
Diabetologischer Ansatz
kann Psoriasis bessern
Über 40 % der Menschen mit Psoriasis leiden unter Übergewicht oder Adipositas mit steigen-
der Tendenz. Metabolisches Syndrom und Psoriasis fördern sich gegenseitig in ihrer Progres-
sion. Eine Situationsanalyse aus der Diabetologie unterstützt einen ganzheitlichen Ansatz.

E ine Onlinebefragung in Deutschland von 9 904
Menschen mit Psoriasis über Ernährung und Be-

wegung zeigte, dass die Prävalenz von Übergewicht
oder Adipositas bei Menschen mit Psoriasis mit
66,9 % gegenüber 50 % der Allgemeinbevölkerung
weit über dem Durchschnitt liegt (1). Ein Großteil die-
ser Patientinnen und Patienten leidet zusätzlich unter
allen Facetten des metabolischen Syndroms zusam-
men mit der Psoriasis. Interessant ist dabei, dass die
Präsenz der einen Erkrankungsentität die Progression
der anderen fördert und vice versa (2, 3). Weiterhin
gibt es immer mehr Daten, dass eine Lebensstilände-
rung, die zur Abnahme des viszeralen Fettes, aber
auch des Leberfetts führt, mit einer deutlichen Verbes-
serung der Ausprägung der Psoriasis einhergeht (4).

13 % der befragten Menschen mit Übergewicht
gaben an, dass sie zum Zeitpunkt der Befragung eine
Diät durchführten. 21,2 % gaben an, dass sie eine
Gewichtsreduktion durch Bewegung anstreben. Dies
zeigt, dass ein großer Unterstützungsbedarf bezüg-
lich einer Lebensstilintervention besteht. Mit der
hohen Prävalenz an Adipositas einhergehend, steigt
auch das Risiko für weitere Erkrankungen im Kreis
des metabolisch-vaskulären Syndroms wie Typ-
2-Diabetes mellitus, Dyslipidämie und Hypertonie.
Menschen mit Psoriasis weisen ein erhöhtes Risiko
für das metabolisch-vaskuläre Syndrom sowie für
dessen einzelnen Komponenten auf (5). Menschen,
die an einer schweren Form der Psoriasis leiden, sind
zudem häufiger auch am metabolischen Syndrom er-
krankt als Menschen, die an einer milden Form der
Psoriasis leiden (6). Psoriasis ist eine entzündliche
Erkrankung, die typischerweise durch die Bildung
von Erythemen, Plaques und Schuppung der Haut
gekennzeichnet ist. Proinflammatorische Zytokine
wie TNF-α, IL-23 oder IL-17 werden in psoriati-
schen Läsionen hochreguliert und fördern neben

einer Entzündung der Haut auch die systemische
Entzündung (7). Als Folge dieser permanenten chro-
nischen Entzündung entsteht eine Insulinresistenz.

Systemische Inflammation und
Insulinresistenz

Da die Insulinresistenz über eine Proliferation der
Keratinozyten die Psoriasis fördert, diese jedoch die
systemische Entzündung, entsteht ein sich verstär-
kender Kreislauf. Ein Zusammenhang zwischen dem
Schweregrad der Psoriasis (Psoriasis Area and Seve-
rity Index) und der Insulinresistenz konnte gezeigt
werden (8). Die bestehende Insulinresistenz führt im
Skelettmuskel zu einer verminderten Glukoseauf-
nahme, in der Leber zu einer verstärkten Glukoneo-
genese und Hemmung der Glykogenolyse sowie im
Fettgewebe zu einer vermehrten Aufnahme von frei-
en Fettsäuren, verbunden mit einem verminderten
antilipolytischen Effekt. Der vermehrte Fluss von
freien Fettsäuren über die Pfortader führt zu einer
verstärkten Synthese von VLDL-Partikeln und damit
zu einer Dyslipidämie (9, 10).

Im 3. National Health and Nutrition Examination
Survey, der in den 90er-Jahren in den USA stattfand,
wurden im Rahmen des metabolisch-vaskulären
Syndroms ein erhöhter Spiegel an hochsensitivem
C-reaktiven Protein (hsCRP) und an Fibrinogen so-
wie eine erhöhte Leukozytenzahl gemessen (11). Ei-
neAdipositas kann eine proinflammatorische Diathe-
se (vermehrte Produktion von IL-6 und hsCRP) und
eine Insulinresistenz aufrechterhalten und so einen
Typ-2-Diabetes fördern. Das hsCRP erwies sich als
prädiktiv, sowohl für einen Typ-2-Diabetes als auch
für kardiovaskuläre Erkrankungen (12). Außerdem
vermindert die Adipositas die Expression vonAdipo-
nektin (13), das sowohl antiinflammatorische als
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auch insulinsensibilisierende Eigenschaften hat und
mit erhöhtem HDL-C verbunden ist (14, 15).

Leberfett, viszerales Fett
und Lebensstil

Aus der Diabetologie heraus sind dabei die Leber
und der Leberstoffwechsel ein spannendes Ziel. Eine
bestehende Hyperglykämie bei Insulinresistenz wirkt
sich dabei doppelt negativ aus: Einerseits wird durch
die Hyperglykämie die Glukagonausschüttung in der
Leber reduziert, was die Betaoxidation von Fettsäu-
ren und den damit verbundenen Fettabbau in der Le-
ber stoppt. Die hohen Insulinspiegel (Insulinresis-
tenz) bewirken weiterhin, dass in der Leber und allen
anderen peripheren Geweben der Fettabbau unter-
brochen, die Fettakkumulation im Gewebe dagegen
unterstützt wird. Die Zunahme an hepatischem visze-
ralen Fett wiederum verstärkt die Sekretion von pro-
inflammatorischenAdipokinen und Hepatokinen, die
einerseits die Progression des Typ-2-Diabetes und
der damit verbundenen Risikofaktoren verstärken,
andererseits die proinflammatorische Komponente
der Psoriasis-Genese triggern.

Proinflammatorischer Teufelskreis kann
medikamentös nicht durchbrochen werden

Dieser Teufelskreis kann medikamentös praktisch
nicht unterbrochen werden, sondern bedarf einer
Lebensstiländerung. Primäres Ziel ist dabei eine Kalo-
rienreduktion von bis zu 500 kcal am Tag. Patientinnen
und Patienten sollen sich dazu ausgewogen ernähren
sowie regelmäßig körperlich bewegen. Dieser letzte
Satz steht in vielen wissenschaftlichenArtikeln und al-
len Leitlinien, wird aber nicht nur von den Patientinnen

und Patienten, sondern auch von den betreuenden Ärz-
tinnen und Ärzten häufig wenig ernst genommen.

Dabei kann durch eine kontinuierliche Lebensstilän-
derung enorm viel erreicht werden. Eine Reduktion der
Kohlenhydrataufnahme führt zur Reduktion der Gluko-
sespiegel und damit verbunden einer diskreten Steige-
rung der Glukagonausschüttung, was wiederum denAb-
bau von Leberfett begünstigt. Körperliche Aktivität –
wobei es nach neuesten wissenschaftlichen Daten voll-
kommen unerheblich ist, welcheArt körperlicheAktivi-
tät man umsetzt – führt vom ersten Tag an zu einer Ver-
besserung der Insulinresistenz und damit Reduktion der
Insulinspiegel im Blut. Dieses wiederum reduziert den
metabolischen Druck auf eine permanente Fettakkumu-
lation im peripheren Gewebe. Kombiniert man beides,
können Patienten in der sehr kurzen Zeit von etwa
2–4 Wochen eine deutliche Gewichtsreduktion und
Verbesserung der Insulinresistenz als Zeichen der Ver-
besserung der persönlichen Fitness erreichen. Damit
verbessert sich sehr schnell sowohl die Präsenz des
metabolischen Syndroms als auch der proinflammatori-
schen Komponente wie etwa die Sekretion vonAdipoki-
nen aus dem viszeralen Fett und Hepatokinen aus dem
Leberfett, die wiederum die Trigger für die Psoriasis
darstellen können.

Die Psoriasis bei metabolischem Syndrom ist da-
mit ein interdisziplinäres Krankheitsbild und sollte
von Diabetologinnen und Diabetologen sowie Der-
matologinnen und Dermatologen gemeinsam als in-
terdisziplinäre Herausforderung angesehen werden.

Schon Prädiabetes führt zur Ausschüttung
proinflammatorischer Adipokine

Die Dysglykämie, die früh im Rahmen des Insulin-
resistenz-Syndroms auftritt, verstärkt die Insulinresis-
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tenz weiter über Mechanismen, die als Glukosetoxi-
zität bezeichnet werden. Eine chronische Hypergly-
kämie kann zur Hemmung der Lipidoxidation führen
und damit zur Akkumulation von intrazellulären
Lipidmetaboliten (16, 17). So kann die Glukotoxizität
auch indirekt durch eine Lipotoxizität verstärkt wer-
den (Glukolipotoxizität). Das Risiko für die Entwick-
lung eines Typ-2-Diabetes mellitus steigt mit der
Anzahl an Komponenten des metabolisch-vaskulären
Syndroms. So konnte in derWOSCOP-Studie gezeigt
werden, dass eine Diabetes-Manifestation viel wahr-
scheinlicher war bei den Personen, die 4 oder mehr
Komponenten des metabolisch-vaskulären Syndroms
aufwiesen als bei denen mit nur 2 oder 3 Risikokom-
ponenten (12). Zudem konnte auch in der Nurses’
Health Study die Bedeutung von Übergewicht für die
Entwicklung eines Typ-2-Diabetes mellitus während
einer 16-jährigen Beobachtungszeit gezeigt werden
(18). Daneben waren auch ein Mangel an körperlicher
Bewegung, Fehl- und Überernährung, Rauchen und
absolute Alkoholabstinenz mit einem erhöhten Risiko
für Typ-2-Diabetes verbunden, sogar nach Adjustie-
rung für den BMI (19). In einer prospektiven finni-
schen Studie erwiesen sich ein niedriger Gesamt-
Testosteron- und SHBG-Spiegel als unabhängige
Prädiktoren für die Entwicklung eines metabolisch-
vaskulären Syndroms und eines Typ-2-Diabetes bei
Männern im mittleren Alter (17, 20).
Betrachtet man diese metabolische Situation organ-
spezifisch, bewirkt eine Hyperglykämie eine perma-
nente Stimulation der Insulinsekretion. Dabei werden
Insulinvesikel in den Betazellen des Pankreas perma-
nent an die Zellmembran transportiert und es wird In-
sulin ausgeschüttet. Das wiederum führt zu einemVer-
armen der intrazellulären Insulinkonzentration, was
wiederum in den daneben liegenden Alphazellen und
Deltazellen zu einer komplexen Parakrinopathie führt,
wobei es zu einem exzessiven Glukagonausstoß
kommt. Dieser wäre grundsätzlich positiv durch die
Initiierung der Betaoxidation von Fetten in der Leber,
was aber nicht zum Tragen kommt durch die persistie-
rende Insulinresistenz. Diese Parakrinopathie im Zu-
sammenhang mit Sekretion von proinflammatorischen
Adipokinen und Hepatokinen ist aus diabetologischer
Sicht der Schlüsseltrigger für eine sich selbst verstär-
kende inflammatorische Grundkomponente von chro-
nischen Erkrankungen. Eine Verbesserung der Insulin-
resistenz durch Muskelaufbau und Normalisierung der
Glukosewerte durch Reduktion der Kohlenhydratauf-
nahme wären dabei 2 Stellschrauben, die die metaboli-
sche Disruption beheben könnten (21).

Psoriasis fördert Insulinresistenz,
Hypertonie und endotheliale Dysfunktion

Der Blutdruck ist sowohl mit dem Insulinspiegel als
auch mit der Insulinresistenz streng assoziiert (22).
Insulin verursacht eine Natriumretention. Außerdem
werden für die Assoziation zwischen Insulinresistenz
und Hypertonie die Proliferation der glatten Gefäß-

muskulatur und ein veränderter Kationentransport
diskutiert (23). Die Insulinresistenz mündet schließ-
lich in einer endothelialen Dysfunktion, charakteri-
siert durch ein Ungleichgewicht zwischen vasodila-
torischen Faktoren (z. B. NO) und vasokonstriktori-
schen Faktoren (z. B. Endothelin 1, Angiotensin II).
Das komplexe Zusammenspiel zwischen Psoriasis
und der Entstehung einer Insulinresistenz mit der
Folge einer Erhöhung des kardiovaskulären Risikos
wurde von Boehncke et al. als psoriatischer Marsch
beschrieben (24). Die Abbildung (Seite 16) stellt die-
sen „psoriatischen Marsch“ vereinfacht dar.

Nachhaltige Therapie des
metabolisch-vaskulären Syndroms

Wichtiges Ziel einer Behandlung des metabolischen
Syndroms ist es, Folgekrankheiten zu verhindern.
Dabei gilt es, möglichst frühzeitig mit der Behand-
lung zu beginnen, um alle Faktoren, die die Entwick-
lung von Komplikationen begünstigen, abzumildern
oder gar zu vermeiden. An erster Stelle steht eine
Lebensstilintervention.

Betrachtet man die Risikofaktoren für Psoriasis
und ein metabolisches Syndrom mit Typ-2-Diabetes
und Insulinresistenz, sind diese praktisch identisch.
Dabei ist beim metabolischen Syndrom die Ent-
wicklung einer Adipositas, insbesondere viszeraler
Adipositas, verbunden mit Dyslipidämien und Insu-
linresistenz bis hin zu Typ-2-Diabetes relevant. Nach
heutigen Erkenntnissen ist dabei die pure Präsenz
von Leberfett ein entscheidender Progenitor und
Progressor für die Entwicklung des metabolischen
Syndroms. Für die Psoriasis ist die subklinische In-
flammation der entscheidende Trigger. Aus diabeto-
logischer Sicht sind sowohl das viszerale als auch
das hepatische Fett die entscheidenden Trigger für
die Ausschüttung von proinflammatorischen Adipo-
kinen, die in vielen Fällen zur Entwicklung einer
Psoriasis oder zur Progression und zur Ausprägung
der Erkrankung beitragen.

Was steht dabei an erster Stelle? Aus diabetologi-
scher Sicht ist es die Akkumulation von Bauchfett,
die den inflammatorischen Prozess in Gang setzt.
Das ist insofern hilfreich, da hier die Prävention der
Erkrankung ansetzen kann. Eine Reduktion von
Bauchfett als auch von Leberfett führt automatisch
zur Reduktion von proinflammatorischen Adipoki-
nen, die aus den beiden Organen ausgeschüttet wer-
den. Es erscheint logisch, dass das zur Verbesserung
der Ausprägung, vielleicht bis hin zum Abheilen der
Psoriasis beitragen kann. Eine Verbesserung des
metabolischen Syndroms kann dabei auch die An-
sprechrate von Menschen mit Psoriasis auf die ange-
setzten therapeutischen Maßnahmen verbessern. Ei-
ne kürzlich publizierte Studie verglich die Erfolge in
der Behandlung der Psoriasis mit Secukinumab mit
einer Gruppe von Patienten, die neben Secukinumab
eine Lebensstilintervention erhielten (25). Patienten
mit einer guten Respons auf die Lebensstilinterven-
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tion zeigten dabei ein deutlich besseres Ansprechen
auf die medikamentöse Therapie.

Bei einer ganzheitlichen Betrachtungsweise der
Erkrankung – und vor allem dann, wenn die Patien-
tinnen und Patienten skeptisch sind gegenüber einer
Arzneimitteltherapie – sollte an erster Stelle die
Empfehlung stehen, dass sich Patientinnen und
Patienten ausgewogen ernähren sowie regelmäßig
körperlich bewegen. Wenn diese Maßnahmen keinen
Erfolg bringen, kann eine medikamentöse Therapie
begonnen werden. Wichtig ist dabei, alle einzelnen
Komponenten des metabolisch-vaskulären Syn-
droms im Blick zu behalten. Um eine effektive The-
rapie der Psoriasis und des metabolisch-vaskulären
Syndroms zu gewährleisten, ist es daher wichtig,
dass Dermatologinnen und Dermatologen kardiovas-
kuläre Risikofaktoren frühzeitig identifizieren, die
vielzähligen Therapien der Komorbiditäten mit Hin-
blick auf Wechselwirkungen mit anderen Medika-
menten im Blick behalten, frühzeitige Behandlungs-
konzepte entwickeln und eine strenge Kontrolle der
Psoriasis anstreben (26).

Besserung der Psoriasis motiviert zur
metabolischen Primärprävention

Vor einer Therapie stehen jedoch Präventivmaßnah-
men. Gerade Menschen mit Psoriasis profitieren von
einer Lebensstilintervention, um die bestehenden Ri-
sikofaktoren des metabolisch-vaskulären Syndroms
abzumildern. Eine Vielzahl an Studien zeigen, dass
mehr Alltagsaktivität mit einem deutlich geringeren
Risiko für Hypertonie (27), Depression (28), De-
menz (29), dem metabolischen Syndrom (30, 31) und
nahezu allen kardiovaskulären Erkrankungsrisiken
einhergeht (32). Doch auch eine ausgewogene Er-
nährung spielt eine entscheidende Rolle.
Um einen Typ-2-Diabetes zu verhindern beziehungs-
weise zu verzögern, wurden Zielwerte zur Lebens-
stilintervention formuliert (33). Diese umfassen:
● Gewichtsreduktion um 7 %,
● 150 Minuten körperliche Aktivität pro Woche,
● 15 g faserhaltige Ballaststoffe pro 1 000 kcal Nah-

rungsaufnahme,
● maximal 30 % Fettanteil in der Ernährung,
● maximal 10 % gesättigte Fettsäuren in der Ernährung.
Hierbei zeigte sich, dass die Umsetzung von einem
einzelnen dieser Zielwerte fast keinen präventiven
Effekt hatte, allerdings mit der kontinuierlichen Um-
setzung jedes weiteren Zielwertes der Effekt in der
Prävention des Typ-2-Diabetes stieg und bei kontinu-
ierlicher Umsetzung von 4 oder allen 5 Zielwerten
über die Studiendauer eine fast 100%ige Prävention
des Diabetes erreicht werden konnte (34).

Fazit für die Praxis:

● Die Ursachen für eine Psoriasis und ein metaboli-
sches Syndrom mit Typ-2-Diabetes mellitus sind
nahezu gleich, wenn nicht sogar deckungsgleich.

● Aus diabetologischer Sicht ist die subklinische In-
flammation durch Sekretion von proinflammatori-
schen Adipokinen einerseits aus dem viszeralen
Fett, andererseits auch von proinflammatorischen
Hepatokinen aus dem Leberfett der entscheidende
Trigger für die Entstehung und Progression des me-
tabolischen Syndroms. Ebenso ist diese Inflamma-
tion auch der Trigger für die Progression der Psoria-
sis anzusehen.

● Die inselzellbedingte Parakrinopathie durch Insu-
linresistenz bei Hyperglykämie ist dabei ein ent-
scheidender Trigger für einen proinflammatori-
schen Teufelskreis und verantwortlich für eine
Vielzahl chronischer Erkrankungen.

● Eine Lebensstiländerung, die zu vermehrten Mus-
kelaufbau und damit zur Reduktion der Insulinresis-
tenz und zu einer Reduktion der Kohlenhydratauf-
nahme mit Normalisierung der Glukosewerte führt,
kann kausale Risikofaktoren des proinflammatori-
schen Teufelskreises adressieren. Letztendlich geht
es um eine Lebensstiländerung zur Verbesserung
des metabolischen Syndroms und der Reduktion der
Adipositas.

● Die zugrunde liegenden Pathomechanismen las-
sen erwarten, dass diese Maßnahmen zu einer
Abnahme der systemischen Inflammation und zu
einer deutlichen Verbesserung der Ausprägung der
Psoriasis beitragen können. Zusätzlich kann eine
erfolgreiche Lebensstiländerung zu einem ver-
besserten Ansprechen auf die medikamentöse
Psoriasis-Therapie führen, was wiederum einen
signifikanten Impact auf die Lebensqualität des
betroffenen Patienten hat. Damit kann ein gegen-
läufiger Wirkkreis in Gang gesetzt werden.

● Die Verbesserung der Psoriasis kann ein entschei-
dender Motivationstrigger sein, um nachhaltig
eine Lebensstiländerung umzusetzen und damit
nicht nur die Risikofaktoren des metabolischen
Syndroms zu behandeln, sondern auch die Psoria-
sis signifikant zu verbessern.

● Psoriasis mit Adipositas oder insulinresistent be-
dingten Typ-2-Diabetes mellitus sollte daher als
ein interdisziplinäres Krankheitsbild angesehen
werden, wobei neben adäquater medikamentöser
Versorgung die Patientinnen und Patienten eine in-
tensive lebensstilunterstützende Beratung und Be-
gleitung erhalten sollen, um mit Ernährungsum-
stellung und Muskelaufbau durch Bewegung „der
Psoriasis davonzulaufen“.
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