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1. Deutsche Zusammenfassung

1.1 Einleitung

Etwa 4,2 % der deutschen Bevolkerung sind von Asthma bronchiale betroffen. Es ist eine der
haufigsten chronischen Erkrankungen weltweit und wird durch eine chronische Entziindung
der Atemwege sowie bronchiale Hyperreagibilitdt bis hin zur bronchialen Obstruktion
definiert. Eine Subform dieser Erkrankung ist das eosinophile Asthma. Laut den deutschen
Nationalen Versorgungsleitlinien 2024 erfordert die Diagnose eines eosinophilen Asthmas
u.a. den zweimaligen Nachweis von tber 300 Eosinophilen/ul Blut. Das Asthma bronchiale,
oft verbunden mit einer Typ-2-Atemwegsentziindung, ist mit einer systemischen
Inflammation, erhohter arterieller Wandsteifigkeit und einem erhdhten Risiko fir
Atherosklerose und abdominelles Aortenaneurysma (AAA) assoziiert (Fernandez-Gallego et
al., 2022; Iribarren et al., 2012; Niccoli et al., 2010; Tuleta et al., 2017). Die Steuerung der
Typ-2-Inflammation erfolgt durch T-Helferzellen vom Typ 2 mit anschliel3ender Aktivierung
verschiedener Zytokine, u.a. Interleukin-4/-5/-13 sowie eosinophiler Zellen (Fernandez-
Gallego et al.,, 2022). Derartige Signalwege sowie durch oxidativen Stress vermittelte
zellulare Dysfunktionen stellen potenziell bedeutsame pathophysiologische Mechanismen
dar, die wesentlich zur Entstehung und Progression von Atherosklerose beitragen (Tuleta et
al., 2017). Immunzellen im Rahmen der systemischen Entziindung induzieren u.a. Apoptose
der vaskularen glatten Muskelzellen innerhalb der Aortenwand und tragen somit zur
strukturellen Degeneration und funktionellen Beeintrachtigung der Gefallwandintegritat bei
(Luo et al., 2009). Zudem legen aktuelle Studien einen mdglichen Zusammenhang zwischen
Parametern des Differenzialblutbilds, insbesondere der Eosinophilenzahl, und der AAA nahe
(Parikh et al., 2021).

Eine Erweiterung der abdominellen Aorta (AA) in Form eines Aneurysma (> 3 cm, Deutsche
Gesellschatft fur Gefal3chirurgie und Gefalimedizin, 2018; Erbel et al., 2014), insbesondere
die symptomatische Variante, im Sinne einer Ruptur oder Dissektion, ist mit einer

praklinischen Mortalitdt von etwa 90 % assoziiert (Upchurch und Schaub, 2006). Einer der



haufigsten Grunde fur die Entstehung eines AAA ist der Verlust der arteriellen Wandelastizitat
im Rahmen einer Atherosklerose. Gemal3 den deutschen Leitlinien flr Aortenerkrankungen
zahlt die aortale Wandsteifigkeit zu den frihesten Anzeichen ungunstiger struktureller oder
funktioneller Verédnderungen innerhalb der GefaBwand. Folglich tragt die Reduktion
potenzieller Risikofaktoren fur die Entstehung einer Atherosklerose sowie eines AAA
wesentlich dazu bei, das Risiko schwerwiegender gesundheitlicher Folgen zu senken. Ein

solcher potenzieller Risikofaktor ist die Eosinophilenzahl im Blut (BEC).

Ob eosinophile Granulozyten im Rahmen eines Asthma bronchiale die arterielle
Wandsteifigkeit als Zeichen (pré&-)atherosklerotischer Gefaliveranderungen sowie die
Entwicklung eines AAA beeinflussen, bleibt aufgrund der eingeschrankten Studienlage
derzeit ungeklart. Ziel der vorliegenden Studie ist es, die Auswirkungen erhdohter BEC auf die
vaskulare Gesundheit zu analysieren. Hierzu werden der Durchmesser und Parameter der
Wandsteifigkeit der AA bei Patienten mit niedriger (< 300/ul) und erhéhter (> 300/ul) BEC

systematisch verglichen.

Zusatzlich werden das fraktionierte exhalierte Stickstoffmonoxid (FeNO) als noninvasiver
Biomarker einer Typ-2-Inflammation der Atemwege (Escamilla-Gil et al., 2022; Loewenthal
et al., 2022) sowie der Asthma Control Test (ACT) herangezogen. Pathologisch veranderte
Werte weisen auf eine erhohte Krankheitslast hin. Zudem beschrieben Zhang et al. (2003)
Hinweise auf eine Beteiligung NO-vermittelter Mechanismen bei AAA. Daher wird untersucht,

ob FeNO- und ACT-Werte in unserer Studie mit GefalRveranderungen korrelieren.
1.2 Material und Methoden

Diese Studie wurde im Zeitraum von Juni 2022 bis Februar 2023 nach Genehmigung durch
die Ethikkommission der Universitat Bonn (Medizinische Fakultat der Rheinischen Friedrich-
Wilhelms-Universitat Bonn, Nr. 117/22), sowie nach den Grundsatzen der Deklaration von
Helsinki durchgefihrt. Insgesamt wurden 112 Patient*innen in die Untersuchung

eingeschlossen.



Folgende Ausschlusskriterien wurden festgelegt:

e Alter <18 Jahre

e fehlende Einwilligung

e akute Asthma-Exazerbation

e BEC-Messung unter Einnahme oraler Kortikosteroiden (OCS) oder Biologika,
wie z.B. anti-IL-5(R), anti-IL-4(R) oder anti-IgE

e <2 Messungen der BEC

e bereits bekanntes Aneurysma der AA

Die Anwendung von OCS und Biologika ist mit Veranderungen der BEC assoziiert (Bentley
et al., 1996; Principe et al., 2021). Darlber hinaus wird die Einnahme von OCS mit
proatherosklerotischen Effekten in Verbindung gebracht (Otsuki et al., 2010). In unserer
Studie wurde zudem die BEC ohne Einfluss von Biologika-Therapie (IL-4, IL-5 oder IL-13)
berucksichtigt. Gegenstand kontroverser Diskussionen bleibt die Frage, ob diese
Therapiemethoden eher protektiv oder proatherosklerotisch wirken (Quinta et al., 2021).
Daher wurden fir die prazise Quantifizierung der BEC Laborbefunde herangezogen, die

unter Ausschluss einer OCS- oder Biologika-Therapie erhoben wurden.

Die nichtinvasive angiologische Diagnostik umfasste eine B-Bildgebung sowie farbkodierte
Duplexsonographie der AA. Fir die Berechnung wurde der grof3te gemessene Durchmesser
der AA berucksichtigt. Der Durchmesser wurde mittels sogenannter ,leading-to-leading
edge“-Methode senkrecht zur GefalRachse unter Verwendung eines Philips® IE33®
Ultraschallsystems gemessen. Die leading-edge-Methode beinhaltet die Messung des
Aortendurchmessers von der Adventitia bis zur gegenuberliegenden Intima der Gefaldwand.
Andere Messmethoden, wie z.B. ,outer-to-outer” oder ,inner-to-inner“-edge sind ebenfalls zur
Messung des Aortendurchmessers geeignet. Es besteht jedoch kein einheitlicher Konsensus
dartiber, wie der maximale Aortendurchmesser sonographisch zuverlassig bestimmt wird
(Long et al., 2012). Dennoch stellt die Sonographie eine préazise Untersuchungsmethode mit
hoher Sensitivitat und Spezifitat fur die zu untersuchende Fragestellung dar. Zur

Einschatzung der GefaBwandsteifigkeit kam eine B-Mode-Sonographie in der



Transversalebene zum Einsatz, erganzt durch eine elektrokardiografisch (EKG) untersttitzte
Aufzeichnung uber fiinf kardiale Zyklen. Fur die abschlieende Strain-Analyse (Strain =
Ausdruck der Deformation der GefalBwand) der markierten ,area of interest* (entlang des
Intima-Media-Komplexes) wurde die Speckle-Tracking-Software ImageArena (Version 4.6,
TomTec Systems GmbH, Miunchen) verwendet (Bjallmark et al. 2010; Charwat-Resl et al.,
2016; Stumpf et al., 2018). Die Beurteilung des Strains aus der B-Bildgebung erlaubt die
Untersuchung  von  folgenden Parametern: radialer/zirkumferenzieller ~ Strain
(GefaBRwanddehnung im Verlauf eines kardialen Zyklus in Prozent), radiale/zirkumferenzielle
Strain Rate (Veranderung des Strain-Wertes pro Sekunde), radiales Displacement
(raumliche Bewegung) der Gefaldwand in mm sowie die radiale Velocity (Geschwindigkeit) in
cm/s. Der Fokus unserer Analyse lag vorrangig auf der Bestimmung des radialen Strains
sowie der Messung des Aortendurchmessers. Die grafische Darstellung der Strain-Analyse

ist in Biener et al., (2025), Figure 1, zu sehen.

Die statistischen Analysen wurden unter Verwendung von IBM® SPSS® Statistics, Version
29.0, durchgefihrt, die graphische Darstellung mit GraphPad Prism 10.1.1 (GraphPad
Software, Inc., Boston, MA, USA). Die Untersuchung der Zusammenhange zwischen
metrischen Variablen erfolgte mittels linearer Regressionsanalysen. In Abh&ngigkeit von der
Verteilung und der Anzahl der Beobachtungen wurde der Student-t-Test, Welch-Test, Chi-
Quadrat-Test oder der exakte Test nach Fischer eingesetzt. P-Werte < 0.05 wurden als

statistisch signifikant bewertet.
1.3 Ergebnisse

Insgesamt wurden 112 Patient*innen abhangig von der BEC in zwei Gruppen eingeteilt: BEC
< 300/ul (n = 46) und BEC > 300/ul (n = 66). Patient*innen mit einer BEC > 300/ul wiesen
nicht nur eine signifikant hohere Exazerbationsrate (p = 0,014) und eine deutlich
eingeschréankte Lungenfunktion (FEV1, % Soll) auf (p < 0,001), sondern auch niedrigere
ACT-Werte (p = 0,014), welche auf eine schlechtere Asthmakontrolle gemaf Global Initiative
for Asthma 2023 (GINA) hindeuten. Dartber hinaus erhielten diese Patient*innen signifikant

haufiger Biologika-Therapien (p = 0,001). Dies entspricht dem klinischen Bild des



eosinophilen Asthmas und ist mit einem schwergradigen Krankheitsverlauf verbunden (Buhl
et al., 2017).

Zur Beurteilung potenzieller Einflussfaktoren wurden auch Unterschiede in verschiedenen
demografischen und gesundheitlichen Parametern — einschlie3lich Alter, Raucherstatus,
arterieller Hypertonie, Diabetes melitus, Hypercholesterindamie sowie familiarer
Pradisposition fur kardiovaskulare Erkrankungen (z.B. Myokardinfarkt oder Apoplex)
analysiert. Bezlglich der genannten Risikofaktoren bestanden keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Kohorten. Es zeigte sich jedoch ein signifikanter Unterschied in
der Geschlechtsverteilung: in der Gruppe mit BEC > 300/ul betrug der Anteil mannlicher
Patienten 45,5 % und in der BEC < 300/pl 26,1 %. Table 1 (baseline characteristics) in Biener

et al., 2025 fasst die gruppenspezifischen Unterschiede zusammen.

Patient*innen mit BEC > 300/ul wiesen einen signifikant breiteren Aortendurchmesser als
Patient*innen mit BEC < 300/pl auf (1,46 + 0,25 cm vs. 1,67 = 0,63 cm, p = 0,018, Figure 2
in Biener et al., 2025). Ebenfalls signifikante Ergebnisse ergab die statistische Auswertung
der Strain-Analyse in der Gruppe mit BEC > 300/ul, welche reduzierte Werte des radialen
(2,65 + 1,38 % vs. 4,46 + 2,59 %; p < 0,001) sowie des zirkumferenziellen Strains (2,15 +
1,79 % vs 3,35 £ 2,68 %, p=0,01) zeigte. Zudem unterschied sich die radiale und
zirkumferenzielle Strain-Rate jeweils bezlglich der Signifikanz zwischen den
Vergleichsgruppen signifikant (p < 0,001 und p < 0,009, Figure 4 in Biener et al., 2025).
Gemald der vorliegenden Evidenz wird ein erniedrigter Strain-Wert als Indikator fur eine
erhohte vaskulare Wandsteifigkeit gewertet. Es konnte allerdings keine statistische
Signifikanz hinsichtlich des radialen Displacements (0,17 £ 0,21 mm vs. 0,23 £ 0,18 mm, p =
0,097) und der radialen Geschwindigkeit (0,13 £ 0,14 cm/s vs. 0,16 + 0,13 cm/s, p = 0,208)

gezeigt werden.

Aufgrund signifikanter Unterschiede in der Anzahl méannlicher Patienten zwischen den
Vergleichsgruppen sowie der Tatsache, dass das ménnliche Geschlecht als Risikofaktor fur
die Entwicklung eines AA gilt, fuhrten wir eine geschlechtsadjustierte lineare

Regressionsanalyse durch. Auch hier wurde eine positive Korrelation zwischen BEC und
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AAA festgestellt. Figure 3 in Biener et al. (2025) zeigt die relevanten statistischen Kennwerte
(R2 =0,131; b = 0,000; p < 0,001). Im Kontext des Strains manifestierte sich eine negative
Korrelation zwischen BEC und dem radialen Strain (R2 = 0.131, b = -0.002, p = 0.001),
welche als Indikator fur geschlechtsunabhangige GefaRveranderungen bei erhéhter BEC

interpretiert werden kann (Figure 5 in Biener et al., 2025).

Bei insgesamt drei Patienten wurde ein AAA erstmalig diagnostiziert. Diese zeigten
laborchemisch eine BEC > 300/pl.

Die FeNO- und ACT-Parameter, welche die Krankheitsaktivitdt bzw. -kontrolle abbilden,
zeigten in der linearen Regressionsanalyse keine signifikanten Korrelationen mit dem
Aortendurchmesser (FeNO: r =-0,09, p =0,419; ACT: r = 0,02, p = 0,815) oder dem radialen
Strain (FeNO: r =-0,19, p = 0,095; ACT: r=0,13, p = 0,189).

1.4 Diskussion

Asthma bronchiale wird mit einem erhohten kardiovaskularen Risiko, atherosklerotischen
Veranderungen sowie mit der Entstehung und Ruptur von Aortenaneurysmen in Verbindung
gebracht (Fernandez-Gallego et al., 2022; Iribarren et al., 2012; Liu et al., 2016b; Tuleta et
al., 2017), jedoch bleibt die klinische Bedeutung weiterhin umstritten. Vor diesem Hintergrund
fuhrten wir die vorliegende Studie durch, in der die anfangliche Fragestellung zum Einfluss
der Eosinophilie auf Gefal3veranderungen positiv bestatigt werden konnte. Diese Befunde
sind auch konsistent mit den Ergebnissen anderer Untersuchungen, wie beispielsweise von
Liu et al. (2016a) und Parikh et al. (2021). Eine andere Studie stellte bereits einen
Zusammenhang zwischen BEC>300/ul und einer erhéhten Wandsteifigkeit der Arteria carotis
communis fest (Biener et al., 2024). Wie in unserer Studie wurde auch hier die elastische
Eigenschaft der Arterienwand zur Diagnostik (pra-) atherosklerotischer GefalRveranderungen

mittels Strainanalyse genutzt.

Die systemische Typ-2-Inflammation bei Asthma bronchiale spielt mutmalfilich eine Rolle in
der Genese atherosklerotischer Gefallveranderungen sowie AAA. Interessanterweise konnte
die Typ-2-Inflammation in einigen Studien jedoch nicht mit einer zentralen Atherosklerose
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assoziiert werden, sondern mit Aortenaneurysmen (Shimizu et al., 2006). Marx et al. (2019)
diskutieren dies als potenzielle indirekte Wirkung der eosinophilen Granulozyten ohne

Infiltration der GefaRwand. In der Folge sind diese in friiheren Stadien nicht zu erkennen.

Unsere Untersuchung ergab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen FeNO- bzw.
ACT-Werten und (pra)-atherosklerotischen Gefallveranderungen oder dem Vorliegen eines
AAA. Die Evidenzlage hierzu ist derzeit sehr limitiert. Zhang et al. (2003) beschrieben
Hinweise auf eine erhdéhte NO-Produktion im AAA-Gewebe in Verbindung mit einer erhéhten
Expression der induzierbaren Stickstoffmonoxid-Synthase. Da jedoch FeNO primar aus den
Atemwegen stammt, ist unklar, wie gut es dadurch die systemische NO-Verflugbarkeit bzw.
Endothelfunktion widerspiegelt wird. Guo et al. (2016) beschrieben in einer umfangreichen
Kohortenstudie einen querschnittichen Zusammenhang zwischen erhohten FeNO-Werten
und dem Vorliegen eines metabolischen Syndroms, das bekanntermaflen mit einem
erhdhten Risiko fur atherosklerotische Gefal3veranderungen assoziiert ist. Diese Ergebnisse
liefern jedoch nur begrenzte Hinweise auf eine mogliche systemische Relevanz von FeNO
und sind aufgrund des fehlenden prospektiven Zusammenhangs mit Vorsicht zu
interpretieren. Zusatzlich beschrieben Csoma et al. (2019) NO-assoziierte endotheliale
Dysfunktion bei Patient*innen mit COPD, jedoch ohne Untersuchung atherosklerotischer
Veranderungen wie z.B. Plaquebildung oder Gefal3steifigkeit. Die Befunde unserer Studie
sowie von Guo et al., 2016 und Csoma et al., 2019 weisen darauf hin, dass zusatzliche
Forschung notwendig ist, um den mdglichen Zusammenhang zwischen FeNO und

atherosklerotischen bzw. aneurysmatischen Veranderungen zu klaren.

Einige Studien lieferten jedoch auch widersprichliche Ergebnisse. So brachte Parikh et al.
(2021) eine niedrige BEC mit einem erhdhten Risiko fur AAA in Verbindung, wahrend andere
Studien eine mdgliche protektive Rolle der eosinophilen Granulozyten bei der Entwicklung
einer AAA darlegen (Liu et al., 2021; Zhang et al., 2023). Parikh et al. fokussiert sich jedoch
nicht explizit auf Patient*innen mit Asthma bronchiale. Seine Beobachtung, dass ein AAA
sowohl bei hoher als auch bei niedriger Anzahl eosinophiler Granulozyten auftreten kann,
weist auf komplexe Pathomechanismen in der Entstehung von Atherosklerose und AAA hin.
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Wie jede andere Studie weist auch diese einige Einschrankungen auf, die bei der
Interpretation der Ergebnisse berucksichtigt werden sollten. Zum einen kann die BEC
teilweise deutlich schwanken, was die eindeutige Zuordnung zu einem bestimmten Asthma-
Phanotyp erschweren kann. Um diesen Effekt zu minimieren haben wir Patient*innen
eingeschlossen, bei denen mindestens zwei BEC-Messungen vorlagen. Zudem existiert
bislang kein allgemein anerkannter Schwellenwert zur Definition des eosinophilen Asthmas.
Die GINA empfiehlt, bereits ab einer BEC von 150/ul eine mdgliche Typ-lI-Inflammation zu
beriicksichtigen, wéhrend die deutschen Nationalen Versorgungsleitlinien 2024 erst bei
Werten Uber 300/ul von einem eosinophilen Asthma sprechen. Zusatzlich besteht ein
moglicher Selektionsbias, da die Studie an einem einzelnen universitdren Zentrum
durchgefuihrt wurde. Dadurch kdnnte eine insgesamt schwerer erkrankte Patientenkohorte

eingeschlossen worden sein, was jedoch gleichermalR3en auch auf die Kontrollgruppe zutrifft.

Daruber hinaus ist zu beriicksichtigen, dass sich ein Aortenaneurysma typischerweise tber
viele Jahre entwickelt und das Risiko flr ein abdominelles Aortenaneurysma mit
zunehmendem Alter steigt. Verglichen mit dem Alter der zunehmenden Inzidenz fur AAA in
der Allgemeinbevdlkerung (65 Lebensjahr, U.S. Preventive Services Task Force, 2005) weist
unsere Kohorte ein vergleichsweise junges Alter auf. Dies widerspricht den bisherigen
Befunden nicht zwangslaufig. Vielmehr deutet dies darauf hin, dass die frihzeitige
Identifikation atherosklerotischer Veranderungen bei jungen Menschen eine entscheidende
Rolle fir die rechtzeitige Erkennung und Pravention einer AAA spielen konnte. Bel
Atherosklerose und Bauchaortenaneurysma spielen zudem verschiedene Stérfaktoren eine
Rolle. Wahrend einige wichtige Storfaktoren in unserer Studie bericksichtigt wurden, bleiben

andere, wie etwa Ernahrung oder Bewegungsmangel, unbertcksichtigt.

Schliellich existiert eine alternative Definition der AAA, welche eine Einstufung erst ab einer
Expansion von mehr als 50% lber dem normalen, alters- und geschlechtsbezogenen
Durchmesser vorsieht (Hiratzka et al., 2010). Ob sich dadurch andere Ergebnisse erzielen
lieRen, ist nicht bekannt.
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1.5 Zusammenfassung

Das eosinophile Asthma ist eine Form des Asthma bronchiales, die durch eine erhdhte
Anzahl eosinophiler Granulozyten sowie durch schwere entzindliche Verlaufe
gekennzeichnet ist. Diese Zellen spielen eine zentrale Rolle in der Pathogenese und dem
Verlauf der Erkrankung. Zunehmende Evidenz deutet darauf hin, dass Asthma bronchiale
auch mit systemischen Gefal3veranderungen assoziiert ist. Nach unserem Kenntnisstand ist
dies jedoch die erste Studie, welche die Pravalenz von Atherosklerose bzw. abdominellem
Aortenaneurysma in Bezug auf die Eosinophilenzahl im Blut bei Patienten mit Asthma
bronchiale untersucht. In der vorliegenden Studie mit 112 ambulanten Asthma-Patient*innen
wurden der abdominelle Aortendurchmesser per Ultraschall sowie die arterielle
Wandsteifigkeit mittels Strain-Analyse gemessen. Fur die Analyse wurden die Patient*innen
anhand ihrer Eosinophilenzahl im Blut in zwei Gruppen unterteilt: = 300/pL vs. < 300/uL.
Unser Fokus lag auf dem Aortendurchmesser sowie dem radialen Strain. Patient*innen mit
hoher Eosinophilenzahl im Blut (=300/uL) zeigten einen signifikant breiteren
Aortendurchmesser (p=0,018) und reduzierte Strain-Werte als Zeichen (pra-)

atherosklerotischer Veranderungen (p <0,001).

Starken unserer Arbeit sind die Bericksichtigungen bedeutender kardiovaskularer
Risikofaktoren fur die Entstehung atherosklerotischer Verdnderungen und abdomineller
Aortenaneurysmen, die Durchfiihrung geschlechtsadjustierter Analysen sowie die Messung
der Eosinohilenzahl im Blut an mindestens zwei verschiedenen Zeitpunkten, um die
Reproduzierbarkeit der Studie zu erhéhen. Des Weiteren wurden potenzielle Auswirkungen
zusatzlicher Therapien, wie beispielsweise die Einnahme oraler Kortikosteroiden oder

Biologika bertcksichtigt.

Die vorliegende Studie deutet insgesamt auf bedeutsame Effekte der eosinophilen
Granulozyten in Hinblick auf die vaskulare Gesundheit bei Asthma bronchiale in der bereits
komplexen pathophysiologischen Kaskade der Entstehung von Atherosklerose und
abomineller Aortenenurysmen hin. Dieser Aspekt sollte in zuklnftigen Studien weiterverfolgt

werden.
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Background: Asthma is associated with atherosclerosis and abdominal aortic aneurysm (AAA). However, the underlying pathome-
chanisms remain elusive. Blood eosinophil count (BEC) is implicated in both eosinophilic asthma and arterial wall inflammation.
Objective: To explore the possible association of BEC in asthma and abdominal aortic artery changes.

Methods: 112 outpatients were prospectively enrolled in this exploratory study. Abdominal aortic diameter was measured using
ultrasonography imaging, while vascular speckle tracking was utilized to evaluate vascular strains. Patients were stratified into two
groups, with n=66 patients with a BEC of >300 n/pL and n=46 patients with <300 n/uL. Both groups exhibited no significant
disparities in cardiovascular risk factors; however, the high BEC group was more frequently male.

Results: The aortic diameter was wider in patients with a BEC >300 n/uL (1.46 + 0.25 cm vs 1.67 + 0.63 cm, p=0.018). Three
patients were diagnosed with an AAA, all had a BEC >300 n/uL. Patients with a BEC >300 n/uL exhibited lower strain values,
indicative of higher vascular stiffness, including radial strain (2.65 + 1.38% vs 4.46 + 2.59%; p<0.001). BEC exhibited a positive
correlation with abdominal aortic diameter (R?=0.131, b=0.000, p<0.001), and a negative correlation with radial strain values
(R?=0.131, b=—0.002, p=0.001) in sex-adjusted linear regression.

Conclusion: In patients with asthma, blood eosinophil count (BEC) is correlated with a wider aortic diameter and heightened vascular
stiffness in the abdominal aorta. Hence, they may be at an elevated risk of developing an AAA.

Keywords: blood cosinophil count, asthma, abdominal aortic diameter, aneurysm, vascular stiffness

Introduction

Asthma is a respiratory condition characterized by airway inflammation and increased bronchial reactivity, as delineated
in the 2023 German national Asthma Guidelines.! Asthma is progressively acknowledged as a heterogeneous condition
with various phenotypes, yet eosinophilic asthma lacks clearly defined diagnostic thresholds. According to the German
guideline, the diagnosis of eosinophilic asthma necessitates at least two instances of detecting a minimum of 300
eosinophil granulocytes/uL outside of exacerbations.! However, the GINA Main Report 2023 does not delineate
a specific threshold but recommends contemplating type 2 inflammation when blood eosinophils are > 150 n/uL.

The aortic aneurysm, characterized by the bulging of the aortic wall, frequently presents asymptomatically.
Nevertheless, its acute clinical manifestations, including rupture and dissection, carry a serious prognosis, with
a mortality rate of 90% outside the hospital and over 40% in-hospital mortality.® Inflammation has previously been
associated with aortic dissection, with immune cells, matrix proteins, cytokines, and chemokines all contributing to the
pathomechanism.* Moreover, asthma has been linked to systemic inflammation, increased arterial stiffness and

atherosclerosis.” ’ Studies have also indicated a potential correlation between the count of differential leukocytes and
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abdominal aortic aneurysm, including eosinophils.® The underlying mechanism remains unclear. However, the collective
of patients with eosinophilic asthma has not been investigated with regard to vascular pathologies. Therefore, our
approach was to analyse the vascular status of asthma patients in terms of the abdominal aortic diameter and arterial
stiffness with regard to their eosinophil count.

Materials and Methods

Study Design

This cross-sectional study was conducted at the Outpatient Department of Pneumology and Angiology, University
Hospital of Bonn, between June 2022 and February 2023. A total of 112 consecutive patients aged 18 years and older
with pre-existing asthma were enrolled. Exclusion criteria encompassed lack of consent or inability to consent to the
study, as well as a BEC of >1500 cells/uL to exclude eosinophilia associated with comorbidities such as hypereosino-
philic syndrome and eosinophilic granulomatosis with polyangiitis. None of the patients presented with an acute asthma
exacerbation during the examination. Patient history, current medication, and eosinophil levels were obtained from
patient records. Pulmonary function tests were performed as part of the clinical routine at the day of study inclusion. The
study exclusively incorporated color-coded duplex sonography as an additional examination, which is elaborated upon
below. All patients provided written informed consent, and authorization was granted by the local ethics committee
(Medical Faculty of the University of Bonn, Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitidt Bonn, No 117/22). The study
was conducted in accordance with the principles outlined in the Declaration of Helsinki.

Vascular Assessments

The vascular examination took place at the day of study inclusion during a routine check-up performed by experienced
examiners who were blinded to the results of blood eosinophil count. The examination included B-mode and color-coded
duplex sonography of the abdominal aorta (AA), along with the measurement of the diameter of the abdominal aorta
using the leading-to-leading edge method, using Philips® iE33® (Hamburg, Germany).’ Sonographic assessment of the
abdominal aorta (AA) is a cost-effective and precise method for screening and diagnosing aortic aneurysms, demonstrat-
ing high sensitivity (94-100%) and specificity (98—100%). An abdominal aortic aneurysm (AAA) was defined as a vessel
diameter greater than or equal to 3.0 cm, according to the ESC guidelines on aortic diseases as well as the S3 guideline
on AAA of the German Society for Vascular Surgery and Vascular Medicine.'*"!

Additionally, a B-mode recording of the vessel cross-sectional area during five cardiac cycles was captured, triggered
by electrocardiography (ECG). Subsequently, strain analysis was performed using ImageArena Version 4.6 software from
TomTec Systems GmbH in Munich, Germany, following the previously described methodology.”'*'? The strain analysis
includes various parameters, such as radial strain (radial expansion of the vessel during one cardiac cycle in %),
circumferential strain (change of the vessel wall circumference during one heart cycle in %), radial strain rate and
circumferential strain rate (dynamic parameters of the vessel wall motion over time (1/s)), radial displacement (overall
movement of the vessel wall in millimeter (mm)) and radial velocity in centimeters per second (cm/s). Figure 1 provides
an illustration of a strain analysis. Lower strain values indicate higher vascular rigidity.'*

Our primary outcome measures were defined as the aortic diameter and radial strain.

Blood Parameters

The count of eosinophil granulocytes from EDTA-blood and serum levels of Immunoglobulin E (IgE) were evaluated
using the latest patients’ medical records. In order to enhance accuracy and reliability we included patients with at least
two documented elevated blood eosinophil levels within the last 12 months. The most recent eosinophil count obtained
outside of an acute exacerbation and without systemic corticosteroid treatment or biologic therapy such as anti-IL-5(R),
anti-IL-4R, or anti-IgE, was recorded.'>!®

246 htps: Journal of Asthma and Allergy 2025:18
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Asthma

Results from the Asthma Control Test (ACT) were obtained to evaluate disease control. The questionnaire consists of
five questions, yielding a scale ranging from five to 25 points. Higher scores indicate better disease control. The
minimum clinically important difference (MCID) is 3 points.'” Furthermore, fractional exhaled nitric oxide (FeNO)
values were recorded, as it is routinely assessed, serves as a marker of type 2 inflammation according to GINA
guidelines, and correlates with disease activity.>'® Elevated NO levels contribute to bronchial hyperreactivity, airway
inflammation, and tissue damage, and have also been linked to aneurysm formation in mice models.'>*° For both values
we used the most recent from patients medical records, outside of an acute exacerbation.

Statistical Analysis

Data collection and analysis were conducted using IBM® SPSS® Statistics, Version 29.0. Figures were created with
GraphPad Prism 10.1.1 (GraphPad Software, Inc., Boston, MA, USA). Continuous data are presented as mean + standard
deviation (SD), while categorical data are expressed as n (%). To compare two groups for continuous variables, the unpaired
Student’s ¢-test was utilized. In cases where the Levene test indicated heterogeneity of variances, the Welch test was applied.
For non-parametric variables, the Chi-squared test or Fisher’s exact test were employed, as appropriate. Linear regression
analysis was conducted to assess the correlation between two metric variables. Linear regression concerning vascular
parameters was adjusted by sex category. Results with a p-value (two-sided tests) of less than 0.05 were deemed statistically
significant. Not all variables could be fully determined for all patients; missing values are indicated in the tables and figures.

Results

Patients Characteristics

We included 112 patients, of whom 42 (37.5%) were male. Patients were stratified based on their blood eosinophil count.
One group consisted of 66 patients with a BEC >300 n/pL, while the other group comprised 46 patients with a BEC <300
n/puL. There were no significant differences observed in age, body mass index (BMI), number of pack years (PY),
hypercholesterolemia, arterial hypertension, family history of myocardial infarction or stroke, fractional exhaled nitric
oxide (FeNO), and years since asthma diagnosis between the two groups.

Patients with a BEC >300 n/pL demonstrated poorer asthma control, as assessed by the Asthma Control Test (ACT)
score (16.1 £ 5.3 vs 13.4 £ 5.7, p=0.014). Additionally, individuals in the high BEC group were more frequently male
(23.1% vs 45.5%, p=0.037) and received biologic therapy more often (32.6% vs 69.7%, p<0.001). Furthermore, lung
function, measured by forced expiratory volume in 1 second (FEV1) % predicted, was significantly lower in patients with
>300 Eos/uL (77.6% £ 18.6 vs 65.0 £ 19.5, p<0.001), and they experienced a higher rate of acute exacerbations in the
last year (1.4 £ 2.1 n/year vs 2.7 £ 2.4 n/year, p=0.014). Accordingly, the proportion of severe asthma was higher among
those with BEC >300 n/uL (24.3% vs 89.4%). All baseline characteristics are presented in Table 1.

Aortic Diameter
As a primary outcome, our data revealed a significantly wider aortic diameter in patients with a BEC >300 n/uL
compared to those with <300 n/uL (1.46 £ 0.25 cm vs 1.67 + 0.63 c¢cm, p=0.018), as illustrated in Figure 2. Three patients
diagnosed with an abdominal aortic aneurysm proceeded for further clinical examination, notably all three patients had
a BEC of >300 n/pL.

Considering that the gender is an independent risk factor for AAA and more male patients with BEC >300 n/uL than
BEC<300 were included, we adjusted the linear regression for sex category. It revealed a weak but significant positive
correlation between BEC and the aortic diameter (R> = 0.131, b = 0.000, p<0.001), as depicted in Figure 3.

Strain Analysis

Vascular strain analysis demonstrated reduced arterial elasticity in patients with BEC >300 n/uL compared to those with
BEC <300 n/uL. The primary outcome, radial strain, was significantly lower in the group with BEC >300 n/uL (2.65 £
1.38% vs 4.46 + 2.59%; p<0.001), suggesting potential (pre-) atherosclerotic artery changes.

248 htps: Journal of Asthma and Allergy 2025:18
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Table | Baseline Characteristics

Variables n BEC <300 n/pL n=46 | BEC =300 n/pL n=66 | p-value
Sex, male 112 12 (26.1) 30 (45.5) 0.037%*
Age (years) 112 528 + 16.5 582 % 13.6 0.061°
BMI (kg/m?) 112 | 262 %45 277+ 65 0.194°
Hypercholesterolemia 112 13 (28.3) 20 (30.3) 0.8l16*
Diabetes mellitus 112 3 (6.5) 7 (10.6) 0.552 ¢
Arterial Hypertension 112 16 (34.8) 33 (50.0) o.110*?
Smoking: never 110 25 (54.3) 36 (54.5) 0.986°
Smoking: former (PY) 110 67 % 11.6 74 £ 152 0.800°
Smoking: current (PY) 110 1,770 1277 0.732°
ACT Score 105 16.1 £5.3 13457 0.014*°
Exacerbations/year 11 14 2.1 2.7 £2.4 0.004* °
Years since asthma diagnosis 11 243 £ 17.1 238 £ 17.7 0.890 °
Family history for Ml/stroke 112 14 (30.4) 17 (25.8) 0.586 *
FeNO (ppb) 84 34.6 + 442 42.5 + 384 0.389 °
BEC (n/uL) 112 151.0 + 67.6 587.4 + 259.7 <0.001* ¢
IgE (U/mL) 106 444.7 £ 650.7 524.7 + 1027.5 0.655°
FeV, (% predicted) 112 77.6 £ 18.6 65.0 £ 19.5 0.001*°
Biologic therapy 112 15 (32.6) 46 (69.7) <0.001%**
Severity 112 <0.001%**
- mild/moderate Asthma 21 (45.7) 7(10.6)

- severe Asthma 25(54.3) 59(89.4)

Notes: Data are presented as mean # standard deviation or n (%). *= p<0.05 with values indicated in bold express statistically
significant results. *Chi-square-test. "Unpaired t-test. © Fisher’s exact test. ¢ Welch test.

Abbreviations: ACT, asthma control test; BEC, blood eosinophil count; BMI, body mass index; FEVI, forced expiratory
Volume in | second; FeNO, fractional exhaled Nitric Oxide; IgE, Immunoglobulin E; Ml, myocardial infarction; PY, pack-years.

Furthermore, patients with high BEC showed lower values of circumferential strain (2.15 + 1.79% vs 3.35 + 2.68%,
p=0.01), radial strain rate (0.24 = 0.10 1/s vs 0.38 = 0.23 1/s; p<0.001) and circumferential strain rate (0.15 £ 0.10 1/s vs
0.23 £ 0.18 1/s; p= 0.009), as depicted in Figure 4.

No significant difference between the groups was observed regarding radial displacement (0.17 £ 0.21 mm vs 0.23 +
0.18 mm; p=0.097) and radial velocity (0.13 £ 0.14 cm/s vs 0.16 = 0.13 cm/s; p=0.208), as illustrated in Figure 4.

Linear regression analysis adjusted for sex category revealed a weak but significant negative correlation of BEC and
the radial strain (R?=0.131, b =—-0.002, p = 0.001) and radial strain rate of the AA (R? = 0.327, b =—0.000, p = 0.003),

shown in Figure 5.
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Figure 2 The abdominal aortic diameter was compared between asthma patients with blood eosinophil count (BEC) <300/uL and those with BEC 2300/uL. Patients with
BEC 2300/pL exhibited a significantly greater aortic diameter compared to those with BEC<300/pL (1.46 + 0.25 cm vs 1.67 + 0.63 cm; p=0.018). Outliers are denoted by
asterisks (¥).”
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Figure 3 Linear regression analysis of the blood eosinophil count (BEC) and the abdominal aortic diameter; adjusted for sex category. The results demonstrate a small but
significant positive correlation between BEC and the aortic diameter (R = 0.131, b = 0.000, p < 0.001).”

FeNO and ACT
FeNO and ACT as parameters reflecting disease activity and disease control, did not correlate with a wider aortic
diameter (p=0.419 for FeNO; p=0.815 for ACT) or radial strain (p=0.095 for FeNO, p=0.189 for ACT) in linear

regression analysis.

Discussion

Asthma has been linked to an elevated cardiovascular risk, atherosclerotic artery changes, and the development of aortic
aneurysms and ruptures.®?'*? Despite systemic inflammation being considered a common pathophysiological factor, the
precise mechanisms remain incompletely understood. Inflammation markers such as Interleukin-6 (IL-6), C-reactive
protein (CRP), and others are associated with both increased asthma exacerbations and cardiovascular events.>>** The
role of type 2 inflammation in atherosclerosis is garnering attention.”> Consequently, eosinophil granulocytes, as effectors
of the type 2 inflammation cascade, have become the focus in several cardiovascular studies.

Our study revealed a significantly wider aortic diameter in asthmatic patients with a BEC >300 n/uL, and all three
patients with newly diagnosed AAA had a high BEC. This finding is consistent with previous research. A Danish register
study reported an elevated risk of AAA in patients with asthma, although eosinophil quantity was not specified.?>
Similarly, a large cohort study conducted in the United States, involving over 11.000 patients, demonstrated an
association between increased eosinophils and AAA. Patients with AAA exhibited significantly higher eosinophil
levels.® It is noteworthy that this study did not specifically target patients with asthma.

However, it is not only an epidemiological association between eosinophils and aortic aneurysms that has been
demonstrated. In our study, we were able to illustrate a modest yet statistically significant correlation between blood
eosinophil count and aortic diameter. While Type 2 dominant inflammation has not been identified in early athero-
sclerotic lesions, it has been recognized in aortic aneurysms.”® These findings are not necessarily conflicting. On one
hand, there is discussion regarding the potential involvement of eosinophils in thrombotic processes, which are more
prevalent in later stages such as aneurysms.”? On the other hand, according to Marx et al, eosinophils may contribute to
atherosclerosis development without infiltrating the vascular wall and therefore may not be present in the earlier

atherosclerotic lesions themselves.?’
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Figure 4 Analysis of the mean strain parameters between two patient groups stratified by blood eosinophil counts (BEC) <300 n/uL and BEC2300 n/uL. Patients with BEC
2300 n/uL group showed significantly reduced strain values in multiple measures: (a) radial strain (p < 0.001), (b) circumferential strain (p = 0.01), (c) radial strain rate (p <
0.001), and (d) circumferential strain rate (p = 0.009). No statistically significant differences were observed for radial velocity (e) or radial displacement (f). Outliers are
denoted by asterisks (¥)."°

Aortic aneurysms commonly present after the age of 65,%® demonstrating the importance of exploring earlier
atherosclerotic lesions in our research inquiry. Our examination of vascular strains as indicators of early atherosclerotic
changes unveiled heightened vascular stiffness of the abdominal aorta in asthma patients with elevated eosinophil levels.
The influence of eosinophils on vascular stiffness in linear regression was modest, as anticipated, considering that
atherosclerosis involves multiple contributing factors. Given the complex nature of atherosclerosis, minor alterations in

blood eosinophil count are unlikely to exert a significant direct impact on aortic diameter or vascular stiffness.

e Previous studies have consistently shown a correlation between allergic asthma and atherosclerotic vascular
changes, including reduced strain values.®” An earlier discovery from our research team, suggesting that asthma
severity correlates with more significant vascular changes, lends support to the hypothesis that systemic inflamma-
tion plays a pivotal role. The asthma patients included in our study exhibited elevated IgE levels, which are also
indicative of type 2 inflammation.® It is essential to mention that in our study, the patient group with high
eosinophils demonstrated a greater number of exacerbations, severe asthma, and a higher utilization of biologic
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Figure 5 Linear regression analysis of blood eosinophil count (BEC) and abdominal aortic strain (rate), adjusted for sex category. The analysis reveals a small but significant
negative correlation between BEC and (a) the radial strain (R? = 0.131, b = —0.002, p = 0.001), and (b) the strain rate (R? = 0.327, b = —0.000, p = 0.003) (b)."°

therapy. This aligns with the typical clinical presentation of eosinophilic asthma, which is inherently associated with
a more severe disease course.”” In our patient population, disease activity or severity at time of inclusion, as
measured by FeNO and ACT, did not exhibit an association with the artery changes. Nevertheless, patients with
higher BEC did have more pronounced disease, and a higher burden of asthmatic eosinophil inflammation over
time. Our study suggests BEC as connection between asthma and artery changes, but other inflammation markers
may have had a synergistic effect. Furthermore, an effect of asthma therapy cannot be ruled out either, whereby oral
corticosteroids were associated with accelerated atherosclerosis, while a protective effect was presumably suggested
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by anti-inflammation under ICS.>° So far there is no sufficient evidence for a proatherosclerotic effect of IL5-
targeted therapy.’'

Although these findings are encouraging, mouse models have not yet convincingly demonstrated the influence of
eosinophils on aortic aneurysm formation. Liu et al demonstrated that allergic lung inflammation exacerbates angiotensin
II-induced abdominal aortic aneurysm formation in mice, whereas anti-IgE-targeted therapy suppresses AAA
formation.”” Conversely, other models have suggested a protective role of eosinophils and type 2 innate cells in AAA
development.**-** One study reported that mice deficient in eosinophils exhibited fewer atherosclerotic lesions, while
another study found that the absence of eosinophils had no impact on atherosclerosis development.?’*

The findings suggest that the relationship between eosinophils and atherosclerosis, as well as the formation of
abdominal aortic aneurysms, is intricate and not yet fully elucidated. Interestingly, Parikh et al have also reported an
increased hazard ratio for the presence of AAA with low eosinophil counts.® This implies that different pathomechanisms
may contribute to AAA genesis at both low and high eosinophil counts, potentially in different stages from early
atherosclerosis to AAA and rupture. However, further research is needed to gain a more comprehensive understanding of
these relationships, particularly in asthma patients.

In summary, our study revealed an association between eosinophil count and heightened abdominal arterial stiffness
and larger abdominal aortic width in patients with asthma. Therefore, these patients may be at an elevated risk of
developing an abdominal aortic aneurysm. Further research is needed for confirmation of our hypothesis.

Limitations

Due to the exploratory nature of the study, only hypotheses can be generated, and no causal relationships can be
established. There is a selection bias as the study was conducted at a single center in a university hospital, implying that
a potentially sicker patient population was examined; however, this also applies to the control group. Additionally, while
there are official diagnostic criteria for eosinophilic asthma, the eosinophil count can vary significantly. A single
measurement may not always accurately reflect the phenotype. Therefore, we have assessed two eosinophil counts and
recorded the most recent one, unaffected by oral steroid therapy and obtained outside of exacerbations to present the most
precise depiction possible.

Given that the development of an aortic aneurysm is a process spanning several years and the risk of AAA increases
with age, while asthma patients are often younger, the age of our cohort is relatively young. Consequently, we also
examined pre-atherosclerotic changes. Furthermore, there exists an alternative definition of an aneurysm, denoting an
expansion greater than 150% of the expected diameter based on gender, age, and body size.*® It is conceivable that with
an alternative AAA definition, different results might have been obtained; however, we do not anticipate significant
differences in the outcomes.
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