war bei Patient:innen mit hoher
CCDR weniger ausgepragt. In dieser Gruppe zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede der LDL- (102,1 £ 36,9 mg/dL vs. 104,2 + 38,3 mg/dL, p = 0,78) und
Gesamtcholesterinwerte (157,4 £ 42,2 mg/dL vs. 158,9 + 44,0 mg/dL, p = 0,84) zwischen
Patient:innen mit und ohne Statintherapie (siehe Abb. 1).
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Abb. 1: Konzentration des (A) LDL- und (B) Gesamtcholesterins bei Patient:innen mit und
ohne Statintherapie in Abhangigkeit von der Cholesterinkristall-Auflésungskapazitat
(CCDR).

Im Hinblick auf klinische Endpunkte zeigte das Hauptergebnis dieser Studie, dass
Patient:innen mit niedriger CCDR ein héheres Risiko fur den kombinierten Endpunkt aus
Ein-Jahres-Gesamtmortalitdt und schwerwiegenden GefalRkomplikationen aufwiesen.
Konkret erreichten 15,3 % der Patient:innen mit niedriger CCDR diesen Endpunkt, Im
Vergleich zu 7,0 % in der Gruppe mit hoher CCDR (p=0,01). Dieser Unterschied basierte
hauptsachlich auf eine signifikant hdhere Ein-Jahres-Gesamtmortalitat in der Gruppe mit
niedriger CCDR (13,6 % vs. 7 %, p = 0,04) (siehe Abb. 2 und 3). Dabei ist insbesondere
die héhere kardiovaskulare Mortalitat bei Patient:innen mit niedriger CCDR (9,1 % vs. 1,7
%, p = 0,003) hervorzuheben, wahrend die nicht-kardiale Mortalitat in beiden Gruppen
vergleichbar war (p =0.78) (siehe Abb. 3).
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Abb. 2: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des Gesamtuberlebens uber zwolf Monate
bei Patient:innen mit niedriger (rote Kurve) und hoher (blaue Kurve) Cholesterinkristall-
Auflosungskapazitat (CCDR).

In Bezug auf sekundare Endpunkte zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen Patient:innen mit hoher und niedriger CCDR, hinsichtlich des Auftretens von
Schlaganfallen (0,6 % vs. 0,6 %, p = 0,99), Myokardinfarkten (0,6 % vs. 0,6 %, p = 0,99)
und schwerwiegenden Blutungskomplikationen (2,3 % vs. 2,8 %, p = 0,87).

Die Quantifizierung des Kalziumvolumens ergab, dass Patient:innen mit niedriger CCDR
eine signifikant ausgepragtere beidseitige iliofemorale Kalzifikation aufwiesen, wahrend
keine Unterschiede in der Aortenklappenkalzifikation festgestellt werden konnten.
Patient:innen mit niedriger CCDR erlitten auch haufiger GefaRkomplikationen im Rahmen
der TAVI-Prozedur und bendtigten haufiger ungeplante endovaskulare Eingriffe (20,5 %
vs. 12,2 %, p = 0,04) (siehe Abb. 3).
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Abb. 3: Vergleich der Inzidenzraten fur primare und sekundare klinische Endpunkte bei
Patient:innen mit niedriger (rote Balken) und hoher (blaue Balken) Cholesterinkristall-
Auflésungskapazitat (CCDR).

Die uni- und multivariate Cox-Regressionsanalyse ergab, dass eine niedrige CCDR (HR,
2,21 [95 % KI: 0,99 — 4,92], P = 0,04) und Albumin (Hazard Ratio [HR], 0,88 [95 %
Konfidenzintervall (Kl): 0,81 — 0,96], P = 0,005) unabhangig mit der Ein-Jahres-
Gesamtmortalitat assoziiert waren.

1.4 Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde zum ersten Mal ein neu entwickeltes Assay zur
Quantifizierung der Cholesterinkristallauflésungsrate (CCDR) vorgestellt. Darliber hinaus
wurde die CCDR erstmals als Pradiktor fur klinische Ergebnisse bei Patient:innen mit
hochgradiger Aortenklappenstenose, die einem kathetergestitzten Aortenklappenersatz

unterzogen wurden, untersucht:
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Die Pathophysiologie der Aortenklappenstenose konnte in den letzten Jahren durch eine
intensive Grundlagenforschung als ein stressinduzierter und zellular regulierter
inflammatorischer Pathomechanismus aufgeschlisselt werden. Kardiovaskulare
Risikofaktoren  spielen dabei eine Schlusselrolle, indem sie chronische
Entzindungsprozesse bedingen und fordern, die letztlich Uber eine Aktivierung und
Differenzierung von Fibro- und Osteoblasten zu einer Kalzifizierung der Herzklappe fuhren
konnen (Stewart et al., 1997). Trotz dieser grundlagenwissenschaftlichen Erkenntnisse
haben zahlreiche Studien gezeigt, dass weder eine Lebensstilanderung noch eine
pharmakologische Intervention das Fortschreitens der AKS wirksam verhindern konnen
(Cowell et al., 2005; Nadir et al., 2011; Pawade et al., 2021). Dies deutet darauf hin, dass
diese Risikofaktoren vielmehr den allgemeinen Gesundheitszustand der Patient:innen als
die individuelle Fahigkeit auf Stressoren zu reagieren widerspiegeln.

Das in dieser Studie erstmalig vorgestellte Assay ermdglicht eine prazise, quantitative
Bestimmung der Fahigkeit des Serums, Cholesterinkristalle aufzulésen - ein
Schlusselfaktor in der Entwicklung atherosklerotischer Plaques und der Kalzifizierung von
Herzklappen (Lindman et al., 2016). Die Fahigkeit, diese Kristalle aufzulosen, spiegelt
somit die individuelle Kapazitat von Patient:innen wider, chronische Entzindungsreaktion
zu kontrollieren und das Fortschreiten atherosklerotischer Erkrankungen Uber den

Klappenersatz hinaus zu verlangsamen.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass Patient:innen mit niedriger CCDR eine deutlich héhere
Ein-Jahres-Mortalitatsrate als jene mit hoher CCDR hatten (p = 0,04). Dieser Unterschied
ist hauptsachlich auf eine um das Funffache erhohte kardiovaskulare Sterblichkeit in der
Gruppe mit niedriger CCDR zurlckzufuhren (p = 0,003), wahrend die nicht-
kardiovaskulare Mortalitat zwischen beiden Gruppen vergleichbar blieb (p = 0,78). Die
beobachtete 30-Tage-Mortalitat des Gesamtkollektivs lag mit 4,0 % Uber den
Vorhersagen  etablierter, von den  Europaischen Leitlinien  empfohlener
Risikobewertungsmodelle. Dabei wurde das vorhergesagte Sterberisiko fur Patient:innen
mit hoher CCDR leicht Uberschatzt, wohingegen das Risiko fur Patient:innen mit niedriger
CCDR signifikant unterschatzt wurde. Des Weiteren zeigte sich bei Patient:innen mit
niedriger CCDR ein Trend =zu haufiger auftretenden schwerwiegenden

Gefallkomplikationen sowie eine signifikant, um etwa 20 % erhohte iliofemorale
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Verkalkung beidseits (p < 0,04). Entsprechend war eine ungeplante endovaskulare
Intervention zur Behandlung zugangsbedingter Gefallkomplikationen deutlich haufiger in
dieser Gruppe erforderlich (p = 0,04). Diese Befunde deuten auf eine erhohte
atherosklerotische Belastung hin, die weder durch klassische Risikofaktoren abgebildet
noch von gangigen Risikopradiktionsinstrumenten adaquat erfasst wird. Unsere Studie
zeigt, dass die CCDR als zusatzlicher Pradiktor in der Risikostratifizierung von AKS-
Patient:innen, die sich einer TAVI unterziehen, dienen kann. Die eindeutige Assoziation
zwischen der Cholesterinkristall-Auflosungsrate und der Mortalitadt unterstreicht den
potenziellen Nutzen der CCDR als erganzenden Biomarker zur Optimierung der
individuellen Risikoeinschatzung — Uber den Klappenersatz hinaus.

Eine weitere klinisch relevante Erkenntnis ergibt sich aus der Betrachtung des Einflusses
einer Statintherapie auf die LDL- und Gesamtcholesterinwerte in Abhangigkeit von der
CCDR. In dieser Studie zeigten ausschlieBlich Patient:innen mit einer niedrigen CCDR
einen effektiven Nutzen einer lipidsenkenden Therapie mit HMG-CoA-Reduktase-
Inhibitoren (p = 0,003). Dieser Effekt deutet daraufhin, dass die Wirksamkeit einer
Statintherapie interindividuell in Abhangigkeit von der endogenen
Lipidstoffwechselkapazitat variieren kann. Insofern kdonnte die Bestimmung der CCDR
kunftig dazu beitragen, Patient:innen mit hohem kardiovaskularem Risiko zu identifizieren,
die besonders von einer Statin-Therapie profitieren. Dies ermdglicht eine personalisierte
Therapie, bei der die Effektivitat der lipidsenkenden Therapie durch die CCDR uberwacht
und gegebenenfalls angepasst wird, um so das Risiko kardiovaskularer Ereignisse zu

reduzieren.

Trotz der beobachteten Assoziation zwischen der CCDR und klinischen Ereignissen bei
AKS-Patient:innen, kann auf Grundlage dieser Ergebnisse keine eindeutige Kausalitat
abgeleitet werden. Dies liegt daran, dass die der CCDR zugrunde liegenden
pathophysiologischen Mechanismen nicht vollstandig aufgeschlisselt sind. Friuhere
Untersuchungen konnten zeigen, dass Cholesterinkristalle eine maldgebliche Rolle bei
der Entstehung von Atherosklerose spielen (Kuusisto et al., 2005). Zudem haben
histopathologische Untersuchungen gezeigt, dass CC nicht nur zentrale Bestandteile
atherosklerotischer Plaques sind, sondern auch zahlreich als Lipidablagerungen in
kalzifizierten Aortenklappen vorzufinden sind (Rajamannan et al., 2007). Dort wirken Sie
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als endogene Signalmolekule, die Uber die Aktivierung des NLRP3-Inflammasoms in
Makrophagen eine Umwandlung von Pro-Interleukin-13 und Pro-Interleukin-18 in ihre
bioaktiven Formen initiieren (Janoudi et al., 2015). Diese proinflammatorischen Zytokine
verstarken die Rekrutierung weiterer Immunzellen und Lipid-beladener Makrophagen und
tragen letztlich zur Kalzifizierung der Klappe bei (Duwell et al., 2010). Interessanterweise
konnte unsere Forschungsgruppe die Hauptkomponenten der CCDR in FACS-Analysen
bei etwa 300 Kilodalton identifizieren. Wir nehmen an, dass diese Faktoren an
Cholesterinkristalle binden und sie abbauen, da die wiederholte Zugabe und Inkubation
von CC die Auflosungskapazitat des Serums erschopft. Vor diesem Hintergrund konnte
eine weitere Erforschung des Pathomechanismus der CCDR zur Identifizierung neuer
antiinflammatorischer Wege fuhren, die sowohl uber die Identifizierung vulnerabler
Patient:innen als auch Uber eine gezielte therapeutische Intervention das
Patientenergebnis verbessern kdonnten. Tatsachlich konnte unsere Forschungsgruppe in
experimentellen Vorarbeiten zeigen, dass die Cholesterinloslichkeit im Serum
pharmakologisch durch 2-Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin und Ursodesoxycholsaure
beeinflusst werden kann. Ursodesoxycholsaure, eine Gallensaure, die die Loslichkeit von
Cholesterin erhoht, wird bereits bei Lebererkrankungen wie die Cholelithiasis eingesetzt
(Bode et al., 2016). 2-Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin bindet Cholesterin und konnte in
Tierversuchen die Entstehung von AKS bei Mausen verringern (Niepmann et al., 2020).
Dies legt nahe, dass die Fahigkeit zur Auflosung von Cholesterinkristallen auch bei
Menschen eine wichtige Rolle bei der Entstehung und Progression der AKS spielen
konnte. Da beide Substanzen bereits klinisch eingesetzt werden und ihr Risikopotenzial
umfassend untersucht ist, erscheint es vielversprechend, ihre Wirksamkeit bei
Patient:innen mit Aortenklappenstenose zu erforschen. Eine gezielte Erhdohung der
Cholesterinldslichkeit kdnnte somit einen innovativen, nicht-invasiven therapeutischen
Ansatz zur Behandlung der Aortenklappenstenose darstellen. In diesem Zusammenhang
konnte die CCDR genutzt werden, um die therapeutische Wirksamkeit der getesteten
Substanzen hinsichtlich der gesteigerten CholesterinlOslichkeit und der Reduktion
atherosklerotischer Lasionen zu Uberwachen und die Therapie gezielt anzupassen.
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1.5 Limitationen

Die Limitationen dieser Studie liegen einerseits in den methodischen Einschrankungen.
Diese umfassen das gewahlte Studiendesign als prospektive klinische
Beobachtungsstudie, das eine Feststellung kausaler Zusammenhange erschwert. Zudem
ist die Generalisierbarkeit der Ergebnisse aufgrund des unizentrischen Studienkonzepts
eingeschrankt. Des Weiteren schrankt die begrenzte GroRe des Patientenkollektivs die
statistische Aussagekraft ein. Andererseits ergeben sich experimentell-methodische
Einschrankungen, die beachtet werden mussen. Dazu gehort das bendtigte, relativ grol3e
Probenvolumen von 150 uyl pro Messung. Zudem ist die Schwierigkeit, eine homogene
Cholesterinkristall-Losung herzustellen und die exakte Inkubationszeit einzuhalten, um
die Genauigkeit der Messungen sicherzustellen, zu beachten. Daruber hinaus wurde die
CCDR nur einmalig gemessen, sodass Veranderungen im zeitlichen Verlauf bzw. unter
verschiedenen therapeutischen Bedingungen unberlcksichtigt bleiben. Insofern ist eine
weitere Validierung des CCDR-Assays in einem groReren, unabhangigen Kollektiv sowie
die Erforschung der zugrunde liegenden Mechanismen und Einflussfaktoren erforderlich.

1.6 Zusammenfassung

Die vorliegende Studie ist die erste, die die Auflosungsrate von Cholesterinkristallen im
Serum von Patient:innen mit hochgradiger AKS, die eine TAVI erhielten, untersucht hat.
Die Ergebnisse zeigen, dass eine niedrige Cholesterinkristall-Auflosungsrate mit einem
erhohten Risiko fur kardiovaskulare Komplikationen und einer gesteigerten Ein-Jahres-
Mortalitatsrate assoziiert ist. Dabei ist die erhdohte Sterblichkeit primar auf kardiovaskulare
Ursachen zuruckzufuhren. Zusammengefasst kann die Cholesterinkristall-Auflosungsrate
neue Einblicke in die antiinflammatorische Kapazitat der Patient:innen liefern und
zusatzliche prognostische Informationen Uber die herkommliche Risikostratifizierung
hinaus bieten. Nichtsdestotrotz sind weiterfUhrende Studien erforderlich, um die
zugrundeliegenden Pathomechanismen zu entschlisseln und die pradiktive Wertigkeit

dieses Biomarkers zu validieren.
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