Vitamin D Effekt auf cerebrale Vasospasmen nach Subarachnoidalblutung

Hintergrund:

Die Suche nach einem effektiven Behandlungsschema von cerebralen Vasospasmen (CVS)
nach einer Subarachnoidalblutung (SAB), welche fiir die resultierende Einschrinkung der
Lebensqualitit der betroffenen jungen Patienten verantwortlich sind ', ist weiterhin im Fokus
vieler cerebrovaskuldren Forschungsprojekte. Trotzdem konnten sich viele in fritheren
experimentellen und klinischen Studien untersuchte Substanzen als Therapiestandard in der
tiglichen Praxis nicht durchsetzen > °. Die Inflammation als ein mitwirkender Mechanismus
in der Pathophysiologie von Vasospasmen nach SAB steht aktuell im Mittelpunkt der
Interessen *. In bereits publizierten Arbeiten wurde Vitamin D ein anti-inflammatorischer
sowie vaskulir-regenerativer Effekt zugeschrieben > .

Unser Ziel ist den Vitamin D Effekt auf cerebralen Vasospasmen als Folge einer
Inflammations-reaktion im Rahmen einer translationalen Studie zu untersuchen, und damit
eine neue therapeutische Perspektive fiir SAB Patienten zu erschaffen.

Klinischer Arm der Studie

Methoden und Ergebnisse:

Im ersten Schritt analysierten wir den Vitamin D Spiegel (25-Hydroxy-Vitamin D3) von allen
im Jahr 2016 im Universitdtsklinikum Frankfurt untersuchten 15738 Patienten, wohnhaft in
Frankfurt Rhein-Main Gebiet, um die Monate mit den héchsten sowie niedrigsten Vitamin D
Werten detektieren zu konnen. Dementsprechend haben wir die Daten von SAB Patienten,
welche zum Zeitpunkt der ausgesuchten Monate seit 2008 bis 2016 in unserer Abteilung
behandelt wurden, untersucht. Im Rahmen dieser retrospektiven Analyse konnten wir
nachweisen, dass im Winter aufgenommenen SAB Patienten, die erwartungsgeméill eine
hohere VitaminD-Mangel-Rate aufwiesen, ein signifikant hoheres Risiko fiir die Entwicklung
von cerebralen Vasospasmen und schlechtes klinisches Outcome 6 Monate nach der SAB
haben.

Im prospektiven klinischen Teil unserer Studie konnten wir ebenfalls eine Assoziation
zwischen hoheren Vitamin D Spiegeln im Blut und niedrigerem Risiko von SAB folgenden
Komplikationen (Vasospasmus, Infarkte, neurologiche Defizite) nachweisen. Zudem haben
wir nach Isolation von mononukledren Zellen (CD 14) aus dem Blut unserer Patienten
(Zeitpunkt der Blutentnahmen: bei der Aufnahme, Vasospasmus-Hohepunkt, Fehlender

Nachweis von CVS) eine Autoregulation von Vitamin D Aktivitit wihrend der Vasospasmus



Phase festgestellt. Es bestand eine Korrelation zwischen dem schwer ausgepréigten
Vasospasmus und schwacher Aktivitdt von Vitamin D Metabolismus-abhédngigen Faktoren.
Experimenteller Arm der Studie

Methoden und Ergebnisse:

In einem SAB Blutinjektionsmodel ® in C57B16 Maus konnten wir zunéichst nachweisen, dass
eine Vorbehandlung mit Vitamin D iiber 5 Tage (100 ng/kg/d 1,25-dihydroxy-VitaminD3,
intraperitoneale Injektion)’ das Risiko von Entwicklung von cerebralen Vasospasmen
(Abnahme der GefaBdurchmesser) sowie neurologischen Ausfillen (Neuroscore nach Chen et
al. ?) signifikant reduziert. Zudem konnten wir nach Vitamin D Vorbehandlung in den
entnommenen Basilarisarterien neben der Hochregulation von Vitamin D Metabolismus-
abhingigen Genen, einen anti-inflammatorischen, vasoregenerativen sowie vasodilatativen
Effekt auf Gen-Expressionsebene feststellen. An dieser Stelle erkannten wir die Vitamin D
abhédngige Hochregulation der SDF1a Produktion nach der SAB Induktion. Es konnte zudem
ein signifikanter Anstieg der Endothelzell-abhéngigen Faktoren wie VEGF (Vascular
endothelial growth factor) und eNOS (endothelial nitric oxide synthase), welche fiir den
vasoregenerativen und vasodilatativen Vitamin D Effekt verantwortlich sind, nachgewiesen
werden. Zusétzlich gelang der Nachweis vom anti-inflammatorischen Effekt, welcher iiber die
Aktivierung von Makrophagen die SDFla Produktion anregt. Um die Rolle dieser
mitwirkenden Zelllinien ndher untersuchen zu konnen, wiederholten wir den Versuch in 2
Knockout-Maus-Linien: VDRflox-LysM-Cre: Fehlender Vitamin D Rezeptor in LysM-
positive myeloiden Zellen; VDRflox-Cdh5-Cre-ERT2: Fehlender Vitamin D Rezeptor in
GefaB-Endothelzellen. Da der in Wildtyp Maus untersuchte therapeutische Effekt von
Vitamin D, in beiden Knockout-Maus-Linien nicht nachgewiesen werden konnte, haben wir
der Vitamin D Wirkung einer Interaktion zwischen Makrophagen und Gefa3endothelzellen
zugeschrieben. Um dieses Erkenntnis nidher zu untersuchen, etablierten wir ein in vitro SAB
Model, indem wir eine Co-Kultur mit humanen Makrophagen und Endothelzellen mit/ohne
Blutstimulation sowie mit/ohne Vitamin D Behandlung kreierten, welche den bereits in
Tierversuchen vermuteten Vitamin D regenerativen Effekt als Ergebnis einer engen

Interaktion zwischen Makrophagen und Endothelzellen bestitigte.

Nachdem SDF1a im Rahmen unserer Experimente als ein Vitamin D induzierter Mediator im
Pathomechanismus vom anti-inflammatorischen sowie vasoregenerativen Effekt von Vitamin
D erkannt wurde, starteten wir ein weiterer Studienarm, um dies ndher zu untersuchen. Es

gelang im Tierversuch (Blutinjektions SAB Model in C57B16 Maus) durch die intrathekale



Injektion von SDFla denselben Vasospasmus-vorbeugenden Effekt wie mit Vitamin D
Vorbehandlung zu erzielen. Zudem konnten wir als Bestdtigung den SDF1a-Effekt nach
intraperitonealer Injektion von AMD3100, ein SDF1a-Rezeptor-Inhibitor beheben.

Schlussfolgerung:

Vitamin D verbessert das vaskuldre Remodeling nach einer Subarachnoidalblutung durch
Induktion von SDFla im Rahmen einer Interaktion zwischen Makrophagen und
Endothelzellen. Sowohl unsere retrospektive als auch prospektive klinische Daten
unterstiitzen unsere experimentelle Ergebnisse. Unsere Studie stellt Vitamin D erstmalig als

eine neue Perspektive in Behandlung von SAB Patienten vor.
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