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Einleitung

Psoriasis vulgaris ist eine chronische systemische Immunerkrankung, 
die sich klinisch primär als schuppende Dermatose aber auch syste-
misch an anderen Organen bzw. Organsystemen manifestieren kann. 
Die geschätzte Prävalenz liegt in Deutschland bei 2–2,5% der Be-
völkerung und weltweit bei etwa 125 Millionen betroffenen Patien-
ten. Die Erkrankung zeigt sich für den Dermatologen durch scharf 
begrenzte erythematosquamöse Plaques mit rezidivierenden Exazer-
bationen und Remissionsphasen. Der typische Verlauf der Psoriasis ist 
langwierig und von Schüben gekennzeichnet, was die Lebensqualität 
der Patienten stark beeinflusst. Die Entstehung der Psoriasis ist viel-
schichtig und wird von verschiedenen Faktoren beeinflusst. Mit zu-
nehmendem Verständnis für diese immunologische Erkrankung zeigt 
sich, dass Psoriasis nicht nur die Haut betrifft, sondern als eine Sys-
temerkrankung zu bewerten ist (Zanesco et al. 2022, Mrowietz et al. 
2024). Assoziierte Erkrankungen sind u.a. Psoriasis-Arthritis, Morbus 
Crohn, maligne Erkrankungen, kardiovaskuläre Erkrankungen sowie 
das metabolische Syndrom (Aurangabadkar 2013) (Abb. 1).

Das metabolische Syndrom (MetS) ist eine der am häufigsten beob-
achteten Komorbiditäten bei Psoriasis. MetS umfasst den Verbund von 
kardiovaskulären Risikofaktoren wie Adipositas, arterielle Hypertonie, 
Diabetes mellitus Typ 2, Dyslipidämie sowie die nicht alkoholinduzier-
te Fettleber. MetS erhöht signifikant das Risiko für kardiovaskuläre 
und zerebrovaskuläre Ereignisse (Samson and Garber 2014).

Aktuelle Daten zeigen, dass Patienten mit ausgeprägterer Psoriasis 
vulgaris ein um etwa 50% erhöhtes Mortalitätsrisiko haben, welches 
die Lebenserwartung im Schnitt um 5 Jahre reduzieren kann, was 
nicht zuletzt auf das MetS zurückzuführen ist (Abuabara et al. 2010).

Pathomechanistisch nimmt das Interleukin-17 (IL-17) eine zent-
rale Rolle in der Immunpathogenese der Psoriasis sowie des metabo-
lischen Syndroms ein. Therapeutisch sind bei der Psoriasis die Inhi-

bition einzelner Il-17 Submoleküle 
(IL-17A, IL-17F) oder die  komplette 
Blockade aller Il-17 Submoleküle 
durch die Inhibition des IL-17-Re-
zeptors A (IL-17RA) möglich. Durch 
letztere ist die Signalwirkung aller 
Mitglieder der IL-17-Zytokinfamilie 
gehemmt und infolgedessen die 
entzündliche Systemreaktion maxi-
mal reduziert (Hawkes et al. 2018).

Die Rolle von Interleukin-17 
bei Psoriasis

Histopathologisch finden sich eine 
ausgeprägte Keratinozytenproli-
feration und ein gemischtes ent-
zündliches Zellinfiltrat in Epidermis 

und Dermis. Die Erkrankung beruht auf einer fehlgeleiteten Immun
antwort bei genetisch prädisponierten Personen, wobei Umweltfak-
toren wie mechanische Reize, Infektionen oder eine gestörte immu-
nologische Toleranz als Trigger wirken können (Sieminska et al. 2024, 
Rendon and Schäkel 2019). Dendritische Zellen präsentieren Auto-
antigene über MHC-Moleküle an CD4+- und CD8+-T-Lymphozyten 
und fördern durch die Sekretion von IL-23 deren Differenzierung und 
klonale Expansion. Unter diesem Einfluss entwickeln sich Th1- und 
insbesondere Th17-Zellen. Diese produzieren IL-17A, IL-17F und IL-
22, die allein oder in Kombination mit TNF-α Keratinozyten stark 
aktivieren. Dies führt zur epidermalen Hyperplasie und Parakerato-
se. Aktivierte Keratinozyten setzen antimikrobielle Peptide, Zytokine 
und Chemokine frei, wodurch weitere Immunzellen rekrutiert wer-
den und ein entzündlicher Rückkopplungskreislauf entsteht (Rendon 
and Schäkel 2019, Jiang et al., 2021, Lande et al. 2014, Fletcher et 
al. 2020).

Keratinozyten sezernieren zudem IL-17C als Antwort auf IL-17A/F, 
was die Expression psoriasisassoziierter Gene weiter verstärkt.

Myeloide dendritische Zellen produzieren ferner IL-23 und stabili-
sieren so die IL-23/IL-17-Signalkaskade innerhalb psoriatischer Läsi-
onen (Sieminska et al. 2024, Menter et al. 2021).

IL-17 fungiert somit als zentraler Effektor der psoriatischen Ent-
zündungsreaktion.

Die Rolle von Interleukin-17 beim metabolischen 
Syndrom

Adipositas

Eine Meta-Analyse von 12 Studien mit insgesamt 9.641 Psoriasis-
Patienten zeigte, dass 2.554 Betroffene ein begleitendes MetS auf-
wiesen. Psoriasis war mit einem signifikant erhöhten Risiko für MetS 
assoziiert (OR = 1,268; 95 % CI: 1,207–1,331). Bei schwerer Psoriasis 
(PASI > 10) zeigte sich ein deutlich erhöhtes Risiko (OR = 2,247; 95 
% CI: 1,267–3,985), was auf eine dosisabhängige Beziehung zwi-
schen inflammatorischer Aktivität und metabolischer Dysfunktion 
hinweist. 

Eine Studie von Snekvik et al. zeigte zudem, dass Taillenumfang, 
Body-Mass-Index, Hüft-Taille-Ratio sowie Gewichtszunahme über 
zehn Jahre das Risiko für die Entwicklung einer Psoriasis beeinflussen. 
Adipöse Teilnehmer hatten ein 1,87-fach erhöhtes Risiko, an Psoriasis 
vulgaris zu erkranken. Eine Gewichtszunahme von mehr als 10 kg 
war mit einem 1,72-fach erhöhten Risiko im Vergleich zu Personen 
mit stabilem Gewicht assoziiert (Snekvik et al. 2017). Diese Daten 
unterstreichen die bidirektionale Assoziation zwischen Psoriasis und 
MetS (Mehta et al. 2024).

Dies lässt sich unter anderem dadurch erklären, dass Fettgewebe 
nicht nur der Energiespeicherung dient, sondern als endokrines Organ 
wirkt.  Bei Adipositas kommt es zu einer Zunahme des weißen Fett-
gewebes mit veränderter Adipokinsekretion. Leptin und Resistin wir-
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ken proinflammatorisch, während Adiponectin antiinflammatorische 
Eigenschaften besitzt, unter anderem durch die Hemmung von TNF-α
und die Reduktion der IL-17-Produktion.

Kardiovaskuläre Erkrankungen

Eine Metaanalyse zeigte, dass Patienten mit bekannter Psoriasis vul-
garis häufiger eine therapieresistente Hypertonie aufweisen und da-
her ein komplexeres beziehungsweise intensiveres antihypertensives 
Therapieschema benötigen als Patienten ohne Psoriasis (Masson et 
al. 2020). Diese Zusammenhänge lassen sich durch die Pathogenese 
der arteriellen Hypertonie erklären, die als Zusammenspiel des sym-
pathischen Nervensystems, vaskulärer Veränderungen, der Nieren-
funktion sowie des Immunsystems verstanden wird. Aktuelle Daten 
zeigen, dass TNF-α, IL-17 und IL-6 zur Entstehung der arteriellen 
Hypertonie beitragen, unter anderem durch die Induktion vasku-
lärer Vasokon striktion, die Produktion reaktiver Sauerstoffspezies 
und einer erhöhten Natrium-Resorption (Manzano et al. 2025). Die 
hieraus resultierende chronische Entzündungsreaktion führt zu ei-
ner Beeinträchtigung der vaskulären Elastizität und induziert somit 
eine endotheliale Dysfunktion. Studien zeigen zudem, dass die direk-
te Administration von IL-17A in Mausmodellen zu einer arteriellen 
Hypertonie sowie zu einer eingeschränkten endothelialen Funktion 
führte.

Psoriasis vulgaris ist mit einem atherogenen Lipidprofil sowie sig-
nifikanten Lipidveränderungen assoziiert, die teilweise bereits bis zu 
fünf Jahre vor dem klinischen Manifestationsbeginn der Erkrankung 
nachweisbar sind (Akkara Veetil et al. 2012). In einer Auswertung von 
25 Studien mit insgesamt 2,4 Millionen Teilnehmern zeigte sich in 
etwa 80% der analysierten Arbeiten ein signifikanter Zusammenhang 
zwischen Dyslipidämie und Psoriasis vulgaris. Dabei wurde eine statis-
tisch signifikante Korrelation mit Odds Ratios zwischen 1,04 und 5,55 
berichtet. Eine weitere Kohortenstudie bestätigte zudem eine erhöhte 
Inzidenz von Hyperlipidämie bei Patienten mit schwerer Psoriasis vul-
garis (Ma et al. 2013). 

Im Rahmen der Atherosklerose zeigen sich erhöhte IL-17A/IL-17F-
Spiegel während der Plaqueentwicklung (de Boer et al. 2010). 

Ein erhöhter IL-17A-Spiegel, wie er in der Psoriasis vulgaris zu se-
hen ist, ist zusammenfassend mit einem gesteigerten Risiko für kar-
diovaskuläre Erkrankungen assoziiert, einschließlich eines erhöhten 
Risikos für Ereignisse wie Myokardinfarkt und ischämischen Apoplex 
(Cristofori et al. 2025). 

Insulinresistenz und Diabetes

Zahlreiche Metaanalysen belegen einen 
klaren epidemiologischen Zusammen-
hang zwischen Psoriasis und Typ-2-Di-
abetes. Die Auswertung von 38 Studien 
mit insgesamt 922.870 Patienten mit 
Psoriasis zeigte eine signifikant erhöhte 
Diabeteswahrscheinlichkeit (OR 1,69; 
95 %-KI: 1,51–1,89) (Mamizadeh et al. 
2019).  Eine weitere Metaanalyse mit 
27 eingeschlossenen Studien bestätigte 
sowohl eine gesteigerte Prävalenz (OR 
1,59; 95 %-KI: 1,38–1,83) als auch eine 
erhöhte Inzidenz (RR 1,27; 95 %-KI: 
1,16–1,40) von Diabetes in dieser Pati-
entengruppe (Armstrong et al. 2013). Als 
zugrunde liegender Mechanismus wer-
den überlappende proinflammatorische 
Signalwege diskutiert. Insbesondere 
TNF-α sowie weitere entzündungsför-

dernde Zytokine tragen zur Entwicklung einer Insulinresistenz bei, 
indem sie die Insulinsignaltransduktion und die Funktion pankreati-
scher β-Zellen beeinträchtigen.

Eine persistierende systemische Inflammation fördert zudem oxi-
dativen Stress und eine endotheliale Dysfunktion, wodurch die Regu-
lation der Glukosehomöostase nachhaltig gestört wird.  Bei adipösen 
und diabetischen Patienten sind erhöhte Glukosekonzentrationen mit 
einer gesteigerten IL-17-vermittelten Immunantwort assoziiert. IL-
17 fördert hierbei die Expression proinflammatorischer Mediatoren 
wie IL-6 und TNF-α und trägt so zur Persistenz einer chronischen 
systemischen Inflammation bei, die maßgeblich an der Entwicklung 
von Insulinresistenz beteiligt ist (Chehimi et al. 2017).

Darüber hinaus kann Hyperglykämie über die Aktivierung des 
NF-κB-Signalwegs die Th17-Differenzierung sowie die Produktion 
inflammatorischer Zytokine einschließlich IL-6 und IL-17-Familien-
mitgliedern verstärken und damit die entzündliche Antwort weiter 
amplifizieren.

Blockade von Interleukin-17 als Therapieziel

Etwa 20% der Patienten mit Psoriasis leiden an einer mittelschweren 
bis schweren Verlaufsform. Für diese Patientengruppe stehen neben 
der Lokaltherapie die Phototherapie, konventionelle Systemtherapeu-
tika sowie zielgerichtete Therapien, darunter Biologika und neuartige 
Wirkstoffe wie Apremilast oder Deucravacitinib, zur Verfügung. Die 
Biologika greifen selektiv in zentrale immunologische Signalwege ein, 
indem sie proinflam matorische Zytokine wie TNF-α, IL-12/23 oder 
IL-17 hemmen. IL-17 nimmt eine Schlüsselrolle in der Pathogenese 
der Psoriasis sowie weiterer immunvermittelter Erkrankungen ein. 
Experimentelle Untersuchungen zeigten darüber hinaus, dass unter 
einer Anti-IL-17-Therapie in vitro die Differenzierung von Adipozyten 
aus Vorläuferzellen signifikant reduziert war. Die Zellen wiesen eine 
eingeschränkte Fähigkeit zur Lipidspeicherung auf, was zu einer ver-
minderten Anzahl reifer Adipozyten führte (Shin et al. 2009).

Erhöhte IL-17-Spiegel finden sich sowohl in psoriatischen Plaques 
als auch im Serum betroffener Patienten. Die Blockade des IL-17-Re-
zeptors A (IL-17RA) führt zur Hemmung mehrerer Mitglieder der 
IL-17-Zytokinfamilie und bewirkt dadurch eine Normalisierung der 
kutanen Entzündungsreaktion (Foulkes and Warren 2019). 

Brodalumab (Kyntheum®) ist ein rekombinanter, vollständig hu-
maner monoklonaler IgG2-Antikörper, der mit hoher Affinität an IL-
17RA bindet. Das Präparat ist in mehreren Ländern, darunter auch 

Komorbiditäten der Psoriasis: Gemeinsame Pathophysiologie und systemische Inflammation
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Alle beschriebenen Komorbiditäten teilen eine gemeinsame pathophysiologische Grundlage in der chronischen systemischen Entzündung der Psoriasis. Die Aktivierung von dendritischen Zellen und T-Lymphozyten führt zur Sekretion 
proinflammatorischer Zytokine (TNF-α, IL-17, IL-23, IL-6), die systemische Auswirkungen auf mehrere Organsysteme haben.

Diese Zytokine wirken auf das Endothel (kardiovaskuläre Risiken), das Fettgewebe (metabolische Störungen), die Bauchspeicheldrüse (Diabetes), die Gelenke (Arthritis) und das zentrale Nervensystem. Der daraus resultierende "psoriatische 
Marsch" führt von der Entzündung über Insulinresistenz, Endothelfunktionsstörung und Arteriosklerose bis hin zu kardiovaskulären Ereignissen.

Abbildung 1
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in der Europäischen Union, zur Behandlung der mittelschweren bis 
schweren Plaque-Psoriasis zugelassen. Brodalumab weist eine hohe 
Bindungsaffinität zum humanen IL-17RA auf (Papp et al. 2012). 
Durch die Rezeptorblockade wird die biologische Aktivität von IL-
17A, IL-17C, IL-17F, IL-17E (IL-25) sowie des heterodimeren IL-17A/F 
gehemmt, wodurch die synergistischen und pleiotropen entzündli-
chen Downstream-Effekte des IL-17RA-Signalwegs unterbunden 
werden. Unter IL-17RA-Blockade mit Brodalumab zeigte sich eine 
rasche Normalisierung des Psoriasis-assoziierten Transkriptoms in 
läsionalen Biopsien von Patienten mit mittelschweren bis schwerer 
Plaque-Psoriasis (Russell et al. 2014). 

Keratinozytenspezifische Genexpressionsmuster normalisierten 
sich innerhalb von zwei Wochen, während T-Zell-assoziierte Verände-
rungen über etwa sechs Wochen zurückgingen, was auf Keratinozyten 
als primären Wirkort der IL-17RA-Blockade hinweist. Bereits nach ei-
ner einzelnen subkutanen Gabe von Brodalumab wurden signifikante 
Reduktionen mehrerer IL-17-modulierter, Keratinozyten-abgeleiteter 
Faktoren auf mRNA-Ebene beobachtet. Parallel dazu kam es zu einer 
deutlichen Abnahme der epidermalen Hyperplasie, mit ersten Effek-
ten bereits ab Tag 8. Die klinische Wirksamkeit wurde unter anderem 
in einer randomisierten, doppelblinden Phase-II-Studie untersucht, 

in der Patienten im Alter von 18–
70 Jahren mit mittelschwerer bis 
schwerer Psoriasis über 12 Wochen 
Brodalumab in Dosierungen von 70 
mg, 140 mg, 210 mg oder 280 mg 
beziehungsweise Placebo erhielten 
(n = 198). In einer offenen Verlän-
gerungsphase wurden 181 Teilneh-
mer über bis zu 264 Wochen mit 
210 mg weiterbehandelt. Im Verlauf 
erreichten mehr als 50% der Behan-
delten einen PASI100, und die Wirk-
samkeit blieb über einen Zeitraum 
von fünf Jahren erhalten (Lebwohl 

et al. 2019). Ergänzend hierzu liefert 
eine prospektive, nicht-interventio-
nelle, multizentrische Beobachtungs-
studie (LIBERO) Real-World-Daten 
zur Wirksamkeit und Verträglichkeit 
von Brodalumab unter Alltagsbe-
dingungen (Kiedrowski et al., Poster 
(LB013) präsentiert beim ESDR 2022). 
Zwischen November 2017 und Janu-
ar 2020 wurden 638 Patienten in 148 
Zentren in Deutschland eingeschlos-
sen. Eine (nahezu) erscheinungsfreie 
Haut (PGA 0-1) wurde bei 48% nach 
vier Wochen und bei 85% nach einem 
Jahr erreicht. In einer Subgruppenana-
lyse nach Körpergewicht (≤ 100 kg vs. 
> 100 kg) ergaben sich sowohl kurz- 
als auch langfristig vergleichbar hohe 
Ansprechraten (Abb. 2). Zwar zeigte 
sich um Woche 12 ein geringfügig 
reduziertes PASI-Ansprechen bei hö-
herem Gewicht, ab Woche 36 bis Stu-
dienende bestand jedoch kein klinisch 
relevanter Unterschied mehr. Auch die 
Verbesserung der Lebensqualität und 
die Gesamtzufriedenheit waren in bei-
den Gewichtsklassen vergleichbar.

Bei Patienten mit Vortherapie durch 
TNF- oder IL-17A-Inhibitoren zeigte sich nach Umstellung auf Broda-
lumab ein ähnlicher PASI-Verlauf. Der mittlere PASI-Wert reduzierte 
sich innerhalb von 12 Wochen um 69% nach anti-TNF-α-Vortherapie 
bzw. um 73% nach Anti-IL-17A-Vorbehandlung.

Im Kontext des metabolischen Syndroms ist insbesondere der Ein-
fluss des Körpergewichts auf die Wirksamkeit biologischer Therapien 
von Bedeutung. In einer dänischen landesweiten Kohortenstudie mit 
2.384 Biologika-naiven Patienten mit mittelschwerer bis schwerer 
Psoriasis, die mit Adalimumab, Etanercept, Infliximab, Secukinumab 
oder Ustekinumab behandelt wurden, war ein höheres Körpergewicht 
mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit eines Therapieansprechens 
nach sechs Monaten assoziiert. Für Kyntheum® zeigte eine Analyse 
von Real-World-Daten keinen signifikanten Unterschied in der The-
rapieabbruchrate in Abhängigkeit vom Körpergewicht (Rompoti et al. 
2023).

Fazit

Die vorliegenden Daten verdeutlichen die enge Assoziation zwischen 
Psoriasis und metabolischem Syndrom sowie die zentrale Rolle der 
IL-17-Signalachse als gemeinsame inflam matorische Schnittstelle. 
Sowohl epidemiologische Analysen als auch experimentelle Unter-
suchungen zeigen konsistent, dass Patienten mit Psoriasis ein er-
höhtes Risiko für Adipositas, arterielle Hypertonie, Dyslipidämie und 
Typ-2-Diabetes aufweisen. Parallel hierzu finden sich erhöhte IL-
17-Spiegel sowie eine verstärkte Th17-Immunantwort, die sowohl in 
psoriatischen Läsionen als auch systemisch nachweisbar sind. Eine 
zentrale Frage bleibt, ob IL-17 primär als kausaler Treiber metaboli-
scher Dysregulation oder vielmehr als Verstärker einer bereits beste-
henden systemischen Inflammation zu verstehen ist. 

Unabhängig von der Frage der primären Kausalität unterstreichen 
die Daten die Notwendigkeit eines interdisziplinären Managements 
von Patienten mit Psoriasis. Die systemische Inflammation sollte 
nicht ausschließlich dermatologisch betrachtet werden, sondern im 
Kontext kardiometabolischer Risikofaktoren bewertet werden.
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LIBERO* Subgruppenanalyse: Real-World-Daten 
bei Patienten ≤ 100 kg und > 100 kg1
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Abbildung 2

1. Kiedrowski et al. (2024) Real-World-Daten zur Wirksamkeit von Brodalumab bei Patienten >100 kg mit 
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis: eine Subgruppenanalyse aus der nicht-interventionellen Studie 
LIBERO*Poster KoPra WieP016 *Prospektive, nicht-interventionelle, multizentrische Beobachtungsstudie zur 
Wirksamkeit und Verträglichkeit von Brodalumab bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psori-
asis unter täglichen Praxisbedingungen.
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