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1. Deutsche Zusammenfassung

1.1 Einleitung

Ein Zusammenhang zwischen Asthma bronchiale und Krankheiten, bei denen die
Atherosklerose urséachlich ist - wie koronare Herzkrankheit — wird vermutet und l&asst
sich zurickfihren auf eine chronische Inflammation (Cakmak et al., 2010, Tattersall et
al., 2015, Truelsen et al., 2001, Tuleta et al.,, 2017). Die genauen Mediatoren dieser
Inflammation sind jedoch noch unzureichend verstanden. Wahrend die Atherosklerose
traditionell mit einer Typ 1-Inflammation in Verbindung gebracht wurde, haben neuere
Studien einen Beitrag einer Typ 2-Inflammation zur Pathogenese der Atherosklerose
aufgezeigt (Marx et al., 2019, Fernandez-Gallego et al., 2022). Die Forschungsfrage zu
dieser Arbeit ,Welchen Einfluss hat die Eosinophilie auf die Entstehung von
Atherosklerose bei Patienten mit bekanntem Asthma bronchiale?” entstand aus einer
Vor-Arbeit heraus, die den Zusammenhang zwischen Asthma bronchiale und
Bauchaortenaneurysmen untersuchte (Biener et al., 2025). Die pneumologische sowie
angiologische Ambulanz des Universitatsklinikums Bonn befinden sich auf demselben
Flur, weshalb hier eine enge interdisziplindre Zusammenarbeit stattfindet. Es fiel dort
auf, dass sich Patienten haufig sowohl wegen ihres Asthmas als auch wegen eines
bekannten Bauchaortenaneurysmas vorstellten. Da das Bauchaortenaneurysma als
eine Art Maximalvariante der Atherosklerose verstanden werden kann, galt es, den
bereits  bekannten = Zusammenhang zwischen, insbesondere  subklinischer
Atherosklerose und Asthma im Allgemeinen, auf einen mdglichen Einfluss der

eosinophilen Granulozyten hin zu untersuchen.

Exkurs Asthma bronchiale mit und ohne Eosinophilie

Asthma bronchiale ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung der Atemwege, die durch
eine reversible Atemwegsobstruktion, bronchiale Hyperreagibilitat und variable
Atemwegssymptome charakterisiert ist. Mit einer Pravalenz von 10 % im
Erwachsenenalter und 5 % im Kindesalter stellt Asthma eine der haufigsten chronischen

Erkrankungen dar. Die Pathogenese ist multifaktoriell und beinhaltet genetische



Pradispositionen sowie Umweltfaktoren wie Allergenexposition, Luftverschmutzung und
respiratorische Infektionen. Klinisch variiert Asthma stark hinsichtlich Schweregrad,
Symptomatik und Ansprechen auf die Therapie. Asthma wird durch eine komplexe
Interaktion zwischen Entzundungszellen, Mediatoren und strukturellen Veranderungen

der Atemwege bestimmt. Typische pathophysiologische Merkmale umfassen:

e Entzindung der Atemwege mit Beteiligung von Mastzellen, Eosinophilen, T-
Lymphozyten und Makrophagen
e Hypertrophie der glatten Muskulatur und Remodeling der Atemwege

e Hypersekretion von Schleim

Asthma bronchiale wird haufig phanotypisch klassifiziert, um die Heterogenitat der

Erkrankung besser abzubilden. Zu den etablierten Phéanotypen gehdren:

e Allergisches Asthma
e Nicht-allergisches Asthma
e Spat einsetzendes Asthma

« Belastungsinduziertes Asthma

Ein zunehmend anerkannter Ansatz ist die Endotypisierung, die pathophysiologische
Mechanismen wie Typ-2- (T2) und Nicht-T2-Entziindung in den Vordergrund stellt.
Innerhalb des T2-Asthmas spielt das eosinophile Asthma eine herausragende Rolle
(Fahy, 2015)

Eosinophiles Asthma ist eine spezifische Form des T2-Asthmas und zeichnet sich durch
eine Uberzahl von Eosinophilen in den Atemwegen und/oder im peripheren Blut aus. Die
zentrale Rolle der Eosinophilen bei dieser Asthmaform ist auf ihre Funktion als
Effektorzellen zuriickzufiihren. Sie setzen proinflammatorische Mediatoren wie
Leukotriene, Major Basic Protein (MBP) und eosinophiles kationisches Protein (ECP)
frei, die zur Gewebeschadigung, Schleimhautverdickung und Verstarkung der
Entziindung beitragen (Zafar et al., 2018, Bystrém et al., 2011).

Obwohl die Diagnose eosinophiles Asthma gelaufig ist und allgemein Anwendung findet,

gibt es aktuell noch keine eindeutige Definition. Die Global Initiative for Asthma (GINA)



schlagt vor, die Diagnose ab einem Bluteosinophilenwert von 150/ul und dazu
passenden klinischen Befunden in Betracht zu ziehen. Ab 300/ul Blut rat die GINA den
Einsatz von Biologika, die gezielt eine Typ2-Inflammation bekampfen, in Betracht zu
ziehen. Das eosinophile Asthma ist neben einer erhdhten Zahl der eosinophilen
Granulozyten in Blut und Sputum durch einen schwereren Krankheitsverlauf, sein
Erstauftreten im Erwachsenenalter sowie haufigere und schwerere Exazerbationen
gekennzeichnet (Buhl et al., 2017). Ein erhohter Wert des forcierten expiratorischen
Stickstoffmonoxid (FeNO) ist ebenfalls wegweisend.

Das eosinophile Asthma spricht zwar, wegen der besonders ausgepragten
inflammatorischen Komponente, besser auf inhalative Kortikosteroide an, insgesamt
zeichnet es sich jedoch durch eine schlechtere Symptomkontrolle aus, mit geringer
Reversibilitat der Bronchokonstriktion. Aus diesem Grund haben neue Biologika-basierte
Therapieansatze die Behandlung revolutioniert. Dazu gehéren Anti-IL-5-Antikdrper (wie
Benralizumab, Mepolizumab, Reslizumab), die die Differenzierung, Uberlebenszeit und

Funktion von Eosinophilen hemmen.

Mepolizumab und Benralizumab stehen als subkutane Injektionslésung zur Verfigung
und mussen alle 4 Wochen (Mepolizumab) bzw. all 8 Wochen (Benralizumab)
verabreicht werden. Reslizumab steht nur i.v. zur Verfiigung und muss ebenfalls alle 4
Wochen verabreicht werden. Unter Therapie mit diesen Biologika kdnnen die

Eosinophilenwerte erheblich gesenkt werden. (Nair et al., 2009, Charles et al., 2022).

Daraus ergibt sich die zentrale Hypothese dieser Arbeit: Bei Patienten mit bekanntem
Asthma bronchiale erhéht eine Eosinophilie das Risiko fur die Entstehung von

Atherosklerose im Vergleich zu Asthmapatienten ohne Eosinophilie.

1.2 Material und Methoden
1.2.1 Studienpopulation

Die Studienpopulation umfasste 100 Patienten, die in der pneumologischen Ambulanz
vorstellig wurden und die konsekutiv flr die Studie rekrutiert wurden. Die Studie
entsprach den Prinzipien der Deklaration von Helsinki und wurde von der lokalen

Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat Bonn genehmigt (Nr.



117/22). Zu den Einschlusskriterien gehorte Volljahrigkeit sowie die gesicherte Diagnose
Asthma bronchiale. Zum Zeitpunkt der Untersuchung zeigten sich alle Patienten in
stabilem Gesundheitszustand und ohne Exazerbation. Eine Exazerbation wurde definiert
als eine (sub)-akute Verschlechterung der Symptome oder der Spirometrie-
/Bodyplethysmografiebefunde mit Notwendigkeit einer systemischen
Kortikosteroidtherapie. Zu den Ausschlusskriterien gehérten neben der fehlenden
Einwilligung andere Erkrankungen, die zu einer Eosinophilie fiihren wie das
hypereosinophile Syndrom oder die eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis.
Relevante Vorerkrankungen, Vormedikation sowie Parameter u.a. der Lungenfunktion
sowie Eosinophilenwerte aus dem Differentialblutbild wurden der digitalen Patientenakte
entnommen. Die Erhebung der Bluteosinophilenwerte erfolgte im stabilen
Krankheitszustand, ohne Exazerbation, ohne orale Kortikosteroidtherapie und ohne
Biologikatherapie. Bezuglich der eosinophilen Granulozyten wurde der Grenzwert bei
300 Zellen/ul Blut gesetzt. Die Rekrutierung der Patienten fand wahrend der Wartezeit
zwischen Untersuchung und Arztkontakt statt. Nachdem die Patienten ihren Termin
beendet hatten, erfolgte eine mindliche sowie schriftliche Aufklarung tdber den Zweck
der Studie, den Ablauf der Untersuchung sowie tber mégliche Folgeuntersuchungen bei
Auffalligkeiten in der sonografischen Bildgebung und auRerdem Uber den Umgang mit
personlichen Daten. Nach mindlicher und schriftlicher Einwilligung erfolgte ein
ausfuhrliches Anamnesegesprach, insbesondere zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
Asthma bronchiale, zur Exazerbationshaufigkeit sowie zu kardiovaskuléaren

Risikofaktoren. Tabelle 1 gibt Aufschluss Uber die genauen Patientencharakteristika.



Tab. 1: Patientencharakteristika

10

Variable Eos <300/ul  Eos >300/pl  p-Wert
N=42 N=58
Alter (Jahre) 54,7 + 16,2 57,6 +14,2 0,354
Weiblich 32(76,2%) 30 (51,7 %) 0,013*¢
BMI (kg/m?) 26,4+ 4,6 28,4+7,1 0,089°
Jemals Raucher 17 (40,5 %) 27 (53,4 %) 0,546°
Packyears 9,1+16,4 9,4+151 0,9242
Hypercholesterindmie 13 (31,0 %) 18 (31,0 %) 0,993°
Arterielle Hypertonie 17 (40,5 %) 27 (46,6 %)  0,546°
Diabetes 3 (7,1 %) 8 (13,8 %) 0,350
Positive Familienanamnese fir CVD 16 (38,1 %) 16 (27,6 %) 0,266°
OSAS 1 (2,4 %) 6 (10,3 %) 0,234
Jahre seit Diagnosestellung Asthma 249+17,8 22,7+17,0 0,533%
ACT-Score 159+55 13,3+5,9 0,038*%
Exazerbationen (n/Jahr) 1,321 26+24 0,005**
FeNO (ppB) 33,1+44,3 47,3 +41,3 0,162
IgE (U/ml) 404,8 +651,8 696,0 + 0,2972
1623,0
FeV1 (%soll) 77,7+19,6 65,5 + 18,9 0,002**
Schweres Asthma”® 20 (47,6 %) 50 (86,2 %) <0,001*°
ICS 39 (92,9 %) 56 (96,6 %) 0,518
- Niedrige Dosis 10 (23,8 %) 9 (15,5 %)
- Mittlere Dosis 14 (33,3 %) 20 (34,5 %)
- Hohe Dosis 15 (35,7 %) 27 (46,6 %)
LABA 37(88,1%) 55(94,8%) 0,275¢
LAMA 22 (52,4 %)  41(70,7 %) 0,061°
Erhaltungsdosis OCS 7 (16,7 %) 9 (15,5 %) 0,877¢
- OCS Dosis (mg/Tag 5[4;7] 51[3;12,5] 0,758°
Prednisolonaquivalent)
IL5-R-Therapie 1 (2,4 %) 29 (50,9 %)  <0,001*°

Daten angegeben als n (%), Mittelwert £ Standardabweichung oder, falls nicht normal
verteilt, als Median [25 %-Perzentil; 75 %-Perzentil]

* = p < 0,05 = statistisch signifikant

2 t-Test fir unabhangige Variablen. ® Welch-Test. ¢ Chi-Quadrat-Test. ¢ Exakter Test von

Fisher

¢ Mann-Whitney-U-Test

+ definiert durch die Notwendigkeit einer hochdosierten inhalativen
Kortikosteroidtherapie (ICS) und eines weiteren Medikaments zur Kontrolle, oder
Asthma, das trotz dieser Therapie unkontrolliert bleibt gemaf} den ERS/ATS-Leitlinien

(Chung et al., 2014)

(Tabelle modifiziert nach Biener L et al.,2024.)
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1.2.2 Angiologische Untersuchung

Alle Patienten erhielten eine sonografische Untersuchung der Aa. Carotis communes
(ACC) beidseits. Die Untersuchung erfolgte mit dem Philips IE33 Ultraschallgeréat. Die
Gefalle der Patienten wurden uUber 5 Herzzyklen, die elektrokardiografisch erfasst
wurden, aufgenommen. Es wurde dabei immer jeweils die gleiche Stelle an der ACC
untersucht, in der kurzen Achse mit leichtem Druck auf die V. jugularis interna sowie bei
angehaltenem Atem. Die angefertigte Videoaufnahme der ACC wurde im Anschluss an
einem externen Arbeitsplatz mit dem Programm ImageArena 4.6 von TomTec Systems
Minchen ausgewertet. Das Programm berechnet verschiedene Parameter, wovon der
radiale Strain der aussagekraftigste ist. Er beschreibt, die relative Veranderung des
Radius des GefalRes wahrend einer mechanischen Belastung (Herzzyklus) in %. Die
anderen gemessenen Parameter sind: zirkumferentieller Strain (Verdnderung des
GefalBumfangs wéahrend eines Herzzyklus in %), radiale und zirkumferentielle ,Strain
Rate“ (Verdnderung des Gefalradius bzw. des GefalBumfangs innerhalb eines
Herzzyklus Uber die Zeit in 1/s), Velocity (Geschwindigkeit, mit der sich die Gefallwand
wahrend eines Herzzyklus bewegt in cm/s), sowie das ,Displacement® (beschreibt die
Gesamtbewegung bzw. Strecke, die definierte Punkte auf der GefalRwand wahrend
eines Herzzyklus zurticklegen in mm). Abbildung 1 zeigt das Verfahren der Strain-

Analyse.
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Abb. 1: Beispielhafte Abbildung einer Strain-Analyse einer 68-jahrigen Patientin mit
schwerem Asthma. Es zeigt die Strain-Analyse der ACC li. Man erkennt das Lumen des
Gefalles und die radiaren Linien, welche die radiale Ausdehnung des GefaRes wahrend
der Systole anzeigen (Fig. 1 in Biener L et al., 2024)

Alle gemessenen Parameter lassen Ruckschlisse auf die Compliance bzw. die

Steifigkeit eines Gefal3es zu.
1.2.3 Statistische Analyse

Die Daten wurden mit IBM® SPSS® Statistics, Version 29.0 ausgewertet. Die
Diagramme wurden mit GraphPad Prism 10.1.1, MacKiev® 1994-2023 GraphPad
Software, LLC erstellt. Kontinuierliche Variablen werden als Mittelwerte =+
Standardabweichungen dargestellt, wahrend kategorische Variablen als n (%)
angegeben werden. Kontinuierliche Variablen wurden zwischen zwei Gruppen mit dem
ungepaarten T-Test (zweiseitiger Test) verglichen. Wenn der Levene-Test auf
Ungleichheit der Varianz hinwies, wurde der Welch-Test verwendet. Bei nicht-
normalverteilten Parametern wurde der nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Test zum
Vergleich der beiden Gruppen verwendet. Die Verwendung des Welch- oder Mann-
Whitney-U-Tests anstelle des T-Tests ist in den Tabellen explizit angegeben. Die
kategorialen Variablen wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests oder des exakten Tests

von Fisher verglichen.
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Zusatzlich wurde eine lineare Regressionsanalyse durchgefuhrt, um die lineare
Korrelation zwischen zwei metrischen Variablen zu bewerten. Die lineare Regression
wurde fur die Geschlechtskategorie angepasst. Ein p-Wert von weniger als 0,05 wurde

in der gesamten Analyse als statistisch signifikant angesehen.

1.3 Ergebnisse
1.3.1 Patientenpopulation

Es haben 100 Patienten an der Studie teilgenommen, von denen 58 (58,0 %) eine
Bluteosinophilenzahl (blood eosinophil count = BEC) von = 300/ul aufwiesen. Die
Patienten mit BEC < 300/pl waren haufiger weiblich (76,2 % vs. 51,7 %, p = 0,013). Die
Patientengruppe mit BEC = 300/ul wies Anzeichen einer ausgepragteren Erkrankung
auf, was sich in niedrigeren Asthmakontrolltest (ACT)-Werten (15,9 £ 5,5 vs. 13,3 £ 5,9,
p = 0,038), einer héheren Rate an jahrlichen Exazerbationen (1,3 £ 2,1 vs. 2,6 £+ 2,4
n/Jahr, p = 0,005), einem niedrigeren forcierten Exspirationsvolumen in einer Sekunde
(FEV1 %/soll, 77,7 £ 19,6 vs. 65,5 + 18,9, p = 0,002) und einer hohere Rate an
Biologika-Therapien (2,4 % vs. 50,0 %, p < 0,001) zeigte. Bezuglich der
kardiovaskularen Risikofaktoren gab es zwischen den beiden Gruppen keine

signifikanten Unterschiede.
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Abb. 2: Der mittlere radiale Strain (%) der linken Arteria carotis communis (ACC) und
der rechten ACC verglichen zwischen Asthmapatienten mit einer Eosinophilenzahl im
Blut (BEC) von = 300/ul und solchen mit einer Eosinophilenzahl im Blut von < 300/ul.
Der radiale Strain fur die BEC = 300 Gruppe war signifikant niedriger (2,7 £ 1,4 vs. 3,5 £
1,7, p = 0,008 fur die rechte ACC; 2,6 + 1,4 vs. 4,1 £ 2,2, p < 0,001 fur die linke ACC,
(Fig. 2 in Biener L et al., 2024)
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Abb. 3: Die mittleren radialen Strainrates (1/s) der linken und rechten ACC wurden
verglichen zwischen Asthmapatienten mit einer Eosinophilenzahl im Blut (BEC) = 300
und solchen mit einer BEC < 300 n/ul. Die radialen Strainrates waren in der Gruppe mit
BEC = 300 signifikant niedriger (0,23 £ 0,09 vs. 0,28 £+ 0,10, p = 0,006 fur die rechte
ACC; 0,23 £ 0,13 vs. 0,32 £ 0,15, p = 0,006 fur die linke ACC, (Fig. 3 in Biener L et al.,
2024)

1.3.2 Vaskulare Ergebnisse

Die sonografische Untersuchung der ACC beidseits, ergab fur beide Gruppen keinen
statistisch signifikanten Unterschied beziglich der Préavalenz von sichtbaren
Plaqueformationen (BEC = 300/ul: n = 29, 50 % vs. BEC < 300/ul: n =13, 31,0 %, p =
0,057).
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Abb. 4: Der rotationale Strain, die rotationale Strainrate, die Geschwindigkeit und das
Displacement der A. carotis communis (ACC) unterschieden sich nicht signifikant
zwischen Asthmapatienten mit einer Eosinophilenzahl im Blut (BEC) von = 300/ul und
solchen mit einer BEC von < 300/ul. Rotationaler Strain (rechte ACC p = 0,099, Welch-
Test. Linke ACC p = 0,099), rotationale Strainrate (rechte ACC p = 0,085, Welch-Test.
Linke ACC p = 0,186), Geschwindigkeit (rechte ACC p = 0,330, linke ACC p = 0,850)
und Displacement (rechte ACC p = 0,111, linke ACC p = 0,469, (Fig. 4 in Biener L et al.,
2024)

Die Strain-Analyse ergab fur Patienten mit einem BEC von >300/ul eine erhdhte
Steifigkeit der Arterien im Gegensatz zur Gruppe mit einem BEC <300/ul. Insbesondere
wies die Gruppe mit einem BEC = 300/pl einen signifikant reduzierten radialen Strain auf
(mittlerer radialer Strain der rechten ACC: 2,7 £ 1,4 % fur BEC = 300/ul vs. 3,5+ 1,7 %
fur BEC < 300/ul, p = 0,008; mittlerer radialer Strain der linken ACC: 2,6 + 1,4 % vs. 4,1
+ 2,2 %, p < 0,001) dargestellt in Abbildung 2. Ahnliche Ergebnisse wurden fir die
radiale Strainrate gefunden. Die mittlere radiale Strainrate der rechten ACC betrug 0,23
+ 0,09 1/s (BEC < 300/ul), wéhrend sie 0,28 + 0,10 1/s (BEC = 300/pl) betrug, p = 0,006.
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Die linke ACC hatte eine mittlere radiale Strainrate von 0,23 + 0,13 1/s gegenuber 0,32
+ 0,15 1/s (p = 0,006) dargestellt in Abbildung 3. Der rotationale Strain und die
rotationale Strainrate unterschieden sich nicht signifikant (rotationaler Strain rechte
ACC: 2,7 +1,6 % vs. 3,5* 2,3 %, p=0,053, Welch-Test). Linke ACC: 3,2 £ 1,9 % vs.
3,9 2,1 %, p =0,099. Rotationale Strainrate: rechte ACC: 0,18 + 0,10 1/s vs. 0,23 £
0,14 1/s, p = 0,085, Welch-Test. Linke ACC: 0,21 + 0,13 1/s vs. 0,24 + 0,11 1/s, p =
0,186). Es gab auch keinen signifikanten Unterschied in der Gefallwandgeschwindigkeit
(rechte ACC: 0,07 £ 0,04 cm/s vs. 0,08 £ 0,05 cm/s, p = 0,330. Linke ACC: 0,08 £ 0,04
cm/s vs. 0,08 £ 0,04 cm/s, p = 0,850) und Displacement (rechte ACC: 0,10 £ 0,06 mm
vs. 0,12 + 0,07 mm, p = 0,111. Linke ACC: 0,11 £ 0,06 mm vs. 0,12 £ 0,06 mm, p =
0,469) dargestellt in Abbildung 4.

Die lineare Regressionsanalyse zeigte nach Anpassung an die Geschlechtskategorie
eine leichte negative Korrelation zwischen der Eosinophilenzahl und dem radialen Strain
sowohl fur die rechte (R2 = 0,131, b = -0,001, p = 0,001) als auch fiur die linke ACC (R2
= 0,086, b =-0,001, p = 0,015) dargestellt in Abbildung 5.
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Abb. 5: Die lineare Regressionsanalyse ergab eine kleine, aber signifikante negative
Korrelation zwischen der Eosinophilenzahl im Blut (BEC) und dem radialen Strain fur die
rechte A. carotis commmunis (ACC) (R2 = 0,131, b = -0,001, p = 0,001) und die linke
ACC (R2 = 0,086, b =-0,001, p = 0,015, (Fig. 5 in Biener L et al., 2024)

1.4 Diskussion
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Unsere Ergebnisse zeigen zum ersten Mal einen Zusammenhang zwischen der
Eosinophilenzahl im Blut von Asthmapatienten und einer erhdhten Gefal3steifigkeit, was
als Hinweis auf ein Fruhstadium der Atherosklerose hindeutet, selbst wenn keine
offensichtliche zerebrovaskulare Erkrankung vorliegt und in Abwesenheit von sichtbaren

Gefal3plaques.

Asthma wurde bereits als ein Risikofaktor identifiziert, der zu atherosklerotischen
Erkrankungen, einschliel3lich Schlaganfall und Herzerkrankungen, beitragt (Truelsen et
al.,, 2001, Tattersall et al.,, 2022). Dieser Zusammenhang wird in erster Linie auf
systemische Entzindungen zurickgefihrt, da mehrere andere systemische
Entzindungszustande in ahnlicher Weise mit Atherosklerose in Verbindung gebracht
werden (Tuleta et al., 2016, Ambrosino et al., 2017, Bello et al., 2023, Adawi und Blum,
2019). Die Atherogenese wird allgemein als Entziindungsprozess vom Typ 1 angesehen
(Benagiano et al., 2003, Libby et al., 2013). In jungster Zeit hat sich die Aufmerksamkeit
im Hinblick auf die Atherogenese jedoch auf Typ-2-Entziindungen verlagert, was auf
klinische Beobachtungen zuriickzufiuihren ist, die allergische Erkrankungen mit Herz-
Kreislauf-Erkrankungen in Verbindung bringen (Fernandez-Gallego et al., 2022).
Dennoch gibt es nur wenige Daten zur Atherosklerose, insbesondere im

Zusammenhang mit eosinophilem Asthma.

Unsere Studie deckt sich mit friheren Untersuchungen, die arterielle
GefalRveranderungen bei Personen mit Asthma gezeigt haben, einschlie3lich einer
erhohten Intima-Media-Dicke der ACC und/oder einer erhohten Gefal3steifigkeit der
ACC (Karakaya et al., 2022, Winder et al., 2022, Sun et al.,, 2014). Die erhthte
Gefalisteifigkeit, die als reduzierter radialer Strain gemessen werden kann, deutet nicht
unbedingt auf eine manifeste Atherosklerose hin, sondern sollte in erster Linie als
praatherosklerotische Veranderung betrachtet werden, die sich im Laufe der Zeit zu
einer Atherosklerose entwickeln koénnte. Dies erklart wahrscheinlich, warum sich die
Rate der manifesten Atherosklerose in Form sichtbarer Plaqueformationen in der
Sonografie, in unserer untersuchten Population nicht statistisch signifikant unterschied
obwohl ein eindeutiger Trend zu erkennen war (BEC = 300/ul: n = 29, 50 % vs. BEC <
300/ul: n =13, 31,0 %, p = 0,057).
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Obwohl zerebrovaskulare Erkrankungen bereits mit Asthma in Verbindung gebracht
wurden, ohne jedoch eine detaillierte Untersuchung der Eosinophilenzahl im Blut, wurde
in unserer Patientenkohorte kein Unterschied in der Haufigkeit von etablierten
zerebrovaskularen Erkrankungen zwischen den beiden Gruppen festgestellt.

Eosinophile Granulozyten sind aufgrund ihrer Beteiligung an Typ-2-Entziindungen
potenzielle Mediatoren, die eine Verbindung zwischen Asthma bronchiale und
Atherosklerose herstellen. Klinische Untersuchungen haben einen Zusammenhang
zwischen eosinophilen Granulozyten und dem eosinophilen kationischen Protein (ECP),
einem Effektorprotein der eosinophilen Granulozyten, und dem Schweregrad der
koronaren Herzkrankheit ergeben (Xia et al., 2016, Niccoli et al., 2010, Tanaka et al.,
2012). Darlber hinaus haben Studien einen Zusammenhang zwischen der
Eosinophilenzahl und der Sterblichkeitsrate nach koronaren Eingriffen gezeigt (Toor et
al., 2012). AuRerdem wurde eine niedrige Eosinophilenzahl mit einem niedrigeren Risiko
fur die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) in Verbindung gebracht (Shah et
al., 2016). Dieser Zusammenhang wurde nicht nur in klinischen Studien, sondern auch
in einem Mausmodell beobachtet, bei dem sich herausstellte, dass Eosinophile eine pro-
atherogene Wirkung haben (Marx et al., 2019). Bemerkenswert ist ebenfalls eine
aktuelle Studie, welche einen Zusammenhang zwischen Eosinophilie bei Asthma und
dem Durchmesser der Bauchaorta im Sinne einer Korrelation der Eosinophilen mit dem
Bauchaortenaneurysma zeigen konnte. Diese Studie zeigte ebenfalls korrespondierende
Werte in der Strain-Analyse, gemessen an der Bauchaorta die bei Patienten mit
Eosinophilie signifikant reduzierte Werte bezuglich des radialen Strain hervorbrachte
(Biener et al.,, 2025). Unseres Wissens nach haben nur wenige Studien die
Auswirkungen von eosinophilem Asthma auf kardiovaskulare Erkrankungen (CVD)
direkt untersucht, aber Studien haben Asthma im Erwachsenenalter mit CVD und einem
erhohten Risiko fur CVD-Ereignisse in Verbindung gebracht (Lee et al., 2012, Tattersall
et al., 2016). Asthma im Erwachsenenalter korreliert haufig mit Eosinophilie und anderen
Markern, die auf eine Typ-2-Entziindung hinweisen (Lommatzsch et al., 2023). Diese

Studien enthielten jedoch keine Informationen Uber die Eosinophilenzahl im Blut.

Es liegen jedoch auch widersprichliche Ergebnisse vor. So wurde beispielsweise in

einer Beobachtungsstudie ein negativer Zusammenhang zwischen Eosinophilen und
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koronarer Herzkrankheit (KHK) festgestellt, und hohere IL-5-Werte wurden mit einer
geringeren subklinischen Atherosklerose in Verbindung gebracht (Gao et al., 2019,
Sampi et al., 2008).

In  Mausmodellen wurde ein moglicher Zusammenhang zwischen allergischen
Entzindungen der Lunge und der Entwicklung von Bauchaortenaneurysmen (BAA)
festgestellt. Interessanterweise wurde beobachtet, dass Eosinophile in diesem Modell
eine schutzende Wirkung gegen die Entstehung von BAA ausiiben, wohingegen eine
Anti-lgE-Therapie die Entwicklung von BAA wirksam unterdricken konnte (Liu et al.,
2016, Liu et al. 2021). Diese Ergebnisse geben Anlass zu weiteren Untersuchungen der
Beziehungen zwischen allergischem Asthma, IgE unterhaltener Entziindung und den
Mechanismen, die der Atherogenese bei Asthma zugrunde liegen.

Unsere Studie liefert zwar wertvolle Erkenntnisse, unterliegt jedoch bestimmten
Einschrankungen, die berucksichtigt werden sollten. Erstens kann das Design der
Studie an einem einzigen Zentrum zu einer Verzerrung zugunsten von Patienten mit
schwereren Erkrankungen fuhren, da die Patienten aus der Ambulanz einer
Universitatsklinik rekrutiert wurden. Diese mdgliche Verzerrung wirde jedoch
wahrscheinlich beide Gruppen gleichermal3en betreffen. Daruber hinaus kdnnten die
beobachteten Unterschiede im Schweregrad der Erkrankung zwischen Patienten mit
und ohne erhdhte Eosinophilenzahl ebenfalls zu den Ergebnissen beigetragen haben.
Bei eosinophilem Asthma kommt es jedoch in der Regel zu einem hdéheren
Schweregrad der Erkrankung und h&ufigeren Exazerbationen. Diese Unterschiede und
die naturlichen Schwankungen der Eosinophilenzahlen verdeutlichen die Komplexitat
des Patientenkollektivs. Um diese Frage weiter zu untersuchen, waren zusatzliche

Studien mit angepassten Kontrollen hilfreich.

Es ist wichtig zu beriicksichtigen, dass es keine allgemein akzeptierten Schwellenwerte
fur die Definition von eosinophilem Asthma gibt und dass die Eosinophilenspiegel im
Blut intra- und interindividuell sowie zeitlich variieren kbnnen. Bei der Stratifizierung der
Patienten haben wir uns nach bestem Wissen und Gewissen an die geltenden

Richtlinien gehalten.
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Auch wenn die Analyse der Gefallverformung nicht direkt auf eine manifeste
Atherosklerose hinweist, ist sie doch eine zuverlassige Methode zur Erkennung friher
atherosklerotischer Veranderungen und Ubertrifft damit herkbmmliche Messungen der
Gefalisteifigkeit (Bjallmark et al., 2010, Charwat-Resl et al., 2016, lino et al., 2019).

1.5 Zusammenfassung

In dieser prospektiven Studie mit 100 erwachsenen Asthmapatienten wurde der Einfluss
von Eosinophilie (BEC = 300/ul) auf die Entstehung von Atherosklerose untersucht. Die
Probanden wurden nach Eosinophilenstatus in zwei Gruppen unterteilt: BEC = 300/ul (n
= 58) und BEC < 300/ul (n = 42). Die zentrale Untersuchung der Probanden war eine
ultraschallbasierte Strain-Analyse der A. carotis communis bds., welche als wichtigsten
Parameter den radialen Strain beinhaltet. Der radiale Strain war in der rechten ACC
2,7% vs. 3,5% (p = 0,008) und in der linken ACC 2,6% vs. 4,1% (p < 0,001) in der
Gruppe mit Eosinophilie signifikant niedriger. Hinsichtlich anderer kardiovaskularer
Risikofaktoren gab es keine signifikanten Unterschiede in beiden Gruppen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass unsere Ergebnisse neue Erkenntnisse Uber
den Zusammenhang zwischen eosinophilem Asthma und erhOhter Gefal3steifigkeit
liefern, was auf eine mdgliche Beteiligung von Eosinophilen an der Entstehung der
Atherosklerose hinweist. Die diesem Zusammenhang zugrunde liegenden Mechanismen
sind jedoch vielschichtig und bedurfen weiterer Untersuchungen, um ein umfassenderes
Verstandnis zu erlangen. Die Erkenntnisse unserer Arbeit bestatigen uns, wie wichtig
eine enge Zusammenarbeit von Pneumologie und Angiologie ist, um unseren Patienten

die bestmogliche Therapie zukommen zu lassen.
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