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Abkürzungsverzeichnis 

ALT = Alanin-Aminotransferase 

AST = Aspartat-Aminotransferase 

BSA = Body Surface Area (engl. für "Körperoberfläche") 

DAA = Direkt antivirale Medikamente (engl. Direct Acting Antivirals) 

DLQI = Dermatologischer Lebensqualitätsindex (engl. Dermatology Life Quality Index) 

EMA = Europäische Arzneimittelagentur (engl. European Medicines Agency) 

FDA = amerikanische Behörde für Lebens- und Arzneimittel (engl. U.S. Food and Drug 

Administration) 

FPG = Nüchtern-Glucose (engl. Fasting Plasma Glucose) 

HbA1c = glykosyliertes Hämoglobin A1c 

HBV = Hepatitis B Virus 

HCC = Hepatocelluläres Karzinom (engl. hepatocellular carcinoma) 

HCV = Hepatitis C Virus 

HOMA-Index = engl. Homeostasis Model Assessment 

HR = Hazard Rate (engl. Hazard Ratio) 

HR-QOL = gesundheitsbezogene Lebensqualität (engl. Health Related Quality of Life) 

IS = Insulinsensitivität 

KI = Konfidenzintervall 

MTX = Methotrexat 

n = Anzahl Patient*Innen 

PASI = engl. Psoriasis Area Severity Index 

PASI50/75/90/100 = 50/75/90/100%ige PASI-Reduktion 

PDE4 = Phosphodiesterase-4  

RR = Relatives Risiko 

TNF = Tumor Nekrose Faktor 

TNFi = Tumor Nekrose Faktor Inhibitor 

WHO = Weltgesundheitsorganisation (engl. World Health Organisation)
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1. Abstract  

Introduction 

Diabetes mellitus (DM), viral hepatitis (VH) and renal insufficiency (RI) are common 

comorbidities (CM) in patients with psoriasis vulgaris (PSO). Both, the influence of 

antipsoriatic treatment on these CM and the influence of CM on the efficacy and safety of 

treatment are important factors in the choice of treatment.  

Methods 

Systematic review (SR) and meta-analyses (MA) in line with Cochrane handbook. Treatment 

studies on PSO-patients with at least one of the above-mentioned CM were included. 

Efficacy, quality of life, adverse events (AE) endpoints and all reported CM-endpoints were 

extracted. Endpoints were compared between patients with and without CM. Relative risk 

(RR), mean difference (MD) and 95% confidence interval (95% CI) were calculated. 

Random-effects MA were conducted. If data was not suitable for MA, data was summarized 

narratively. Methodological study quality was evaluated (for example, utilizing the risk of bias 

tool 2.0).  

Results 

DM: Included were 5 prospective studies (3 RCTs) and 4 other studies with a total of 3630 

PSO-patients with DM. Results show that adalimumab (ADA) was superior to placebo in 

these patients (PASI75: RR16.4; 95% CI [4.16; 64.5]; DLQI: MD -5.8; 95% CI [-7.94; -3.66]). 

There were similar effects in the MA including all PSO-patients (PASI75: RR 8.46; 95% CI 

[5.74; 12.47]; DLQI: MD -7.4; 95% CI [-8.46; -6.34]). Endpoints regarding the glucose 

metabolism were reported inadequately. In studies with apremilast, methotrexat (MTX) and 

tnf-inhibitors (TNFi) (small number of patients; different study types with high risk of bias) 

signs for relevant changes in fasting glucose, HbA1c or insulin sensitivity could not be 

identified. 

VH: 27 studies, most with high risk of bias, including 1303 patients with hepatitis B (HBV) 

and 287 with hepatitis C (HCV) were included. The only prospective study (n=39) included 

did not identify any reactivation of HBV/HCV or AEs in patients treated with TNFi. One 

registry study found an increased risk of HBV reactivation when biologics were used; another 

found no increased risk of liver cirrhosis when MTX was used. The retrospective studies 

reported VH reactivation in 17/548 HBV-infected patients (etanercept [ETA]/secukinumab 

[SEC)/ustekinumab [UST]) and in 3/106 HCV-infected patients (UST/SEC). AEs were 

described in 6/63 HBV and 7/45 HCV patients including 6 hepatocellular carcinomas (5/6 

HCV when treated with ETA/SEC/UST; 1/6 HBV when treated SEC). 
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RI: We included 28 case reports with 41 patients suffering from PSO and RI. We could not 

identify an increased reporting frequency regarding any particular antipsoriatic treatment or 

renal endpoint.  

Discussion 

We found no difference in the efficacy of ADA between patients with and without DM. 

Relevant positive or negative effects on the diabetogenic metabolic state could not be 

identified. Data on VH and RI were too limited to draw reliable conclusions. 
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2. Zusammenfassung 

Einleitung  

Diabetes mellitus (DM), virale Hepatitis (VH) und Niereninsuffizienz (NI) stellen häufige 

Komorbiditäten (KM) bei Patient*Innen mit Psoriasis vulgaris (PSO) dar. Der Einfluss von 

PSO-Therapien auf diese KM bzw. der Einfluss der KM auf die Wirksamkeit und Sicherheit 

der Therapie kann ein wichtiger Faktor bei der Therapieauswahl sein.  

Methodik  

Systematisches Review mit Meta-Analyse (MA) gemäß Cochrane Handbuch. 

Eingeschlossen wurden Therapiestudien an PSO-Patient*Innen mit den Komorbiditäten DM, 

VH oder NI; Extraktion von Endpunkten (EP) zu Wirksamkeit, Lebensqualität und 

unerwünschten Ereignissen (UE) oder genereller EP bezüglich der genannten KM. Es 

erfolgte ein Vergleich der EP zwischen Personen mit und ohne KM. Das relative Risiko (RR), 

die mittlere Differenz (MD) und ein 95% Konfidenzintervall (95% KI) wurden berechnet. 

Random-effects MA wurden durchgeführt. Bei unzureichender Datenlage erfolgte eine 

qualitative Zusammenfassung. Die methodische Studienqualität wurde mit geeigneten 

Checklisten evaluiert (z.B. Risk of Bias Tool 2.0). 

Ergebnisse 

DM: 5 prospektive Studien (3 RCTs), 4 sonstige Studientypen, an 3630 PSO-Patient*Innen 

mit DM wurden eingeschlossen. In dieser Gruppe zeigte sich Adalimumab (ADA) Placebo 

überlegen (PASI75: RR16,4; 95% KI [4,16; 64,5]; DLQI: MD -5,8; 95% KI [-7,94; -3,66]). Die 

MA zeigte vergleichbare Ergebnisse für alle Patient*Innen (PASI75: RR 8,46; 95% KI [5,74; 

12,47]; DLQI: MD -7,4; 95% KI [-8,46; -6,34]). EP zum Glucosestoffwechsel wurden in diesen 

Studien unzureichend berichtet. In Studien zu Apremilast, Methotrexat (MTX) und TNF-

Inhibitoren (TNFi) (geringe Patientenanzahl, unterschiedliche Studientypen mit hohem 

Verzerrungssrisiko) fanden sich keine Hinweise auf relevante Veränderungen von 

Nüchternglukose, HbA1c oder Insulinsensitivität während der Behandlung.  

VH: 27 Studien mit überwiegend hohem Verzerrungsrisiko an 1591 Patienten*Innen mit VH 

wurden eingeschlossen (1304 mit Hepatitis-B [HBV], 287 mit Hepatitis-C [HCV]).  

Die einzige eingeschlossene prospektive Studie (n=39) berichtete keine HBV/HCV-

Reaktivierung und UE unter TNFi. Eine Registerstudie fand ein erhöhtes HBV-

Reaktivierungsrisiko unter Biologika, eine weitere kein erhöhtes Risiko einer Leberzirrhose 

unter MTX. Die retrospektiven Studien berichteten bei 17/548 (Etanercept 

[ETA]/Secukinumab [SEC]/Ustekinumab [UST]) HBV- und 3/106 (UST/SEC) HCV-Infizierten 

eine VH-Reaktivierung. UE erlebten 6/63 mit HBV und 7/45 mit HCV – darunter 6 

hepatozelluläre Karzinome (5/6 HCV unter ETA/SEC/UST; 1/6 HBV unter SEC). 
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NI: Es konnten 28 Fallberichte zu 41 Psoriatiker*Innen mit NI eingeschlossen werden. Es 

fand sich keine Berichtshäufung zu einzelnen Therapieoptionen bzw. nephrologischen EP.  

Diskussion  

Für PSO-Patient*Innen mit/ohne DM ließ sich kein unterschiedliches Ansprechen auf ADA 

zeigen. Relevante Effekte auf EP einer diabetogenen Stoffwechsellage wurden nicht 

gefunden. Zu VH und NI war die Datenlage zu eingeschränkt, um verlässliche 

Schlussfolgerungen zu ziehen. 
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3. Einleitung 

Epidemiologie, Klinik und Auswirkung der Psoriasis auf Betroffene 

Die Psoriasis gehört mit einer Prävalenz von 1,5 – 2% zu den häufigsten dermatologischen 

Erkrankungen in den westlichen Industrienationen (1, 2). In Deutschland erhalten ca. zwei 

Millionen Menschen eine Psoriasis-Behandlung, wobei in der Gruppe der 50- bis 79-jährigen 

mit 3,99 – 4,18% die höchste Ein-Jahres-Prävalenz besteht (3). Die Pathogenese der 

Psoriasis ist multifaktoriell – genetische Faktoren wie auch Umwelteinflüsse sind an der 

Immunpathologie der Erkrankung beteiligt (4, 5). Es existieren verschiedene Formen der 

Psoriasis, wobei die Psoriasis vulgaris mit ihren typisch monomorph-erythematösen, scharf 

umschriebenen und silbrig-schuppigen Plaques am häufigsten in der klinischen Praxis 

anzutreffen ist (6). Die Psoriasis stellt für viele Patient*Innen eine hohe psychische Belastung 

durch Stigmatisierung im Alltag dar (7). Die Lebensqualität ist bei Patient*Innen mit Psoriasis 

deutlich eingeschränkt (8-10). Insbesondere wenn gut sichtbare Hautareale betroffen sind, 

können sich psychische Probleme bis hin zu Depressionen negativ auf Alltag und 

Berufsleben auswirken (11, 12). 

Etablierte diagnostische Verfahren zur Bestimmung des Schweregrades 

Es existieren verschiedene Messinstrumente zur objektiven Einschätzung körperlicher 

Symptome der Psoriasis. Alle dienen als Hilfsmittel zur Einschätzung der klinischen 

Manifestation der Psoriasis sowie zur Therapieplanung. Allgemeingültige Definitionen von 

Schweregraden existieren jedoch nicht (13). Mittels des „Body Surface Area“ (BSA) kann 

eine einfache Darstellung der betroffenen Hautfläche in Prozent angegeben werden. 

Problematisch ist hier die subjektive Abschätzung der betroffenen Hautfläche, beispielsweise 

anhand der Handfläche des Betroffenen als Maßstab für 1% erkranktes Areal, was häufig zu 

einer Überschätzung der Schwere führt (14, 15).  

Der „Psoriasis Area and Severity Index“ (PASI) erlaubt eine genauere Evaluation des 

klinischen Schweregrades. Entwickelt von Fredriksson und Petterson im Jahre 1978 stellt 

der PASI den Goldstandard zur Einschätzung der Psoriasis vulgaris in klinischen Studien dar 

(16, 17). Beurteilt wird hier der Anteil der betroffenen Haut in Prozent sowie Rötung, Dicke 

und Schuppung der Haut anhand einer numerischen Skala von eins bis vier für insgesamt 

vier anatomische Areale (Kopf, Oberkörper, Arme und Beine) durch das ärztliche 

Fachpersonal. Entsprechend des Anteils der eben aufgeführten Areale kann ein Punktwert 

von 0 bis 72 Punkten berechnet werden, wobei die Schwere der Psoriasis mit Höhe der 

Punktzahl steigt (15, 16).  

Neben der klinischen Einschätzung ist auch die Evaluation der gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität ein essentieller Faktor in der medizinischen Versorgung – das Ziel validierter 

Instrumente liegt in der Abbildung von Teilaspekten der Lebensqualität (18). 
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Einschränkungen der Lebensqualität gehen mit einem erhöhten Versorgungsbedarf einher – 

weshalb neben Fragebögen auch das ärztliche Gespräch in die Einschätzung der 

subjektiven Belastung des zu Behandelnden einfließen sollte (13, 19). Weiter empfiehlt die 

WHO in ihrem Global Report auch das soziale Umfeld des Betroffenen einzubeziehen (20). 

In der alltäglichen Versorgung wie auch in klinischen Studien hat der „Dermatology Life 

Quality Index“ (DLQI) den größten Stellenwert (21-23). Anhand von zehn Fragen zu 

Einschränkungen verschiedener Bereiche des alltäglichen Lebens des*der Betroffenen wird 

durch einen abschließenden Punktwert zwischen 0 und 30 Punkten die Einbuße an 

Lebensqualität durch die Erkrankung abgeschätzt (24).  

Für die klinische Gesamtevaluation eines*r Betroffenen sollte sowohl die Beurteilung des 

objektiven Schweregrades anhand von PASI oder BSA sowie die Veränderung der 

Lebensqualität im Verlauf (z.B. DLQI) einbezogen werden (13, 25). In einem europäischen 

Konsensusverfahren wurde 2011 eine Unterteilung in leichte und mittelschwere bis schwere 

Psoriasis vorgenommen, wobei jeder Wert im BSA/PASI/DLQI >10% oder >10 Punkten eine 

mittelschwere bis schwere Psoriasis definiert. Zusätzlich führten Hautbeteiligungen an 

sichtbaren Stellen wie beispielsweise der Kopfhaut, aber auch an den Genitalien, an 

mindestens zwei Nägeln sowie bei zusätzlicher Belastung durch starken Juckreiz zu einer 

höheren Einstufung des Schweregrades. (26) In den letzten Jahren wurden die Ergebnisse 

von 2011 weiter diskutiert. Der „International Psoriasis Council“ (IPC) führte in einem 

modifizierten Delphi Verfahren eine Reevaluation der Schweregrade der Psoriasis durch und 

definierte dadurch auch die Indikationen zur systemischen Therapie neu. Präferiert ist eine 

Einteilung der Psoriasis-Patient*Innen als Kandidat*Innen für topische oder systemische 

Therapie - wobei systemische Therapie bei allen Patient*Innen indiziert ist, die mehr als 10% 

betroffene Körperoberfläche aufweisen, oder unter einer Beteiligung spezieller Areale 

(beispielsweise Gesicht, Genitale) leiden oder bei welchen die topische Behandlung nicht 

den gewünschten Therapieerfolg zeigte. Eine Definition basierend auf absoluten Zahlen wie 

die des europäischen Konsensus von 2011 erhielt im Delphi-Verfahren nur moderaten 

Zuspruch. (27) 

Behandlung der Psoriasis 

Für die Behandlung der Psoriasis stehen je nach Schweregrad topische und systemische 

Behandlungsoptionen sowie Phototherapie zur Verfügung. Bei niedergelassenen 

Dermatolog*Innen besteht häufig Unsicherheit in Bezug auf systemische Therapieoptionen 

bei Patient*Innen mit Psoriasis, was zur Unterversorgung von Patient*Innen mit Indikation 

zur systemischen Therapie führt (28, 29). Um dem entgegenzuwirken stellen verschiedene 

europäische Leitlinien Therapieempfehlungen für behandelnde Dermatolog*Innen bereit (13, 

30-34). Grundlage jeder Therapieplanung sollten basistherapeutische Maßnahmen durch 
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Salben mit Anteilen von Harnstoff und Salizylsäure zur äußeren Anwendung sein (13). Eine 

Übersicht der Behandlungsoptionen entsprechend den Empfehlungen aktueller Leitlinien der 

Psoriasis-Therapie ist in Abbildung 1 zu sehen (33). Topische Therapien sind bei leichter 

Psoriasis indiziert. In der monotherapeutischen Anwendung sind Kortikosteroid-Cremes 

(mind. der Klasse III) und Vitamin-D3-Derivate als Präparate höchster Wirksamkeit und 

geringstem Risiko für unerwünschte Arzneimittelwirkungen zu nennen (13, 35). In der 

Langzeittherapie sind Vitamin-D3-Derivate aufgrund des Nebenwirkungsprofils vorzuziehen 

(13).  

Systemische Therapien sind bei mittelschwerer bis schwerer Psoriasis zu verwenden. 

Behandlungsoptionen der ersten Wahl sind konventionelle Medikamente wie Acitretin, 

Cyclosporin A, Fumarsäureester und Methotrexat. Bei nicht zufriedenstellendem 

Therapieerfolg, bestehenden Kontraindikationen oder identifizierbaren Faktoren eines 

absehbaren komplizierten Verlaufs kann eine Therapie mit Biologika begonnen werden. In 

erster Linie ist hier auf Interleukin-17-Antikörper (Brodalumab, Ixekizumab, Secukinumab), 

Interleukin-23-Antikörper (Guselkumab, Risankizumab, Tildrakizumab) und bestimmte TNF-

Inhibitoren (Adalimumab und Certolizumab) zurückzugreifen. In der Zweitlinientherapie 

können der Phosphodiesterase-4 (PDE4) -Inhibitor Apremilast oder Etanercept und 

Infliximab (TNF-Inhibitoren) sowie Ustekinumab (Interleukin-12/23-Antikörper) verwendet 

werden. (33)  

Pathophysiologisch basiert die Psoriasis auf multiplen Interaktionen zwischen angeborenem 

und erworbenem Immunsystem (36, 37). Charakteristisch ist eine Proliferation von Th1, 

Th17 und Th22-Zellen sowie eine damit einhergehende Produktion proinflammatorischer 

Zytokine wie dem Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) und verschiedenen Interleukinen (38). 

Sowohl in betroffenen Hautarealen als auch in der Synovialflüssigkeit betroffener Psoriasis-

Arthritis Patient*Innen finden sich erhöhte Konzentrationen von Zytokinen wie dem Tumor-

Nekrose-Faktor (39, 40). Es konnte gezeigt werden, dass TNF-Inhibitoren diesen Signalweg 

unterbinden und so zu einer Reduktion der Zytokin-Level beitragen (41). Verschiedene Gene 

sind ebenfalls mit dem Auftreten von Psoriasis assoziiert – darunter einige, die die 

Interleukin-17/23-Achse beeinflussen (36). Eine vermehrte Synthese von Interleukin-17 ist 

mit verschiedenen Autoimmunerkrankungen wie Psoriasis, aber auch Rheumatoider Arthritis 

und der Gruppe der chronisch entzündlichen Darmerkrankungen assoziiert (42). Interleukin-

23 wiederum stimuliert Interleukin-17-produzierende T-Zellen (37). Die zugelassenen 

Biologika für die Therapie der Psoriasis greifen in diese pathophysiologischen 

Zusammenhänge der Immunantwort bei Psoriasis ein.  
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Abbildung 1 Therapie-Algorithmus Psoriasis aus EUROGUIDERM GUIDELINE FOR THE TREATMENT OF 

PSORIASISVULGARIS. SYSTEMIC TREATMENT (33) 
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Einflüsse von Komorbiditäten auf die Behandlung 

Die Psoriasis ist assoziiert mit verschiedenen Komorbiditäten (20). Am häufigsten kommt es 

zum Auftreten einer Psoriasis-Arthritis (43). Gut erforscht ist der Zusammenhang zu Herz-

Kreislauferkrankungen. Pathophysiologisch konnte ein Zusammenhang durch subklinisch 

verlaufende Entzündungen und Umbauprozesse der Gefäßwände nachgewiesen werden 

(44). Auch das metabolische Syndrom, also arterieller Hypertonus, Dyslipidämie und 

Diabetes mellitus, treten gehäuft bei Psoriasis-Erkrankten auf (20, 45). Das Risiko an 

Übergewicht zu leiden, ist unter Psoriasis Patient*Innen ebenfalls deutlich erhöht (46-48). An 

78.626 Personen mit Tätigkeit in der Krankenpflege konnte in einem Zeitraum von 14 Jahren 

ebenfalls gezeigt werden, dass Übergewicht und Gewichtszunahme ihrerseits Risikofaktoren 

für das Entstehen einer Psoriasis sind (49). Weiter besteht ein bekannter 

pathophysiologischer Zusammenhang zwischen Übergewicht und Diabetes mellitus Typ 2 

(50). Weißes Fettgewebe ist nicht nur Energiespeicher, sondern besitzt endokrine 

Funktionen, die an Abwehr- und Entzündungsprozessen, ebenso wie an metabolischen 

Regulationen beteiligt sind (51, 52). Freigesetzte Mediatoren aus den weißen Fettzellen 

unterhalten stetig eine leichte Entzündung im Organismus bei Übergewichtigen (52). Diese 

Entzündungsprozesse könnten der wichtigste Faktor in der Assoziation zwischen 

Fettleibigkeit und Autoimmunerkrankungen wie rheumatoider Arthritis, chronisch 

entzündlichen Darmerkrankungen, Diabetes mellitus und Psoriasis sein (53, 54).  

Diabetes mellitus umfasst eine Gruppe metabolischer Erkrankungen, die mit erhöhten 

Blutglucose-Spiegeln durch Defekte bei der Insulinsekretion und/oder Insulinwirkung 

einhergehen. Die häufigste Form, der Typ 2 Diabetes zeichnet sich durch eine starke 

genetische Komponente aus. Beim Diabetes mellitus Typ 1 kommt es infolge einer 

autoimmunen Zerstörung des Pankreas zu ausbleibender Insulinsekretion (55). Auch hier 

besteht eine genetische Prädisposition bei erkrankten Familienmitgliedern. Diese ist jedoch, 

verglichen mit dem Diabetes mellitus Typ 2, wesentlich weniger ausgeprägt (55, 56). Bei 

allen Formen kommt es im Verlauf zu Mikro- und Makroangiopathien mit schwerwiegenden 

Schäden an Blutgefäßen, Herz, Nieren, Augen und Nervensystem (55-57). Die „World Health 

Organisation“ (WHO) schätzt die Prävalenz von Diabetes mellitus (alle Typen) in 

Deutschland auf insgesamt 7,4% (58). In einer Analyse der Krankenkassendaten von 65 

Millionen Personen mit deutscher Staatsangehörigkeit in den Jahren 2009 und 2010 wird 

allein von 5,8 Millionen Menschen mit Typ 2 Diabetes ausgegangen (59). 

Hepatitis B (HBV) und C (HCV) gehören zu den häufigsten Viruserkrankungen des 

Menschen. Dabei wird Hepatitis B insbesondere sexuell übertragen. Ein Großteil der 

Infizierten erlebt eine asymptomatische bis milde akute Infektion. In nur etwa 5% der Fälle 

kommt es zu einer chronischen Trägerschaft oder einer chronischen Hepatitis (55, 56, 60, 
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61). Hier besteht im Verlauf ein hohes Risiko für die Entwicklung einer Leberzirrhose oder 

eines hepatischen Karzinoms. Diagnostisch steht die Bestimmung von mit dem Virus 

assoziierten Antigenen, Antikörpern sowie zirkulierender HBV-DNA und Transaminasen im 

Vordergrund  (55, 56, 60, 61). Bei der Hepatitis C handelt es sich um eine durch 

verschiedene Genotypen des HCV-RNA-Virus ausgelöste Hepatitis mit meist chronischem 

Verlauf und ebenfalls erhöhtem Risiko für Leberzirrhose und hepatozelluläre Karzinome (55, 

56, 62). Die Übertragung erfolgt größtenteils parenteral. Entscheidend in der Diagnostik ist 

der Nachweis von HCV-RNA (55, 56, 62). Die Prävalenz von Hepatitis C scheint bei 

Patient*Innen mit Psoriasis höher als die der Normalbevölkerung (63). Es scheint jedoch 

keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Psoriasis und Hepatitis B 

zu geben (64). Nichtsdestotrotz geht die WHO global von 257 Millionen Hepatitis B-

Infizierten und 71 Millionen Hepatitis C-Erkrankten aus (65). In Deutschland wurde anti-HCV 

bei 0,3% und eine akute oder chronische Hepatitis B-Infektion bei ebenfalls 0,3% 

nachgewiesen (66). Das Robert-Koch-Institut geht jedoch von einer weit höheren Anzahl 

Infizierter aus, da Risikogruppen in der untersuchten Stichprobe unterrepräsentiert waren 

(60, 62).  

Neben Stoffwechselerkrankungen, wie Diabetes mellitus und Infektionen wie viralen 

Hepatitiden gehört eine Niereninsuffizienz zu den häufigen Krankheitsbildern im klinischen 

Alltag. Nierenfunktionsstörung treten insbesondere in höheren Altersgruppen auf (55, 56). Da 

die Niere sowohl die Ausscheidung als auch endokrine Funktionen reguliert, kommt es bei 

Fehlfunktionen zu Störungen im Elektrolyt-, Säure-Basen- und Wasserhaushalt sowie zu 

Anämie und Osteopathien (55, 56). Die häufigste Ursache chronischer Niereninsuffizienzen 

ist die diabetische Nephropathie. Ein akutes Nierenversagen ist in 60% der Fälle Ursache 

einer renalen Minderperfusion im Rahmen von Hypovolämien, Anämien oder Hypotonus 

verschiedenster Genese (55, 56). In Deutschland besteht bei 2,3% aller Erwachsenen eine 

geschätzte glomeruläre Filtrationsrate (GFR) von unter 60 ml/min (67).  

In den letzten Jahren hat die Prävalenz von Autoimmunerkrankungen in den westlichen 

Industrienationen stetig zugenommen (68-70). Bei ständig steigender Lebenserwartung ist 

auch mit immer mehr Erkrankungen des höheren Lebensalters, wie Diabetes mellitus Typ 2 

oder Niereninsuffizienzen zu rechnen (71, 72). Auch wenn durch Einführung direkt antiviraler 

Medikamente in der Hepatitis-C-Therapie mit einem Rückgang der Infektionen zu rechnen ist 

(73), und auch effektive Therapieoptionen bei Hepatitis-B verfügbar sind, bleiben virale 

Hepatitiden eine große Belastung des Gesundheitssystems in Deutschland und auf globaler 

Ebene (61, 65). In diesem Zusammenhang sind Analysen zu möglichen Risiken 

systemischer Therapien bei diesen Patient*Innengruppen als sinnvoll zu betrachten.  
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In Abbildung 2 sind bekannte Risiken für die hier untersuchten Komorbiditäten der einzelnen 

Medikamente zusammengefasst. Bis auf Acitretin wirken alle systemischen 

Therapieoptionen immunmodulierend (74-85). Dies könnte sowohl Einflüsse auf 

Patient*Innen mit Diabetes mellitus, als auch viraler Hepatitis haben. Für einen Großteil der 

in Leitlinien als Therapie der ersten Wahl vorgeschlagenen Behandlungsoptionen ist ein 

hepatotoxisches Potential in den „Summary of product characteristics“ (Smpc) der „European 

Medicines Agency“ (EMA) ausgewiesen (74-77, 84-86). Insbesondere bei Therapie mit 

Methotrexat kann bei Langzeittherapie eine Leberfibrose und schließlich –zirrhose auftreten, 

vermutlich durch direkten Schaden an Leberzellen durch Inhibition der DNA/RNA-Synthese 

(87). Laut dem Hersteller besteht bei Therapie mit TNF-Inhibitoren (Adalimumab, Etanercept 

und Infliximab) ein bekanntes Risiko für eine Hepatitis B-Reaktivierung (75-77). Unter 

Etanercept-Behandlung sind laut Fachinformation ebenfalls Fälle einer Hepatitis C-Virus-

Reaktivierung beschrieben (76). Die Sicherheitshinweise des Herstellers gründen auf 

Berichten einzelner Fälle. Um Handlungsempfehlungen für den klinischen Alltag abzuleiten 

wären detailliertere Darstellungen von Häufigkeit und Art der Risiken notwendig. Eine 

Niereninsuffizienz ist bei den konventionellen, systemischen Therapieoptionen als 

Kontraindikation gelistet (74, 84, 85). Biologika mit einem Molekulargewicht von unter 69 

kDA werden dagegen in der Regel renal ausgeschieden (88, 89). Das Molekulargewicht aller 

in dieser Arbeit untersuchten Biologika liegt zwischen 144 – 151 kDa, womit keine relevante 

Akkumulation bei Niereninsuffizienz zu erwarten ist (75-82). Inwieweit jedoch zusätzliche 

Sicherheitsrisiken bei Patient*Innen mit eingeschränkter Nierenfunktion, insbesondere bei 

den konventionellen systemischen Therapieoptionen bestehen, bleibt auf Grundlage der 

aktuellen Empfehlungen unklar.  
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Abbildung 2 Risiken Therapieoptionen Psoriasis auf Grundlage der EMA (74-85) 

Zielsetzung der Arbeit 

Diese Arbeit entstand im Zuge der Aktualisierungen der European Psoriasis Guideline (33, 

34). Teile der vorangegangenen Leitlinie befassten sich mit Patient*Innen mit Psoriasis und 

Komorbiditäten wie Diabetes mellitus, Hepatitis, Nierenfunktionsstörungen, HIV-Infektionen, 

Tumorerkrankungen, neurologischen, psychologischen und kardialen Erkrankungen sowie 

chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen (90). Evidenzbasierte Empfehlungen mit 

Angaben zur Sicherheit der zu verwendenden Medikamente fehlen für diese Populationen 

derzeit in der Europäischen Union (EU), wie auch in den deutschen Leitlinien (13, 30, 90, 

91). Die bestehenden Empfehlungen sind konsensbasiert, das heißt sie gründen sich auf 

strukturiert abgestimmte Standpunkte von Expert*Innen der entsprechenden Fachgebiete 

(92, 93). Dementsprechend entstand der Bedarf einer evidenzbasierten Evaluation der 

Sicherheit und Effektivität von zugelassenen Psoriasis-Medikamenten bei Patient*Innen mit 

Komorbiditäten. Virale Hepatitiden, Diabetes mellitus und Niereninsuffizienz stellen im 

klinischen Alltag ein häufiges Problem dar. Die Datenlage für diese Patientengruppe ist 

besonders schlecht, da sie auf Grund der Komorbidität teilweise von klinischen Studien 

ausgeschlossen werden (94, 95). Um diese Lücke zu schließen, ist es Ziel dieser Arbeit, die 

vorhandene Evidenz systematisch aufzuarbeiten, um damit den Expert*Innen eine 

transparente Informationsgrundlage für evidenz- und konsensbasierte 

Handlungsanweisungen bereit zu stellen. 
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Acitretin nein ja ja nein nein nein ja

ADA ja ja nein ja ja nein nein

APR ja nein nein nein nein nein nein

BRO ja nein nein ja nein nein nein

CsA ja ja nein nein nein nein ja

ETA ja ja nein ja ja ja nein

FUMA ja ja ja nein nein nein ja

GUS ja nein nein ja nein nein nein

IFX ja ja nein ja ja nein nein

IXE ja nein nein nein nein nein nein

MTX ja ja ja nein nein nein ja

SEC ja nein nein ja nein nein nein

UST ja nein nein ja nein nein nein

Abkürzungen: ADA = Adalimumab; ALT = Alaninaminotransferase; APR = 

Apremilast; AST = Aspartataminotransferase; BRO = Brodalumab; CsA = 

Cyclosporin A; ETA = Etanercept; FUMA = Fumarate; GUS = Guselkumab; IFX = 

Infliximab; IXE = Ixekizumab; KI = Kontraindikation; MTX = Methotrexat; SEC = 

Secukinumab; UST = Ustekinumab
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4. Methodik 

Diese Arbeit besteht aus drei systematischen Reviews (mit Meta-Analyse) die nach den 

methodischen Empfehlungen des „Cochrane Handbooks for Systematic Reviews“ angefertigt 

wurden (96). Die Berichterstattung erfolgte auf Grundlage der „Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) Guideline“ (97). Ergänzend dazu richten 

sich diese Reviews nach den Vorgaben der „Synthesis Without Meta-analysis (SWiM) – 

Guideline“, welche in insgesamt neun Punkten einen Leitfaden zur transparenten 

Berichterstattung bei vorrangig quantitativen Synthesemethoden in systematischen Reviews 

darstellt (98).  

In diesem Kapitel werden die methodischen Vorgehensweisen zur Erstellung der hier 

durchgeführten systematischen Übersichtsarbeiten erläutert. Thematische Grundlage aller 

war die Evaluation von Sicherheit und Effektivität der verschiedenen Therapieoptionen der 

Psoriasis  

1. bei Patient*Innen mit Diabetes mellitus, 

2. bei Patient*Innen mit viraler Hepatitis 

3. sowie bei Patient*Innen mit akuter oder chronischer Nierenfunktionsstörung. 

Fragestellungen 

Folgende Schlüsselfragen der „EuroGuiDerm Psoriasis Guideline“ standen im Zentrum 

dieser Arbeit (33, 34):  

 

Diabetes 

mellitus 

 

Wie soll die Therapie der Psoriasis bei Patient*Innen mit Diabetes 

mellitus erfolgen? 

Virale  

Hepatitis 

Wann und wie sollten Psoriasis-Patient*Innen auf virale Hepatitiden 

untersucht werden und wie sollte das klinische Management 

entsprechend der Aktivitätsstatdien bei positivem Testergebnis 

aussehen?  

 

Nieren-

funktionsstörung 

Wie soll die Therapie der Psoriasis bei Patient*Innen mit 

Nierenversagen oder renalem Funktionsverlust erfolgen? 

 

PICO  

Die Erstellung einer konkreten Fragestellung als Basis für die folgende Suche ist wichtig, da 

die Qualität der Literatursuche maßgeblich die des Reviews bestimmt (99). Als Hilfsmittel 

empfiehlt Cochrane die Nutzung von PICO(s). PICO(s) steht als Akronym für „Patient-

Intervention-Comparison-Outcome“ sowie zusätzlich „Study design“ und deckt damit alle 
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relevanten Komponenten von therapeutischen Fragestellungen ab (96, 100). Die 

entsprechenden Überlegungen zur Fragestellung dieser Arbeit anhand von PICOs sind im 

Folgenden als Überblick dargestellt. Detaillierte Erläuterungen zu den Ein- und 

Ausschlusskriterien finden sich in den darauffolgenden Abschnitten dieses Kapitels.  

Patient 

Erwachsene mit Psoriasis jeden Typs und … 

Diabetes mellitus 
Typ 1 oder 2 

Akuter/chronischer 
viraler Hepatitis 
durch Hepatitis 
A/B/C-Virus 

Akuter/chronischer 
Nierenfunktionsstörung 
jeder Genese 

Intervention 

Topisch: Calcineurin-Inhibitoren, Dithranol, Salicylsäure, 
Steinkohleteer, Tazaroten, Urea sowie verschiedene 
Kortikosteroide und Vitamin D3-Derivate 

Systemisch: Acitretin, Apremilast, Cyclosporin, Fumarate, 
Methotrexat, Phototherapie 

Inklusive Biologika: Adalimumab, Brodalumab, Etanercept       
Guselkumab, Infliximab, Ixekizumab, Secukinumab, Ustekinumab 

Comparison Placebo/andere Intervention/keine Vergleichsgruppe 

Outcome 

Effektivität: Hautbeteiligung (PASI, BSA oder andere 
studienspezifische Methode); Lebensqualität (DLQI, SF-36 oder 
andere studienspezifische Methode) 

Sicherheit: Art und Häufigkeit von unerwünschten Wirkungen 

HbA1c (%), 
Nüchtern-Glucose 
(mg/dl) oder 
studienspezifische 
Ergebnisse 

AST/ALT (IU/ml), 
Viruslast 
(Kopien/ml oder 
IU/ml)), berichtete 
Reaktivierung 
entsprechend der 
Definition in der 
jeweiligen Studie  

glomeruläre 
Filtrationsrate (ml/min), 
Kreatinin (mg/dl) oder 
andere berichtete 
Endpunkte 

Study design 
randomisiert kontrollierte Studien, klinische Studien (mit und ohne 
Vergleichsgruppe), Kohorten-Studien, Fall-Kontroll-Studien, 
Querschnittsstudien sowie Fallserien und Fallberichte 

 
Ein systematisches Review basiert auf einer konkret formulierten Fragestellung als Teil 

eines Protokolls, das zu Beginn der Arbeit auf öffentlich zugänglichen Plattformen registriert 

wird (PROSPERO 2018: CRD42018087908 (101)). Das Protokoll spezifiziert neben der 

Fragestellung die Suchstrategie, die weitere Suchmethodik, die Ein- und Ausschlusskriterien, 

die geplante Datenextraktion mit anschließender Datensynthese und die methodische 

Evaluation der Studien. Im Review wird Bias durch die initial festgelegten Prozesse im 
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Protokoll vermindert. Ein systematisches Review zeichnet sich durch autorenunabhängige 

Auswahl der einzuschließenden Studien, Berichterstattung und Evaluation des Risikos für 

Bias in allen eingeschlossenen Publikationen aus (102). 

Literatursuche 

Die Literatursuche als wichtige Grundlage eines systematischen Reviews erfolgt 

standardisiert entsprechend der vorher festgelegten Suchstrategie in allen im Protokoll 

angegeben Datenbanken (96). Für diese Arbeit erfolgten drei systematische Literatursuchen 

am 15.01.2018 in den Datenbanken MEDLINE Ovid (1946 bis 15. Januar 2018), Embase 

Ovid (ab 1974 bis 15. Januar 2018) und Cochrane Central Register of Controlled Trials 

(CENTRAL; 2018, Ausgabe 1)“. Zusätzlich wurden die „WHO Health Organization 

International Clinical Trials Registry platform” und das „U.S. National Institutes of Health 

Ongoing Trials Register” durchsucht. Zur weiteren Identifikation relevanter Studien wurden 

die Referenzlisten eingeschlossener Studien geprüft. Monatliche Updates der gesamten 

Suche erfolgten bis einschließlich Januar 2020. Die Suchstrategie wurde initial für Embase 

via Ovid erstellt und dann für die verschiedenen Datenbanken modifiziert (die Suchstrategie 

ist auf Anfrage in der Klinik für Dermatologie, Venerologie und Allergologie Division of 

Evidence-Based Medicine [AG Nast] einsehbar). Es wurden keine Einschränkungen 

bezüglich des Studientyps, des Publikationszeitraums oder der Sprache vorgenommen. 

Studientypen 

Es wurden randomisiert kontrollierte Studien (RCT), klinische Studien (mit und ohne 

Vergleichsgruppe), Kohortenstudien, Fall-Kontroll-Studien, Querschnittsstudien sowie 

Fallserien und Fallberichte eingeschlossen. Zum Einschluss der Studien in die einzelnen 

systematischen Reviews wurde ein schrittweiser Ansatz entsprechend der Evidenz-

Hierarchie genutzt (103). Bei Vorhandensein von randomisiert kontrollierten Studien (Review 

„Diabetes mellitus“ und „virale Hepatitis“) wurde auf die Auswertung von Fallserien und -

berichten verzichtet. 

Einschlusskriterien 

Entsprechend der oben dargestellten Kriterien nach PICO wurden alle Studien an 

Erwachsenen mit der klinischen Diagnose einer Psoriasis jeden Typs und begleitendem 

Diabetes mellitus, viraler Hepatitis oder Niereninsuffizienz vor Studienbeginn 

eingeschlossen. Studien an Patient*Innen mit der klinischen Diagnose Diabetes mellitus Typ 

1 oder 2 wurden eingeschlossen. Virale Hepatitis wurde als serologischer, virologischer oder 

innerhalb der Studie verwendeter Nachweis von Hepatitis A, B oder C Viren definiert. 

Niereninsuffizienz umfasste sowohl die akute als auch chronische Verlaufsform jeglicher 

Genese. 
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Studien zu allen in den deutschen Leitlinien sowie im Update der europäischen Leitlinien 

berücksichtigten Therapieoptionen (Calcineurin-Inhibitoren, Dithranol, Salicylsäure, 

Steinkohleteer, Tazaroten, Urea sowie verschiedene Kortikosteroide und Vitamin D3-

Derivate) sowie Phototherapien und systemischen Medikamenten (Acitretin, Apremilast, 

Cyclosporin, Fumarate, Methotrexat) einschließlich Biologicals (Adalimumab, Brodalumab, 

Etanercept, Guselkumab, Infliximab, Ixekizumab, Secukinumab, Ustekinumab) wurden 

eingeschlossen. Sowohl Studien, die eine Intervention mit einer anderen Behandlung oder 

Placebo verglichen als auch Studien ohne Vergleichsgruppe wurden berücksichtigt.  

Mindestens eines der folgenden Ergebnisse musste berichtetet werden: 

1. Eine klinische Verbesserung der Psoriasis anhand etablierter Messinstrumente wie 

dem „Psoriasis Area and Severity Index“ (PASI) und der „Body Surface Area“ (BSA) 

oder anhand anderer studienspezifisch verwendeter Methoden. 

2. Eine Veränderung der Lebensqualität anhand etablierter Messinstrumente wie dem 

„Dermatology Life Quality Index“ (DLQI) oder dem „Short Form (36) Health Survey“ 

(SF-36) oder anhand anderer studienspezifisch verwendeter Methoden. 

3. Art und/oder Häufigkeit von unerwünschten Ereignissen, schweren unerwünschten 

Ereignissen sowie solchen, die zu einem Abbruch der Studienteilnahme führten.  

Ein schweres unerwünschtes Ereignis wurde, angelehnt an die Definition der „U.S. 

Food and Drug Administration“, als jede unerwünschte Wirkung definiert, die zu einer 

Behandlung im Krankenhaus führen oder diese verlängern könnte, den verlängerten 

Gebrauch von medizinischen Hilfsmitteln nötig machen würde oder zum Tod des 

Patient*Innen führen könnte (104).  

4. Auswirkung der Therapie auf die entsprechende Komorbidität, gemessen an 

krankheitsspezifischen Parametern.  

 I „Diabetes mellitus“: HbA1c in %, Nüchtern-Glucose im Plasma in mg/dl, andere 

studienspezifische Ergebnisse  

II „virale Hepatitis“: Schädigung des Lebergewebes durch einen Anstieg von 

Transaminasen (AST/ALT) in IU/ml, Krankheitsaktivität anhand der Viruslast in 

Kopien/ml oder IU/ml, berichtete Reaktivierung der viralen Hepatitis nach 

studieneigenen Definitionen 

III „Niereninsuffizienz“: Nierenfunktion anhand der glomerulären Filtrationsrate nach 

studienspezifischer Berechnungsmethode in ml/min, Kreatinin-Wert im Serum in 

mg/dl, anderer studienintern verwendeter Endpunkte 

Wann immer möglich, wurden die oben genannten Endpunkte zu unterschiedlichen 

Zeitpunkten extrahiert. 
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Ausschlusskriterien 

Ausgeschlossen wurden Studien an Patient*Innen < 18 Jahren sowie an Patient*Innen mit 

überwiegender Psoriasis Arthritis aufgrund der abweichenden Pathophysiologie und 

Behandlungsmöglichkeiten der Erkrankung.  

Studienselektion und Datenextraktion 

Entsprechend den Vorgaben für die Erstellung eines systematischen Reviews wurden alle 

durch die Suche identifizierten Studien in Titel und Abstract auf die im vorherigen Abschnitt 

beschriebene Kriterien geprüft. Die im Titel- und Abstract-Screening eingeschlossenen 

Studien wurden im nächsten Schritt im Volltext gesichtet und detailliert nach Ein- und 

Ausschlusskriterien evaluiert. Ausschlussgründe für alle daraufhin nicht-inkludierten Volltexte 

wurden vermerkt und sind auf Anfrage in der Klinik für Dermatologie, Venerologie und 

Allergologie Division of Evidence-Based Medicine (AG Nast) verfügbar.  

Für alle drei Gruppen wurden folgende Daten extrahiert: Autor*Innen, Jahr der Publikation, 

Ort, Studiendesign, Baseline-Charakteristika der eingeschlossenen Patient*Innen wie 

beispielsweise Alter und Geschlecht, Details zu der erfolgten Intervention, Details zu Co-

Interventionen, Anzahl und Gründe für Studienabbruch, Art und Anzahl aufgetretener 

unerwünschter Ereignisse, Anzahl der Patient*Innen mit Verschlechterung der 

entsprechenden Komorbiditäten, Anzahl an Patient*Innen mit Verbesserung der Psoriasis, 

Anzahl an Patient*Innen mit Verbesserung der Lebensqualität, Zeitpunkt der 

Endpunkterhebung und Anzahl eingeschlossener Patient*Innen.  

Für die Gruppen „virale Hepatitis“ und „Diabetes mellitus“ wurden 50% der Datenextraktion 

mit hoher Übereinstimmung durch einen zweiten Mitarbeitenden überprüft. 

Methodische Studienqualität  

Für einen Überblick der methodischen Studienqualität wurden alle eingeschlossenen 

Studien initial anhand der „Levels of Evidence from the Center of Evidence Based Medicine 

(2011)“ eingeordnet (105).  Das Tool bietet anhand kurzer Beschreibungen die Möglichkeit, 

Evidenz zu verschiedenen Arten von Fragestellungen in fünf Level einzuordnen, wobei Level 

1 als beste Evidenz beispielsweise systematische Reviews von RCTs umfasst. Das Tool 

wurde vom „Center for Evidence-Based Medicine der University of Oxford“ bereitgestellt, um 

insbesondere Kliniker*Innen die Möglichkeit zu geben, vorhandene Evidenzen zeiteffizient 

methodisch einzuordnen (106, 107). Nachteilig an diesem Tool ist die fehlende Evaluation 

von unterschiedlichen Bias-Arten, abgestimmt auf verschiedene Studientypen. Eine 

systematische Evaluation des Biasrisikos – zu Deutsch Verzerrungsrisiko – in den 

eingeschlossenen Studien ist ein essenzieller Teil jeden systematischen Reviews. Bias ist 

nicht zu verwechseln mit Ungenauigkeiten, basierend auf zufälligen Fehlern, oder mit der 

externen Validität eines Ergebnisses. Verzerrungsrisiken können, in verschieden starkem 
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Ausmaß, sowohl zu einer Über- als auch zu einer Unterschätzung des berichteten Effekts 

führen. Eingangs sollten mögliche Biasrisiken in den eingeschlossenen Studien geprüft 

werden, die zu einer verzerrten Ergebnisdarstellung im systematischen Review führen 

könnten. Auf der nächsten Ebene sollte die erfolgte Datensynthese oder Meta-Analyse an 

sich auf Bias, zum Beispiel durch fehlende Daten oder den Ausschluss nicht 

synthetisierbarer Studien, untersucht werden (108).  

Die Cochrane Kollaboration empfiehlt die Verwendung evidenzbasierter Tools zur Evaluation 

des Risikos für Bias (108, 109). Entsprechend dieser Empfehlungen, wurden randomisiert 

kontrollierte Studien anhand des „Risk of Bias 2.0. Tool“ (RoB 2.0) untersucht (110).  Das 

Tool evaluiert vordergründig fünf Arten von Bias umfangreich anhand mehrerer 

Fragestellungen. Eine abschließende Beurteilung des möglichen Verzerrungsrisikos kann 

anhand von Algorithmen zur Auswertung im Tool in niedriges (engl. low) Risiko, hohes (engl. 

high) Risiko oder „einige Bedenken“ (engl. some concerns) in Bezug auf das Risiko für Bias 

erfolgen. Folgende Domänen sind enthalten: 

1. Bias durch Generierung der Randomisierungssequenz (engl. bias arising from the 

randomization process (109, 110)) 

2. Bias durch Abweichungen von der geplanten Intervention (engl. bias due to 

deviations from intended interventions (109, 110)) 

3. Bias durch fehlende Daten bei der Endpunkterhebung (engl. bias due to missing 

outcome data (109, 110)) 

4. Bias bei der Endpunkterhebung (engl. bias in measurement of the outcome (109, 

110)) 

5. Bias durch selektives Berichten von Endpunkten (engl. bias in selection of the 

reported result (109, 110)) 

Eine Gesamtbeurteilung aller Domänen schließt sich am Ende an (109). 

Eine Evaluation prospektiver nicht-randomisierter Studien mit Vergleichsgruppe erfolgte 

anhand des „ROBINS-I-Tools“ (111).  Es werden sieben Domänen untersucht : 

1. Bias durch Störfaktoren (engl. bias due to confounding (111, 112)) 

2. Bias durch Selektion der Teilnehmer*Innen (engl. bias in selection participants into 

the study (111, 112)) 

3. Bias durch die Erfassung der Interventionen (engl. bias in classification of 

interventions (111, 112)) 

4. Bias durch Abweichungen in der Interventionsphase (engl. bias due to deviations 

from the intendend interventions (111, 112)) 

5. Bias durch fehlende Daten (engl. bias due to missing outcome data (111, 112)) 
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6. Bias bei der Endpunkterhebung (engl. bias in measurement of outcomes (111, 112)) 

7. Bias durch selektives Berichten von Endpunkten (engl. bias in selection of the 

reported result (111, 112)) 

Eine Zusammenfassung erfolgt separat in jeder Domäne sowie als Gesamtbeurteilung in 

niedriges, moderates, ernstzunehmendes und kritisches Risiko für Bias (112, 113). 

Um zusätzlich zur Evidenz auch Fallberichte, welche an sich ein hohes Risiko für Bias 

aufweisen, methodisch zu evaluieren wurden alle eingeschlossenen Studien dieser Art 

anhand der „Checklist for Case Reports – The Joanna Briggs Institute Critical Appraisal tools 

for use in JBI Systematic Reviews“ (114) auf Bias geprüft und in einer Darstellung 

verglichen. Das Tool besteht aus acht Fragen zu vorhandenen Angaben im Fallbericht wie 

Patientencharakteristika (Demographie, medizinische Vorgeschichte, aktuelle Anamnese), 

erfolgter Diagnostik und Interventionen, Nebeneffekten der Therapie sowie aus einer 

abschließenden Beurteilung des Fallberichts als Ganzes. (114) 

Meta-Analyse 

Eine Meta-Analyse wurde anhand der Vorgaben des „Cochrane Handbook for Systematic 

Reviews of Interventions“ (96) mit dem Programm Review Manager 5.3 (115) angestrebt. 

Studien mit homogenem Design und vollständiger Berichterstattung des entsprechenden 

Ergebnisses eigenen sich für die Erstellung einer gepoolten quantitativen Datenanalyse 

(116, 117). Je nach Studienart und berichtetem Datentyp sind verschiedene Methoden 

sinnvoll (118). Dichotome Endpunkte können durch Berechnung relativer Risiken oder 

Chancenverhältnisse (engl. Odds-Ratio) dargestellt werden (119). Engels et al. fanden bei 

einem Vergleich der Aussagen aus Chancenverhältnissen und Risikodifferenzen in 125 

Meta-Analysen keine relevanten Unterschiede (120). Entsprechend wurden in dieser Arbeit 

die relativen Risiken berechnet, da diese in der Regel für die Anwender der Leitlinie intuitiv 

besser verständlich sind als Chancenverhältnisse (Odds-ratio). Für kontinuierliche Daten mit 

identischen verwendeten Skalen eignet sich die mittlere Änderung (engl. mean difference), 

wohingegen bei heterogenen Skalen die standardisierte mittlere Änderung (engl. 

standardised mean difference) zu verwenden ist (121). Bei identischen Skalen konnte in 

diesem Review die mittlere Änderung berechnet werden. Für eine gepoolte 

Zusammenfassung von relativen Risiken oder der mittleren Änderung eigenen sich drei 

Methoden – zwei „fixed-effects“ (122) und ein „random-effects“-Modell (123). Bei nicht völlig 

homogenen Studien wurden die folgenden Meta-Analysen auf Basis des „random-effects-

Modells“ erstellt. Durch Berechnung von Konfidenzintervallen konnten Variationen zwischen 

den Studien erfasst und Ergebnisse eingeordnet werden (118). Heterogenitäten der 

eingeschlossenen Studien können anhand des Chi2Test und der I2-Statistik abgeschätzt 

werden (118). Bei bestehenden Bedenken bezüglich Heterogenitäten eigenen sich 
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Subgruppenanalysen zur weiteren Verifizierung (118). Für die vorliegende Arbeit wurde nach 

Cochrane Empfehlungen (118) ab einem Cut-off von I2 > 40% eine relevante Heterogenität 

angenommen. Eine moderate Heterogenität wurde bei I2 < 50% eingeschätzt. Bei hoher I2  

(I2 > 50% = bedeutende Heterogenität) waren Subgruppenanalysen nach Biasrisiko geplant. 

Bei kleiner Studienanzahl in diesem Review (und damit größerer Wahrscheinlichkeit für 

relevante Heterogenität) wurden die aufgeführten Bereiche für I2 niedrig angesetzt. 

Studien, die sich methodisch und/oder klinisch stark voneinander unterscheiden eignen sich 

nicht für die Erstellung einer Meta-Analyse (124-126). Bestehen Bedenken bezüglich nicht 

veröffentlichter Studien oder einzelnen Ergebnissen sollte ebenfalls auf eine Meta-Analyse 

verzichtet werden (117). 

Meta-Analysen haben ein großes Potential irreführende Ergebnisse zu liefern - 

insbesondere, wenn die Durchführbarkeit im Hinblick auf das Studiendesign und mögliche 

Bias-Risiken keiner kritischen Evaluation unterliegt (125, 127). Deshalb wurden in der 

vorliegenden Arbeit die methodische Studienqualität immer mit den Ergebnissen zusammen 

berichtet.  

Diabetes mellitus: 

Klinische Daten aus RCTs an einem Medikament im Vergleich zu einer Kontrollgruppe 

(Placebo/andere Intervention) wurden gepoolt. Für die Endpunkte PASI75 und DLQI wurde 

eine Meta-Analyse an Psoriasis-Patient*Innen mit Daten aus weiteren RCTs erstellt. Ziel war 

ein Vergleich der Wirksamkeit einer Intervention zwischen Psoriatiker*Innen mit und ohne 

Diabetes mellitus. Als Teil der „EuroGuiDerm-Leitlinie für systemische Psoriasis-Therapie“ 

(33, 34) greift diese Arbeit hierfür auf die dynamische Suche und Liste der eingeschlossenen 

Studien der Cochrane Netzwerk-Meta-Analyse (128) zurück. Nur RCTs mit identischen 

Endpunkten (PASI75, DLQI), gleicher Intervention (Adalimumab) und Kontrollgruppe 

(Placebo) wurden eingeschlossen. Für dichotome Endpunkte wurde ein relatives Risiko mit 

95%igem Konfidenzintervall berechnet (PASI75, unerwünschte Ereignisse). Kontinuierliche 

Endpunkte (DLQI, Nüchternglukose, HbA1c, Insulinsensitivität) wurden durch Berechnung der 

mittleren Differenz mit 95%igem Konfidenzintervall ausgewertet (121, 129). Die 

Heterogenitätsprüfung wurde durch Verwendung der I2-Statistik durchgeführt (118). Bei 

Heterogenität von I2 < 50% waren Subgruppenanalysen nach Bias-Risiko nicht notwendig. 

Ein Random-Effects-Modell und Mantel-Haenszel-Test wurde (bei kleiner Studienanzahl mit 

nicht auszuschließender Studienheterogenität) für alle Meta-Analysen verwendet. Meta-

Analysen wurden mit dem Programm Review Manager 5.3 (115) durchgeführt und Forest-

Plots erstellt. 
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Virale Hepatitis: 

Bei heterogenen Studien mit vorwiegend retrospektivem Studiendesign konnte keine Meta-

Analyse erstellt werden. Als Grundlage für die Berichterstattung diente die „Synthesis 

Without Meta-analysis (SWiM) – Guideline“ (98).  

Ausschließlich Studien zu Hepatitis B und C konnten identifiziert werden. Die Daten der 

eingeschlossenen Studien wurden in die Gruppen Hepatitis B und/oder Hepatitis C sortiert. 

Anschließend erfolgte eine Unterteilung nach Studiendesign in prospektive Studien und 

retrospektiven Register- und Kohortenstudien. Folgend wurden Einzeldaten aus 

retrospektiven Studien (mit Ausnahme von Studien basierend auf Krankenkassendaten) 

nach Medikamenten gruppiert. Innerhalb dieser Gruppen wurden relevante Endpunkte 

(PASI75/50, Anstieg der Transaminasen, Viruslast, Anzahl HBV/HCV-Reaktivierungen, 

andere unerwünschte Ereignisse) im Verhältnis zur Gesamtzahl der Gruppe dargestellt. Bei 

fehlenden Endpunkten wurde der entsprechende Einzeldatensatz aus der Auswertung 

exkludiert.  

Niereninsuffizienz: 

Die Erstellung einer Meta-Analyse war bei heterogenem Studiendesign und vorrangig 

eingeschlossenen Fallserien und -berichten nicht möglich. Die Berichterstattung orientierte 

sich an den Empfehlungen der Vorgaben der „Synthesis Without Meta-analysis (SWiM) – 

Guideline“ (98). 

Initial erfolgte eine Gruppierung nach Studiendesign in retrospektive Kohortenstudien und 

Fallserien/-berichte. Folgend wurden alle extrahierten Einzeldaten aus Fallserien/-berichten 

nach Medikamenten gruppiert (siehe Abbildung 3). Innerhalb dieser Medikamentengruppen 

wurden die Ergebnisse aller relevanter Endpunkte wie PASI75, DLQI oder Rate an 

unerwünschten Wirkungen ins Verhältnis zu der Gesamtzahl an Patient*Innen der Gruppe 

gesetzt. Fehlende Daten wurden als neutrales Ergebnis in die Auswertung einbezogen. 

 

Abbildung 3 Niereninsuffizienz: Datensynthese von Fallserien/-berichten 
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5. Ergebnisse 

Diabetes mellitus 

Studienselektion 

1450 Studien wurden nach erfolgter Suche am 15.01.2018 und Aktualisierungen bis 

einschließlich Januar 2020 in Titel und Abstract geprüft. 215 Studien wurden im Volltext 

evaluiert. Final eingeschlossen wurden neun Publikationen, darunter fünf prospektive 

Studien (130-134), drei Studien basierend auf Register- oder Krankenkassendaten (135-137) 

sowie eine weitere retrospektive Studie (138). Eine detaillierte Übersicht der erfolgten 

Literaturauswahl ist in Abbildung 4 „Literatursuche Diabetes mellitus“ dargestellt. Da fünf 

prospektive Studien (130-134) mit Daten aus überwiegend randomisiert kontrollierten 

Studien (RCT) inkludiert wurden (139-148), wurde auf die Auswertung von retrospektiven 

Beobachtungsstudien mit weniger als 100 Patient*Innen mit Diabetes mellitus sowie auf 

Fallserien und -berichte verzichtet. Eine Übersicht der ausgeschlossenen Studien mit 

Angabe von Ausschlussgründen nach Prüfung der Volltexte ist auf Anfrage in der Klinik für 

Dermatologie, Venerologie und Allergologie Division of Evidence-Based Medicine (AG Nast) 

verfügbar. 

 

Abbildung 4 Literatursuche Diabetes mellitus 
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Initial erfolgte eine Aufteilung in prospektive und retrospektive Studien. Es konnten Daten für 

3630 Patient*Innen mit Psoriasis und Diabetes mellitus extrahiert werden. 16% (579/3630) 

dieser Patient*Innendaten stammen aus prospektiven Studien (130-134, 139-148). Es wurde 

keine Studie zu topischen Therapien, Acitretin, Fumaraten, Ixekizumab oder Brodalumab 

gefunden.  

Interventionen:  Ein Überblick über die eingeschlossenen prospektiven Studien findet sich 

in Tabelle 1. Vier Publikationen (130, 132-134) analysierten Daten aus RCTs (139-148). 

Verglichen wurden Adalimumab (134, 144) und Apremilast (133, 140-142, 145-147) mit 

Placebo und Etanercept in verschiedener Dosierung (132, 148), wie auch Etanercept mit 

Secukinumab oder Ustekinumab (130, 139, 143). Eine prospektive randomisierte Studie 

untersuchte die Sicherheit von TNF-Inhibitoren (Adalimumab, Etanercept, Infliximab) im 

Vergleich zu einer Patient*Innengruppe mit anderen systemischen und topischen 

Medikamenten (131).  

Tabelle 2 zeigt die Interventionen der eingeschlossenen retrospektiven Studien. Eine 

Registerstudie verglich Adalimumab-, Etanercept- oder Ustekinumab-Therapie mit der Gabe 

von Nicht-Biologika (135). Zwei Studien auf der Basis von amerikanischen 

Krankenkassendaten verglichen Methotrexat mit (zusätzlicher) Biologika-Therapie oder 

Phototherapie (136, 137). Eine retrospektive Kohortenstudie ohne Vergleichsgruppe zur 

Sicherheit von Cyclosporin wurde eingeschlossen (138).  
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Tabelle 1 Ergebnisse Patient*Innen mit Diabetes mellitus – prospektive Studien 

Autor 
*Innen 

(J) 

(Ggf. Autor*Innen 
der 

Originalpublikation) 
Intervention 

Dauer/
Mess-
zeit-

punkt 
(M) 

Patient*
Innen  

(n) 

Diabe-
tiker 

*Innen 
(n) 

Ergebnisse 

Biasrisiko 
(RoB2.0) Psoriasis-Score 

Mittlere 
Änderung 
 HR-QOL 
(Ø ±SD)  

Diabetes-Endpunkte  
Mittlere Änderung (Ø ±SD)  

Unerwünschte Ereignisse 

Al-Mutairi, N., Shabaan, D.  
(2016) 

ADA, ETA, 
IFX 

6 

34 34 

nv nv 

HbA1c (%) -1.3; FPG (mmol/l) -
2.74±0.34; IS 1.2±0.4 

nv Hohes Risiko 
D3, CsA 

MTX 
29 29 

HbA1c (%) 0.2; FPG (mmol/l)  
-0.02±0.16; IS -0.3±0.12 

Kimball, 
A. B. et 

al. 
(2011) 

(Menter, A. et al.  
[2008]) 

ADA 
(40mg/W) 

4 

814 73 
PASI 75  

n=46 (63%) 
 DLQI 

-7.1±6.3 
Glucose (mmol/l) 

-0.47 

SUW nicht infektiös n=2 (2.7%) 
SUW infektiös n= 1 (1.4%) 

Studienabbruch durch UW n=1 (1.4%) 
Niedriges Risiko 

Placebo 398 52 
PASI 75 

n=2 (3.8%) 
 DLQI 

-1.3±5.8 
Glucose (mmol/l) 

-0.65 

SUW nicht infektiös n=2 (3.8%) 
SUW infektiös n=0 (0%) 

Studienabbruch durch UW n=2 (3.8%) 

Koenig, 
A.S. et 

al. 
(2011) 

(Strohal, R. et al.  
[2013, Studienende 

2010]) 

ETA 
(50mg/W) 

3 273 35 nv nv 
HbA1c (%) -0.3;  

FPG (mmol/l) 0.1; 
IS 1.1 

nv 
Einige Bedenken 

(engl. some 
concerns) 

ETA  
(100mg/W) 

Pinter, 
A. 

et al.  
(2019) 

(Blauvelt, A. et al.  
[2017] 

 
Langley, R.G. et al. 

[2014]) 

ETA 
(50mg) 

4 

298 27 

PASI100 n=1/27 (3.7%) 
PASI75 n=15/27 (55.6%) 
PASI50 n=8/27 (29.6%) 

<PASI50 n=3/27 (11.1%) 

nv nv 
Einige Bedenken 

(engl. some 
concerns) 

SEC 
(300mg) 

867 68 

PASI100 n=6/68 (8.8%) 
PASI75 n=50/68 (73.5%) 
PASI50 n=9/68 (13.2%) 
<PASI50 n=3/68 (4.4%) 

UST 
(45/90mg) 

318 97 

PASI100 n=23/97 (23.7%) 
PASI75 n=57/97 (58.8%) 

PASI50 n=9/97 (9.3%) 
<PASI50 n=8/97 (8.2%) 

Puig, l. 
et al.  

(2019) 

(Papp, K. et al. [2015] 
Paul, C. et al. [2015] 
Reich, K. et al. [2017] 
Kavanaugh, A. et al. 
[2014]; Cutolo, M. et 
al. [2016]; Edwards, 

C.J. et al. [2016]) 

APR 4 -13 
(Mess-

zeit-
punkt: 

4) 

1089 

163* nv nv 

HbA1c (%) -0.17  

nv Hohes Risiko 

Placebo 719 HbA1c (%) -0.03 

Abkürzungen: * = Patient*Innen mit Antidiabetika; ADA = Adalimumab; APR = Apremilast; CsA = Cyclosporin A; D3 = Calcipotriol; DLQI = Dermatologischer Lebensqualitätsindex ; ETA = Etanercept; FPG = Fasting plasma 
glucose (Nüchternglukose); GOL = Golimumab; HbA1c = glykosyliertes Hämoglobin A1c; HR = Hazard Ratio; HR-QOL = Health related quality of life; IFX = Infliximab; IS = Insulinsensitivität (Homeostasis Modell Assessment 
(HOMA)); J = Jahr; M = Monat; MTX = Methotrexat; n = Anzahl; na = nicht anwendbar; nv = nicht verfügbar; Ø = Mittelwert; PASI = Psoriasis area severity index; PASI100/90/75/50 = 100/90/75/50-prozentige Reduktion 
des Ausgangwertes; SUW = schwere unerwünschte Wirkung; TNFi = Tumor Nekrose Faktor Inhibitor; UW = unerwünschte Wirkung; UST = Ustekinumab; W = Woche; σ = Standardabweichung 
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Tabelle 2 Ergebnisse Diabetes mellitus – retrospektive Studien 

Autor*Innen 
(J) 

Intervention 
Studiendauer 

(Messzeitpunkt) 
M 

Patient*Innen 
gesamt (n) 

Anteil der 
Patient*Innen 
mit Diabetes  

n (%) 

Ergebnisse 
Biasrisiko 

(Oxford Levels of 
Evidence) 

Mittlere Änderung Diabetes  
(Ø ±SD) 

Unerwünschte Ereignisse 

Kalb, R. E. 
et al. 

(2015) 

ADA (n=331) 
 ETA (n=221)  
IFX (n=161) 
UST (n=440) 

nv 11461 1459 (12.7%1) nv 

"presence of diabetes mellitus was found to 
be a significant predictor of serious 

infection" 
(HR 1.7; 95% KI, 1.25-2.23; p < 0.001) 

Level 2/5 

Keine Biologika (n=204)  nv 

Hong, J. R. et al.  
(2019) 

CsA 
3  

(nv) 
398 37 (9.3%) nv 

"The relative risk of a greater than 10% 
increase in serum creatinine levels was […] 

2.34 (HR) 
(95% KI, 1.59–3.45; p <0 .001) in diabetic 
patients" gegenüber Patient*Innen ohne 

DM 

Level 3/5 

Wu, J. J. et al. 
(2015) 

MTX +  
ADA/ETA/IFX/Gol 12  

(1-12) 

118 99 (83.9%2) HbA1c (%) -0.1±1.0 

nv Level 2/5 
121 34 (28.1%2) FPG (mg/dl) 3.7±18.6 

MTX 
344 247 (71.8%2) HbA1c (%) 0.0±0.8 

524 92 (17.6%2) FPG (mg/dl) 1.3±24.5 

Wu, J. J. et al. 
(2014) 

TNFi 

12 
 (innerhalb von 6) 

1274 
209/1274 
(16.4%2) 

FPG (mg/dl; Diabetiker*Innen 
n=35) 1.5±40.7 

nv Level 2/5 MTX 979 
163/979 
(16.7%2) 

FPG (mg/dl; Diabetiker*Innen 
n=43) -15.6±54 

Phototherapie 4309 
711/4309 
(16.5%2) 

na 

Abkürzungen: * = Patient*Innen mit Antidiabetika; ADA = Adalimumab; APR = Apremilast; CsA = Cyclosporin A; ETA = Etanercept; FPG = Fasting plasma glucose (Nüchternglukose); GOL = Golimumab; HbA1c = 
glykosyliertes Hämoglobin A1c; HR = Hazard Ratio; HR-QOL = Health related quality of life; IFX = Infliximab; IS = Insulinsensitivität (Homeostasis Modell Assessment (HOMA)); J = Jahr; M = Monat; MTX = 
Methotrexat; n = Anzahl; na = nicht anwendbar; nv = nicht verfügbar; Ø = Mittelwert; TNFi = Tumor Nekrose Faktor Inhibitor; UST = Ustekinumab; W = Woche;  
σ = Standardabweichung; 1 = bezogen auf alle Patient*Innen; 2 = bezogen auf alle Patient*Innen einer Untergruppe 

 

 



 * Ein Vergleich zu Patient*Innen ohne Diabetes mellitus konnte nicht erfolgen. Grund hierfür war die Unmöglichkeit 
der Zuordnung der berichteten Daten zu den Originalstudien sowie fehlende Daten zu Placebo-Gruppen. Anfragen 
beim Autor diesbezüglich blieben unbeantwortet. 
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Verbesserung der Psoriasis (PASI75): Zwei Studien (130, 134) mit Daten aus RCTs konnten 

eingeschlossen werden (139, 143, 144) (siehe Tabelle 1). Pinter et al. berichteten wie viele 

Patient*Innen mit Diabetes unter Etanercept (nEtanercept= 27/192), Secukinumab  

(nSecukinumab= 68/192) und Ustekinumab (nUstekinumab= 97/192) eine Verbesserung des PASI 

zeigten (130, 139, 143). Dazu wurden Daten aus drei RCTs addiert und für jedes Medikament 

prozentual berichtet. Ergebnisse zu Placebo-Gruppen wurden nicht dargestellt. Eine 75%ige 

Verbesserung konnte bei 16/27 (59,3%) Patient*Innen mit Etanercept, 56/68 (82,4%) 

Patient*Innen mit Secukinumab und 80/97 (82,5%) Patient*Innen in der Ustekinumab-Gruppe 

erreicht werden (*) (130). Das Verzerrungsrisiko wurde als unklar (engl. some concerns) 

eingeschätzt (110). Grund hierfür waren Bedenken in Bezug auf die Randomisierung, 

Verblindung und Endpunkterhebung in zwei der zugrundeliegenden RCTs (143).  

Die Subgruppenanalyse von Kimball et al. verglich das Auftreten einer 75%igen PASI-

Verbesserung bei Patient*Innen mit Diabetes mellitus unter Adalimumab (nAdalimumab= 73/125) 

mit Placebo (nPlacebo= 52/125) (134, 144). Mit einem relativen Risiko von 16,4 (95% KI [4,16; 

64,5]) zeigte sich unter Adalimumab ein besseres Ansprechen im Vergleich zur Kontrollgruppe. 

Das Verzerrungsrisiko wurde als niedrig eingeschätzt (110, 134, 144). Zur weiteren Einordnung 

dieses Ergebnisses erfolgte eine Meta-Analyse zur Wirksamkeit von Adalimumab im Vergleich 

zu Placebo (Forest-Plot siehe Abbildung 5). 
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Abbildung 5 Forest-Plot der Metanalyse mit RoB2.0-Tool zum Ergebnis PASI75 

Acht vergleichbare RCTs an Psoriatiker*Innen wurden eingeschlossen (144, 149-155). 

Für keine der Studien in der Psoriasis Meta-Analyse war Diabetes mellitus ein Ausschlussgrund 

(144, 149-155), weshalb auch die Daten von Menter et al. (144) (Primärpublikation der Studie 

von Kimball et al. (134)) in diese Auswertung einflossen. Insgesamt konnte in der Psoriasis 

Meta-Analyse ein relatives Risiko von 8,84 (95% KI [6,41; 12,20]; p < 0,00001) zugunsten der 

Intervention Adalimumab berechnet werden. In der Psoriasis Meta-Analyse kann von einer 

moderaten Heterogenität (I2 = 47%) ausgegangen werden (118). Methodisch wurde bei drei 

Studien ein hohes Risiko für Bias evaluiert (fehlenden Beschreibungen zum Prozess der 

Randomisierung) (149, 152, 153). Unklarheiten bei Abweichungen von den geplanten 

Interventionen und der Messung des Outcomes „PASI75“ führten bei drei weiteren Studien zu 

der Einschätzung eines fraglichen Gesamtbias-Risikos (134, 151, 154). Bei zwei Studien 

bestanden keine Hinweise für ein erhöhtes Verzerrungsrisiko (150, 155). (110) 

Insgesamt zeigte sich bei Diabetiker*Innen ein höheres relatives Risiko (RR 16,38; 95% KI 

[4,16;64,49]; p < 0,0001) einen PASI75 zu erreichen, wobei der Unterschied keine statistische 

Signifikanz erreichte und die Beurteilbarkeit im indirekten Vergleich und bei sehr breitem 

Konfidenzintervall eingeschränkt ist. In beiden Gruppen zeigte sich Adalimumab im Vergleich zu 

Placebo überlegen.  

Lebensqualität: Kimball et al. verglichen ebenfalls Veränderungen des dermatologischen 

Lebensqualitätsindex (DLQI) (nAdalimumab= 73/125; nPlacebo= 52/125) (134). Unter Adalimumab 
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konnte eine Verbesserung des DLQI bei Psoriasispatient*Innen mit Diabetes mellitus um 

durchschnittlich 5,8 Punkte (Mittlere Differenz -5,8; 95% KI [-7,94; -3,66]) berechnet werden. 

Das Verzerrungsrisiko wurde als niedrig eingeschätzt (110, 134, 144). Zur weiteren Einordnung 

dieses Ergebnisses erfolgte eine Meta-Analyse mit fünf vergleichbaren RCTs (149, 150, 152, 

154, 155) (Forest-Plot siehe Abbildung 6). 

 

Abbildung 6 Forest-Plot der Metanalyse mit RoB2.0-Tool zum Ergebnis DLQI 

 

In der Meta-Analyse wurde eine Verbesserung von durchschnittlich 7,4 Punkten (Mittlere 

Änderung -7,4; 95% KI [-8,46; -6,34]; p < 0,00001) unter Adalimumab im Vergleich zu Placebo 

in der gemischten Studienpopulation berechnet. Die Heterogenität ist als niedrig einzuschätzen 

(I2 = 36%) (118). Methodisch bestanden bei zwei Studien (149, 152) Unklarheiten bezüglich der 

erfolgten Randomisierung und Verblindung, weshalb das Risiko für Bias als hoch eingeschätzt 

wurde. In den weiteren Studien dieser Gruppe (150, 154, 155) fanden sich keine Hinweise, die 

auf ein hohes Verzerrungsrisiko hindeuteten. 

Bei einem Vergleich der beiden Subgruppen (allgemeine Studienpopulation versus nur 

Diabetiker*Innen) lassen sich bei überlappenden Konfidenzintervallen keine sicheren Hinweise 

auf einen geringeren Therapieerfolg bei Diabetiker*Innen ableiten. Insgesamt zeigte sich 

Adalimumab in beiden Gruppen überlegen gegenüber Placebo. 

Diabetes mellitus: Zwei prospektive Studien (131, 133), darunter eine Subgruppenanalyse von 

RCTs (133, 140-142, 145-147) sowie zwei retrospektive Publikationen (136, 137) berichteten 

diabetes-relevante Endpunkte (siehe Tabelle 3). 
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Tabelle 3 Ergebnisse Diabetes mellitus - Diabetes-Parameter 

 

Die Konzentration von Glucose im Plasma nach Nahrungskarenz (Nüchternglukose, engl. 

fasting plasma glucose [FPG]) ist ein wichtiger diagnostischer und verlaufstherapeutischer 

Parameter für Diabetes mellitus, wobei Werte über 110 mg/dl eine pathologische 

Glukosemetabolisation anzeigen und Werte > 125 mg/dl beweisend für einen Diabetes mellitus 

sind (56).  

Al-Mutairi und Shabaan verglichen in ihrer randomisierten Studie TNF-Inhibitoren (nTNFi= 34/63) 

mit konventionellen Therapieoptionen (nkonventionell= 29/63) (131). Unter TNF-Inhibitoren konnte 

nach einem Zeitraum von 6 Monaten eine Verbesserung um 2,72 mg/dl gegenüber den mit 

konventionellen Medikamenten wie MTX behandelten Patient*Innen berechnet werden (Mittlere 

Differenz: -2,72; 95% KI [-2,85; -2,59]). Methodisch kann von einem hohen Verzerrungsrisiko 

ausgegangen werden (110). Wu et al. publizierten zwei retrospektiven Kohortenstudien auf der 

Basis von nord- und südkalifornischen Krankenkassendaten (Kaiser Permante 

Northern/Southern California [KPNC/KPSC]) (136, 137). Als Ergebnis der KPSC-Daten (nKPSC= 

Endpunkt 
Autor*Innen 

(J) 
Intervention 

Patient 
*Innen 

(n) 

 
 

Studiendauer 
(Messzeit-

punkt) 

Errechnete mittlere Differenz zwischen den 
Gruppen (95% KI) 

 
 

Biasrisiko 
RoB2.01: 
OLoE2:   

 

FPG (mg/dl) 

Al-Mutairi, 
N., Shabaan, 

D. (2016)I 

TNFi 34 
 

6 
Monate 

-2,72 (-2,85; -2,59) 

 
Hohes 
Risiko 

(RoB2.0) 
Konventionell  

(z.B. MTX) 
29 

Wu, J. J. et 
al. (2015)II 

TNFi + MTX 34 
 

12 (1-12) 
Monate 

2,4 (-5,61; 10,41) 

 
Level 2/5 

(OLoE) 
MTX 92 

Wu, J. J. et 
al. (2014)II 

TNFi 35 
 

12 (<6) 
Monate 

17,1 (-3,93; 38,13) 

 
Level 2/5 

(OLoE) MTX 43 

HbA1c (%) 

Al-Mutairi, 
N., Shabaan, 

D. (2016)I 

TNFi 34  
6 

Monate 
1,5** 

 
Hohes 
Risiko 

(RoB2.0) 

Konventionell  
(z.B. MTX) 

29 

Puig, l. et al.  
(2019)I 

APR 

163 

 
4-13 (4) 
Monate 

0,14** 

 
Hohes 
Risiko 

(RoB2.0) 
Placebo 

Wu, J. J. et 
al. (2015)II 

TNFi + MTX 99       
12 (1-12) 
Monate 

-0,1 (- 0,45; 0,25) 

 
Level 2/5 

(OLoE) MTX 247 

IS 
Al-Mutairi, 

N., Shabaan, 
D. (2016)I 

TNFi 34  
6 

Monate 1,5 (1,36; 1,64) 

 
Hohes 
Risiko 

(RoB2.0) 
Konventionell  

(z.B. MTX) 
29 

Abkürzungen: 1 = Tool für prospektive Studien; 2 = Tool für retrospektive Studien; * = Standardabweichungen beim Autor erfolglos angefragt; 
** = Berechnung von Standardabweichung oder Konfidenzintervall nicht möglich; ADA = Adalimumab; APR = Apremilast; ETA = Etanercept; 
FPG = Fasting Plasma Glucose (Nüchternglukose); HbA1c = glykosyliertes Hämoglobin A1c; IS = Insulinsensitivität (Homeostasis Model 
Assessment (HOMA)); MTX = Methotrexat; n = Anzahl Patient*Innen; na = nicht anwendbar bei retrospektivem Studiendesign; OLoe = Oxford 
Levels of Evidence; Ø ±SD = Mittelwert ± Standardabweichung; RoB2.0 = Risk of Bias 2.0; TNFi = Tumor Nekrose Faktor Inhibitor;  
I = prospektive Studie; II = retrospektive Studie 
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78) (137) zeigten sich TNF-Inhibitoren (nTNFi= 35/78) gegenüber Methotrexat (nMTX= 43/78) 

unterlegen in Bezug auf eine Reduktion der Nüchternglukose(Mittlere Differenz: 17,1; 95% KI  

[-3,93; 38,13]). Bei weitem Konfidenzintervall ist das Ergebnis mit Vorsicht zu interpretieren. Auf 

Basis der KPNC-Daten (nKPNC= 126 [nTNFi+MTX= 34/126; nMTX= 92/126]) (137) konnte bei weitem 

Konfidenzintervall kein relevanter Unterschied zwischen TNF-Inhibitoren alleinig und TNF-

Inhibitoren plus MTX in Bezug auf die Nüchternglukose berechnet werden (Mittlere Differenz: 

2,4; 95% KI [-5,61; 10,41]). Methodisch können beide Studien nach den Oxford Levels of 

Evidence als Level 2/5 eingeordnet werden (105, 107).  

Insgesamt fanden sich keine Hinweise auf klinisch relevante Veränderungen der 

Nüchternglukose in Patient*Innen mit Diabetes mellitus unter Therapie mit Methotrexat oder 

TNF-Inhibitoren.  

Der HbA1c dient ebenfalls zur Diagnosestellung des Diabetes mellitus und eignet sich sowohl 

zur Diagnosestellung als auch als Langzeitparameter für den Therapieverlauf. Werte < 5,7% 

sind als normal einzuordnen. Ein Diabetes mellitus kann bei Messungen von > 6,4% 

diagnostiziert werden. (56) 

Im bereits vorgestellten RCT von Al-Mutairi und Shabaan (ngesamt= 63) (131) zeigte sich für TNF-

Inhibitoren gegenüber konventioneller Therapie eine mittlere Änderung des HbA1c von 1,5 nach 

6 Monaten. Ein Konfidenzintervall konnte bei fehlenden Standardabweichungen nicht berechnet 

werden, weshalb hier keine Wertung des Ergebnisses erfolgen kann. Das Verzerrungsrisiko 

wurde als hoch eingeschätzt (110). 

In einer RCT-Subgruppenanalyse (ngesamt= 163) (133, 140-142, 145-147) konnte unter 

Apremilast im Vergleich zu Placebo eine mittlere Differenz des HbA1c von 0,14 berechnet 

werden. Analog zu Al-Mutairi und Shabaan war die Berechnung eines Konfidenzintervalls nicht 

möglich. Das Risiko für Bias wurde ebenfalls als hoch eingestuft (110).  

Auf Basis der bereits vorgestellten KPNC-Daten von Wu et al. (nKPNC= 346 [nTNFi+MTX= 99/346; 

nMTX= 247/346]) (137) konnte kein relevanter Unterschied berechnet werden (Mittlere Differenz: 

- 0,1; 95% KI [- 0,45; 0,25]) (Oxford Levels of Evidence: Level 2/5 (105, 107)). 

Zusammenfassend konnten weder für Apremilast und Methotrexat noch für TNF-Inhibitoren 

gemessen an den Endpunkten Nüchternglukosewert und HbA1c sichere Hinweise auf eine 

mögliche langfristige Erhöhung oder Reduktion des Blutzuckerspielgels bei Diabetiker*Innen 

unter der antipsoriatischen Therapie gefunden werden – wobei dieses Ergebnis bei hohem 

Risiko einer verzerrten Ergebnisdarstellung weiterer Investigation bedarf.  

Der HOMA-Index (Homeostasis ModelAssessment) wird auf Grundlage von 

Nüchternblutzucker und Nüchtern-Insulinspiegel zur Einschätzung der Insulinresistenz 

verwendet, wobei bei normaler Pankreasfunktion Werte von < 2 zu erwarten sind. Höhere 
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Werte deuten auf Insulinresistenzen hin, wobei Diabetiker*Innen oft Werte > 5 aufweisen. (156, 

157)  

Nur Al-Mutairi und Shabaan (ngesamt= 63) (131) berichteten Daten zu diesem Endpunkt. Bei 

einer mittleren Differenz von 1,5 (95% KI [1,36; 1,64]) zeigten sich TNF-Inhibitoren überlegen 

(RoB2.0: hohes Risiko (110)).  

Unerwünschte Wirkungen (UW) (während der Therapie der Psoriasis bei Patient*Innen mit 

Diabetes mellitus): Kimball et al. (ngesamt= 125 [nAdalimumab= 73/125;  

nPlacebo= 52/125]) berichteten in ihrer RCT-Subgruppenanalyse bei drei Patient*Innen mit 

Diabetes mellitus über schwere UW unter Adalimumab-Therapie, davon erlitt ein*e Patient*In 

ein infektiöses Ereignis (134, 144) (siehe Tabelle 1). Im Vergleich zu Placebo konnte ein 

relatives Risiko von 1,068 (95% KI [0,185; 6,17]) für schwere UW unter Adalimumab errechnet 

werden (siehe Tabelle 4). Methodisch ist von einem geringen Verzerrungsrisiko auszugehen 

(110, 134, 144). Bei weitem Konfidenzintervall und fehlenden Vergleichsstudien kann kein 

abschließendes Fazit zum Risiko von UW getroffen werden.  

Zwei retrospektive Studien berichtete weitere Ergebnisse zu unerwünschten Wirkungen bei 

Biologika- und Cyclosporin-Therapie. Kalb et al. konnten in einer Registerstudie des „PSOLAR-

Registry“ (ngesamt= 1459) das Vorhandensein eines Diabetes als Risikofaktor für schwere 

Infektionen unter Therapie mit Biologika identifizieren (HR 1,7; 95% KI (1.25-2.23); p < 0.001) 

(135) (siehe Tabelle 2). Die methodische Evaluation ergab eine Einstufung als Level 2/5 (105, 

107). Hong et al. beschrieben in einer retrospektiven Kohortenstudie (ngesamt= 37) einen 

negativen Einfluss von Diabetes auf Parameter der Nierenfunktion unter Cyclosporin (HR 2.34; 

95% KI [1.59–3.45]; p <0 .001) (138) (siehe Tabelle 2). Methodisch ist diese Studie als Level 

3/5 einzuordnen (105, 107). 

Tabelle 4 Ergebnisse Psoriasistherapie bei Diabetes mellitus – unerwünschte Wirkungen 

Autor*Innen  
(J)+ 

+ 
Originalstudie 

(J) 
Intervention SUW 

keine 
SUW 

Errechnetes relatives Risiko 
(95% KI) 

Biasrisiko 
 (RoB 2.0) 

Kimball, A. 
B. et al. 
(2011) 

Menter, A. et 
al.  

(2008)I 

ADA 3 70 
1,068 (0,185-6,17) 

 
Niedriges Risiko 

Placebo 2 50 

Abkürzungen: ADA = Adalimumab; n = Anzahl Patient*Innen; RoB 2.0 = Risk of Bias 2.0; SUW = schwere unerwünschte Wirkung;  
J = Jahr 
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Diskussion der Studienergebnisse  

Zur Evaluation der Wirksamkeit und Sicherheit von Psoriasis-Medikamenten in Hinblick auf die 

Therapie der Psoriasis, wie auch in Hinblick auf Endpunkte in der Behandlung des Diabetes 

mellitus bei vordiagnostizierten Diabetiker*Innen wurde ein systematisches Review erstellt. Als 

Ergebnis der Suche konnten fünf prospektive Studien (ein RCT, vier Studien auf Basis von 

RCTs) und drei retrospektive Studien auf der Grundlage von Register- oder 

Krankenkassendaten sowie eine retrospektive Kohortenstudie inkludiert werden.  

Verbesserung der Psoriasis und Lebensqualität 

Zwei RCTs berichteten Ergebnisse zum Endpunkt „PASI75“ bei Patient*Innen mit Diabetes 

mellitus. Adalimumab zeigte sich in der Meta-Analyse wirksamer als Placebo bei Patient*Innen 

mit Psoriasis. Direkte Vergleichsstudien zu Patient*Innen ohne Diabetes mellitus lagen nicht 

vor. Ein indirekter Vergleich über eine Meta-Analyse mit einer gemischten Population 

(Diabetiker*Innen und nicht Diabetiker*Innen) zeigte keinen relevanten Unterschied im 

Ansprechen bei Psoriasispatient*Innen mit oder ohne Diabetes. Als wesentliche methodische 

Limitation ist das Fehlen weiterer RCTs an Patient*Innen mit Diabetes mellitus zu nennen. 

RCTs zu anderen Medikamenten im Vergleich zu Placebo konnten ebenfalls nicht gefunden 

werden, was eine Beurteilung einer möglicherweise reduzierten Wirksamkeit der Medikamente 

bei Diabetikern weiter erschwerte.  

Ein RCT präsentierte Ergebnisse zur Wirksamkeit von Secukinumab, Ustekinumab und 

Etanercept bei Diabetiker*Innen. Analog zu den eben genannten methodischen Limitationen 

fehlten auch hier weitere RCTs an Diabetiker*Innen. Ein Vergleich zu einer gemischten 

Population konnte bei fehlenden Informationen aus der Datengrundlage nicht gezogen werden.  

Für eine fundierte Evaluation möglicher Einflüsse einer diabetischen Stoffwechsellage oder den 

Spätkomplikationen der Erkrankung auf die Wirksamkeit von Psoriasis-Medikamenten wären 

weitere RCTs an Diabetiker*Innen notwendig.  

Veränderung von HbA1c, Nüchternglukose und Insulinsensitivität 

In diesem systematischen Review zeigten sich keine Hinweise auf erhöhte Nüchternglukose im 

Serum, gestiegene HbA1c-Werte oder verminderte Insulinsensitivität unter Therapie mit 

Apremilast, Methotrexat oder TNF-Inhibitoren bei Diabetiker*Innen. Kritisch zu betrachten ist die 

Heterogenität der eingeschlossenen Studien sowie die Bedenken in Bezug auf ein hohes Bias-

Risiko in den prospektiven Studien, die einen wichtigen Teil dieser Einschätzung bilden. Für 

eine abschließende Beurteilung der Sicherheit wären weitere vergleichbare Studien zu dieser 

Thematik nötig. 

Insgesamt ist zu bedenken, dass es sich bei dem Krankheitsbild des Diabetes mellitus um eine 

Gruppe von Erkrankungen des Glukosestoffwechsels mit sowohl immunologischen, als auch 

genetischen Ursachen handelt (55, 56) – ein Einfluss von immunmodulatorischen 
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Medikamenten (74-85) auf den Zuckerstoffwechsel könnte also im Gegensatz zu den 

Resultaten dieses Reviews vermutet werden. Pathophysiologisch ist bekannt, dass eine 

erhöhte Konzentration von TNF-alpha in Zusammenhang mit der Entwicklung einer 

Insulinresistenz steht (158, 159). Das ließe schlussfolgern, dass sich TNF-Inhibitoren (also 

Adalimumab, Etanercept und Infliximab) sogar positiv auf Parameter des Glukosestoffwechsels 

auswirken könnten. In der Literatur konnten – im Einklang mit den Ergebnissen dieses Reviews 

– zwei prospektive Studien an neun beziehungsweise zwölf Patient*Innen mit rheumatischen 

Erkrankungen gefunden werden, die keinen negativen Einfluss von TNF-Inhibitoren auf die 

Glukosewerte oder Insulinsensitivität zeigen konnten (160, 161). Eine weitere retrospektive 

Studie an 210 Patient*Innen mit Psoriasis Arthritis konnte sogar erniedrigte Glukosewerte unter 

Adalimumab- und Etanercept-Therapie erheben (162). An 29 beziehungsweis 89 Psoriasis-

Patient*Innen konnte in zwei prospektiven Studien ebenfalls eine Verbesserung oder keine 

Verschlechterung der Insulinsensitivität unter TNF-Inhibitor-Therapie – darunter speziell 

Etanercept – nachgewiesen werden (163, 164). Bei einer vergleichenden Einschätzung all 

dieser Studien mit den Ergebnissen dieser Arbeit ist jedoch kritisch zu betrachten, dass keine 

der Studien Patient*Innen mit Psoriasis und Diabetes mellitus untersuchte. Nur zwei Studien 

schlossen Patient*Innen mit bestehenden Risikofaktoren (wie z.B. Übergewicht oder dem 

metabolischen Syndrom) ein (161, 164). Übergewicht an sich ist einer der führenden 

Risikofaktoren für die Entstehung eines Typ 2 Diabetes mellitus (50, 56) – und auch hier finden 

sich in der publizierten Literatur Hinweise auf eine Gewichtszunahme unter Therapie mit TNF-

Inhibitoren (165, 166). Bei anderen Biologika, wie Ustekinumab, ist dieser Effekt jedoch nicht 

bekannt (167).  

Obwohl sich in diesem Review keine sicheren Hinweise auf einen Einfluss der untersuchten 

Medikamente auf den Stoffwechsel von Diabetiker*Innen zeigten, wäre eine weitere Evaluation 

in Anbetracht der bestehenden und teils kontroversen Ergebnisse der angeführten Studien, für 

den klinischen Alltag von großer Bedeutung.  

Unerwünschte Wirkungen (UW) 

In diesem Review konnte bei heterogener Datengrundlage keine abschließende Beurteilung 

bezüglich eines erhöhten Auftretens von UW bei Diabetiker*Innen erfolgen. Aus den 

Ergebnissen einer prospektiven Studie, welche das Auftreten von schweren (auch 

infektiologischen) UW untersuchte, ließ sich bei weitem Konfidenzintervall und fehlenden 

vergleichbaren Studien zu dieser Thematik kein Ergebnis ableiten. Eine inkludierte retrospektive 

Registerstudie an 1459 Patient*Innen kam zu dem Schluss, dass es unter Biologika-Therapie 

(TNF-Inhibitoren und Ustekinumab) zu einem vermehrten Auftreten schwerer Infektionen bei 

Patient*Innen mit Diabetes komme. Diabetes mellitus ist mit einem erhöhten Infektionsrisiko, 

sowohl für schwere systemische Infektionen als auch für Hautinfektionen, assoziiert (168, 169). 
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Gleichzeitig sind viele Biologika laut der „European Medicine Agency“ (EMA) ebenfalls mit 

einem erhöhten Infektionsrisiko in Verbindung zu bringen (75-82) – was für Patient*Innen mit 

Diabetes mellitus eine höhere Komplikationsrate bedeuten könnte. 

Eine retrospektive Kohortenstudie dieses Reviews deutete auf einen Anstieg der Serum-

Kreatinin-Werte unter Therapie mit Cyclosporin bei Diabetiker*Innen hin (138). Eine Kreatinin-

Erhöhung wiederum kann möglicher Ausdruck einer Nierenfunktionsstörung sein (56). In 

diesem Zusammenhang ist zu bedenken, dass Nephropathien im Rahmen eines Diabetes 

mellitus zu den häufigsten Ursachen für chronisches Nierenversagen zählen (55, 56). Eine 

Erhöhung des Kreatinins unter Cyclosporin – auch bei nicht-Diabetiker*Innen – ist eine häufige 

und bekannte unerwünschte Arzneimittelwirkung der Therapie (74, 170). Eine veränderte 

Pharmakokinetik und Pharmakodynamik bei Nierenfunktionseinschränkungen kann sowohl in 

einer Akkumulation des Wirkstoffs und damit Wirkverstärkung als auch in einer 

Wirkverminderung resultieren (171). Auch hier wäre weiterführende Investigation dieser 

Thematik von großem Wert für den klinischen Umgang mit Diabetiker*Innen.  

Topische Therapien  

Durch fehlende Studien zu dieser Thematik konnten keine Rückschlüsse auf die Wirkung 

topischer Medikamente bei Diabetiker*Innen gezogen werden. Eine bekannte Spätfolge des 

Diabetes mellitus sind mikrovaskuläre Angiopathien, die sich neben retinalen und renalen 

Pathologien auch in einer Verschlechterung der kutanen Durchblutung manifestieren können 

(55, 56).  

 Limitierende Faktoren 

Insgesamt neun Studien an Diabetiker*Innen konnten in dieses Review inkludiert werden, 

weshalb nur begrenzt Aussagen zur Sicherheit und Effektivität der Interventionen ableitbar 

waren. Eine der Ursachen für die geringe Zahl gefundener Studien mag die Tatsache sein, dass 

Patient*Innen mit Diabetes mellitus häufig initial von Phase III Studien ausgeschlossen werden 

(95). Zusätzlich erschwerte die Heterogenität der Studien in Bezug auf das Studiendesign und 

die erfolgten Interventionen eine sinnvolle Auswertung. Weiter ist zu bedenken, dass die 

ableitbaren Ergebnisse bei insgesamt kleiner Zahl an Diabetiker*Innen in den einzelnen Studien 

als nur begrenzt extern valide zu betrachten sind.  

Anwendbarkeit der Ergebnisse im klinischen Alltag  

Teile der Ergebnisse dieses systematischen Reviews waren Basis für das Kapitel „Diabetes: 

How should psoriasis patients with diabetes mellitus be managed?“ der „EuroGuiDerm 

Guideline for the treatment of psoriasis vulgaris. Systemic treatment.“ (33, 34). Ein 

Expert*Innen-Gremium entschied sich aufgrund bekannter negativer renaler Einflüsse von 

Cyclosporin und Methotrexat gegen deren Einsatz als Medikamente der ersten Wahl bei 

Diabetiker*Innen (Empfehlungsstäke: schwach; Konsensstärke: 89%) (34). Ein erhöhtes Risiko 
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für systemische und lokale Infektionserkrankungen kann bei bekannter Prädisposition durch die 

Grunderkrankungen Diabetes mellitus (168, 169) und Psoriasis (172) in Kombination mit 

potenziell immunkomprimierenden Medikamenten (74-85) auf Grundlage dieser Arbeit nicht 

ausgeschlossen werden. Gleichzeitig ist der Einfluss einer möglichen vaskulär bedingten 

renalen Funktionsstörung auf die Wirkung systemischer Medikamente nicht abschließend zu 

beurteilen.  

In diesem Zusammenhang sind zusätzlich zu den Empfehlungen der Leitlinie auch nicht-

medikamentöse Behandlungsansätze, gegebenenfalls additiv zur systemischen Therapie zu 

erwägen. Eine Gewichtsreduktion kann beispielsweise die Wirksamkeit systemischer Psoriasis-

Medikamente wie Cyclosporin bei übergewichtigen Psoriasis-Patient*Innen verbessern (173). 

Insgesamt kann eine reduzierte Kalorienzufuhr sowie sportliche Betätigung zu einer 

Verbesserung des PASI und der Lebensqualität bei übergewichtigen Psoriatiker*Innen ohne 

zusätzliche medikamentöse Therapie führen (174, 175). 

In Anbetracht der hohen Prävalenz des Diabetes mellitus in der Bevölkerung und bekannter 

Assoziation mit Psoriasis (50, 176) könnten die Ergebnisse von weiteren Studien, insbesondere 

zur Sicherheit der Medikamente, einen entscheidenden Einfluss auf die Therapiewahl einer 

Vielzahl von Patient*Innen nehmen. 
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Virale Hepatitis 

Studienselektion 

Die Suche am 15.01.2018 mit Aktualisierungen bis einschließlich Januar 2020 ergab insgesamt 

1650 Ergebnisse, von denen 27 Studien die Einschlusskriterien erfüllten (177-203) (siehe 

Abbildung 7). Hierbei handelte es sich um eine prospektive Studie (177), drei Studien auf der 

Basis von Register-Daten (196, 200, 202) sowie 23 weitere retrospektiven Studien (178-195, 

197-199, 201, 203). Eine detaillierte Darstellung der Literatursuche ist in Abbildung 7 

dargestellt. Aufgrund einer vorhandenen prospektiven Studie und Daten aus Registerstudien 

wurde auf den Einschluss von Fallserien und Fallberichten verzichtet. 

 

Abbildung 7 Literatursuche Hepatitis B und C 

Studien aus durchsuchten 
Datenbanken

(n = 1568)

Studien evaluiert 
nach Titel/Abstract

(n = 1650) 

Studien im Volltext 
evaluiert
(n = 258)

Eingeschlossen
(n = 27)

Ausgeschlossen
(n = 231)

Doppelt n = 14
Kein relevanten Ergebnisse berichtet n = 22

Sprache (Japanisch) n = 1
Studiendesign n = 75

Themenfremd n = 119

Aktualisierung bis
Januar 2020

(n = 338)

Studien nach Entfernung Doubletten
(n = 1650)

Ausgeschlossen
(n = 1392)

Studien identifiziert durch 
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(n = 20)
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Insgesamt konnten Daten für 1591 Psoriasis-Patient*Innen studienübergreifend identifiziert 

werden. 1304 (82%) dieser Patient*Innen wiesen eine Hepatitis B-Virus (HBV) Infektion auf; 

287 (18%) eine Hepatitis C-Virus (HCV) Infektion. Studien an Patient*Innen mit Hepatitis A 

wurden nicht gefunden. Keine Studie zu topischen Behandlungsmöglichkeiten, Phototherapie 

oder systemischer Therapie mit Acitretin, Apremilast, Brodalumab, Fumaraten oder Ixekizumab 

erfüllte die Einschlusskriterien. Ergebnisse zur Lebensqualität wurden nicht berichtet. 

 

Hepatitis B Infektion 

Für die Gruppe „Hepatitis B“ konnten insgesamt 25 Studien inkludiert werden, darunter eine 

prospektive Studie (177), drei Publikationen basierend auf Registerdaten (196, 200, 202) und 

21 weiteren retrospektive Studien (178-182, 184, 186-195, 197-199, 201, 203). Eine 

tabellarische Übersicht aller inkludierten Studien ist in Tabelle 5 bis Tabelle 14 zu sehen.  

Es konnten Daten für insgesamt 1304 Psoriasis-Patient*Innen mit Hepatitis B Infektion 

extrahiert werden. Die Angaben zum Stadium der HBV-Infektion waren in der Mehrzahl der 

Studien unvollständig oder unklar, weshalb eine Aufschlüsselung der Ergebnisse entsprechend 

dem Infektionsstadium in akut, ausgeheilt, chronisch oder asymptomatische Trägerschaft nicht 

möglich war. Insgesamt war innerhalb der Gruppe mit vorhandenen serologischen Daten die 

Mehrheit der Patient*Innen Hepatitis-B-Surface-Antigen (HBsAg) positiv. 

Es konnte eine prospektive Studie eingeschlossen werden. AlMutairi und Abouzaid stellten in 

ihrer prospektiven kontrollierten Studie (nHBV-gesamt= 32) keinen relevanten Anstieg der 

Transaminasen, der Viruslast oder eine Hepatitis-Reaktivierung unter Biologika-Therapie 

(Adalimumab, Etanercept, Ustekinumab) fest. Eine Gruppierung der Patient*Innen erfolgte 

abhängig vom Infektionsstatus in ausgeheilte HBV-Infektionen und inaktive HBV-Träger*Innen. 

Vier Patient*Innen insgesamt erhielten eine antivirale Therapie (Lamivudin) im Studienzeitraum 

(177). Methodisch wurde ein hohes Verzerrungsrisiko evaluiert (offene Randomisierung anhand 

Infektionsstatus, unklare Endpunkterhebung) (110).  

Bei der Studie mit der größten Anzahl an Patient*Innen handelt es sich um eine Auswertung 

taiwanesischer Krankenkassendaten (Taiwan National Health Insurance Research Database) 

von 2417 Patient*Innen mit Psoriasis und Hepatitis B Infektion (200). Verglichen wurde das 

Auftreten von Leberzirrhose unter Methotrexat-Therapie (MTX) mit Patient*Innen ohne MTX-

Behandlung. Von 370 Patient*Innen mit MTX entwickelten 4% (15/370) eine Leberzirrhose. In 

der Gruppe ohne MTX konnte eine Leberzirrhose bei 5% (110/2047) festgestellt werden. 

Insgesamt war kein relevanter Zusammenhang feststellbar (Oxford Levels of Evidence: Level 

2/5 (105, 107)) (200). 

Wu et al. untersuchten ebenfalls auf Grundlage nationaler taiwanesischer Krankenkassendaten 

(Taiwan National Health Insurance Research Database) das Risiko einer Hepatitis B-
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Reaktivierung (ngesamt= 1062). Verglichen wurde das Risiko unter Therapie mit TNF-Inhibitoren 

mit dem Risiko unter herkömmlichen antirheumatischen Medikamenten. Wu et al. konnten ein 

erhöhtes Risiko einer HBV-Reaktivierung in der Gruppe mit TNF-Inhibitoren (HR 2,10; 95% KI 

[1,3;3,3]; p<0,001) feststellen (202). Methodisch wurde die Studie als Level 2/5 eingeschätzt 

(105, 107). 
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Tabelle 5 Ergebnisse HBV – Baseline und Psoriasis-Endpunkte (1/5) 

Studien-
design 

 
Bias Studie 

Autor*Innen 
(J) 

Patient*Innen HBV 
(n) 

Alter (J) Intervention 
Behandlungsdauer 

M 
(Ø ±SD) 

Psoriasis (PASI) 
  

Studienbeginn Studienende PASI75  

P
R

O
SP

EK
TI

V
 

H
o

h
es

 R
is

ik
o

 

(R
o

B
2

.0
) 

Safety of biologic agents for psoriasis in patients 
with viral hepatitis 

Al Mutairi, 
N. and 

Abouzaid, 
H.A.  

(2018) 

28 (Chronische 
Infektion) 

51 
±13.2 

ADA (11) 
ETA (10) 
UST (8) 

14.7 (±12.3) 
21.7 (±25.3) 
30 (±14.7) 

14.2 ±1.5 / 

28/28  

4 (HBV Träger) 
49 

±15.6 

ADA (3) 
ETA (4) 
UST (1) 

15.4 (±11.7) 
18.5 (±23.6) 
28 (±11.9) 

4/4  

K
R

A
N

K
EN

K
A

SS
EN

- 
u

n
d

 

R
EG

IS
TE

R
D

A
TE

N
 Le

ve
l  

2
/5

 
(O

Lo
E)

 Psoriatic patients with chronic viral hepatitis do not 
have an increased risk of liver cirrhosis despite long-

term methotrexate use: real-world data from a 
nationwide cohort study in Taiwan 

Tang, K. T. 
et al. (2018) 

370 
42.6 

±13.2 

MTX: < 1.5g (311/370) 
1.5-3.0g (37/370); > 3g 

(22/370); Biologika 
(27/370): Kortikoide 

(112/370) 

/ /  

Le
ve

l 

3
/5

 
(O

Lo
E)

 Risk of Reactivation of Hepatitis B Virus Infection in 
Psoriasis Patients Treated With Biologics: A 
Retrospective Analysis of 20 Cases From the 

BIOBADADERM Database 

Sanz-Bueno, 
J. (2015) 

20 n/a 

ADA (13) 
ETA (7) 
UST (6) 
IFX (7) 

13 
16 
18 
22 

/  

Le
ve

l 

2
/5

 
(O

Lo
E)

 Hepatic B flares in rheumatoid arthritis and 
psoriasis patients taking tumor necrosis factor 

blockers: A nationwide cohort study 

Wu, C. Y. et 
al. (2015) 

354 / 
ADA 
ETA 
IFX 

/ /  

R
ET

R
O

SP
EK

TI
V

 

Le
ve

l 

3
/5

 
(O

Lo
E)

 Anti-tumor necrosis factor treatment in occult 
hepatitis B virus infection: a retrospective analysis 

of 62 patients with psoriatic disease 

Cassano N. 
et al. (2010) 

62 
54 (28-

76) 

ETA (44) 
ADA (10) 

IFX (8) 
/ 

15.3 (10.2-
39.9) 

/  

Le
ve

l 

3
/5

 
(O

Lo
E)

 Safety Profile of Secukinumab in Treatment of 
Patients with Psoriasis and Concurrent Hepatitis B 

or C 

Chiu, H. Y. 
(2018) 

25/49 (Chronische 
Infektion) 

49.7 
±8.6 

SEC 
7.7 ±3.8 13.4 ±8.2 

"Improvement in 
PASI" 76.1 ±18.2 

 

24/49 (HBV-Träger) 
54.7 

±13.4 
8.7 ±3.7 20.1 ±8.3 81.5 ±15.6  

Le
ve

l 

 3
/5

 
(O

Lo
E)

 The safety profile of ustekinumab in the treatment 
of patients with psoriasis and concurrent hepatitis B 

or C 

Chiu, H.Y. et 
al. (2013) 

14 

52 

UST 

8 14.8 

/ 

Nein  

42 10 30.4 Ja  

45 5 7 Nein  

49 4 16 Ja  

52 14 3.5 Nein  

56 7 10.5 Ja  

38 10 5.6 Nein  

46 39 5.2 Nein  

37 4 17.2 Ja  

43 7 5.9 Nein  

30 9 2.6 Ja  

41 7 16.5 Nein  

50 4 37.2 /  

56 4 23.7 /  
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Tabelle 6 Ergebnisse HBV – Baseline und Psoriasis-Endpunkte (2/5) 

Studien-
design 

Bias 
(OL 
oE) 

Studie 
Autor*Inne

n 
(J) 

Patient*Innen HBV 
(n) 

Alter (J) Intervention 
Behandlungsdauer 

M 
(Ø ±SD) 

Psoriasis (PASI) 
  

Studienbeginn Studienende PASI75  

R
ET

R
O

SP
EK

TI
V

 

Le
ve

l  

3
/5

 Use of anti-tumor necrosis factor-alpha therapy in hepatitis B 
virus carriers with psoriasis or psoriatic arthritis: a case series in 

Taiwan 

Cho, Y.T. et 
al. (2012) 

7/7 

48 ETA 45 

/ 

 

44 ADA 27  

39 ETA 35  

48 ETA 24  

38 ETA 17  

40 ETA 14  

41 ETA 14  

Le
ve

l  

3
/5

 Patients with Resolved Hbv Infection (Anti-Hbc+, Hbsag-) on 
Anti-Tnf Therapy Have a Low Rate of Reactivation 

Clarke, W. 
T. et al. 
(2018) 

17/120 
56/47-

62)1 
ADA, ETA, GOL, IFX / /  

Le
ve

l 

 3
/5

 Safety of anti-tumour necrosis factor-alpha agents in psoriasis 
patients who were chronic hepatitis B carriers: a retrospective 

report of seven patients and brief review of the literature 

Fotiadou, C. 
et al. (2011) 

7 

65 ADA 12 16.2 4 Ja  

44 ADA 15 12.1 2 Ja  

34 ETA 24 14.5 3.3 Ja  

54 ETA 6 11.6 3.1 Ja  

48 IFX 10 20.2 2.2 Ja  

52 ADA 9 14.1 2.1 Ja  

61 ETA 9  10.3 2.6 Ja  

Le
ve

l 

 3
/5

 Reactivation of hepatitis B virus in HBsAg-negative HBcAb-
positive patients with psoriasis undergoing immunosuppressive 

therapy 

Granata, R. 
et al. (2014) 

59/225 / 
CsA, MTX, ADA, 

IFX, ETA, GOL, UST 
/ /  

Le
ve

l 

 3
/5

 Reactivation of hepatitis B virus infection in patients with 
psoriatic arthritis and psoriasis treated with ustekinumab: A 

cross-specialty, real-world study 

Hsieh, T. Y. 
et al. 

(2018) 

68/117 (Z.n. HBV-
Infektion) / UST   / / 

 

7/117 (HBV-Träger)  

Le
ve

l 

 3
/5

 Lack of evidence of viral reactivation in HBsAg-negative HBcAb-
positive and HCV patients undergoing immunosuppressive 

therapy for psoriasis 

Morisco, F. 
et al. (2014) 

23 (nur Anti-HBc +) 66 ±10.6 
ADA, ETA, UST, IFX / / 

 

36 (Z.n. HBV-Infektion) 52 ±12.4  

Le
ve

l 

 3
/5

 Outcome of patients with serology suggestive of past hepatitis 
B virus infection during antitumor necrosis factor therapy for 

psoriasis 

Navarro, R. 
et al. (2014) 

13/13 

71 IFX 13 

/ 

 

61 ETA 86  

80 ETA 23  

53 ETA 24  

61 IFX 38  

34 ETA 38  

74 ADA 11  

77 ETA 9  

47 IFX 27  

63 IFX 24  

57 ETA 45  

68 ADA 26  

62 ETA 9  
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Tabelle 7 Ergebnisse HBV – Baseline und Psoriasis-Endpunkte (3/5) 

Studien 
design 

Bias 
(OL 
oE) 

Studie 
Autor*Innen 

(J) 

Patient*Innen 
HBV 
(n) 

Alter (J) Intervention 
Behandlungsdauer 

M 
(Ø ±SD) 

Psoriasis (PASI)   

Studienbeginn Studienende PASI75  

R
ET

R
O

SP
EK

TI
V

 

Le
ve

l  
3

/5
 Safety and effectiveness of ustekinumab and antitumour necrosis 

factor therapy in patients with psoriasis and chronic viral hepatitis B 
or C: a retrospective, multicentre study in a clinical setting 

Navarro, R. et 
al. (2013) 

5 

43 ETA 9 16.8 

/ 

Ja  

56 UST 7 17.6 Ja  

36 IFX 37 22.2 Nein  

31 ETA 25 17 Ja  

57 ETA 47 25.2 Nein  

Le
ve

l  
3

/5
 Safety of antitumour necrosis factor-alpha therapy in psoriatic 

patients with hepatitis B virus infection 
Nosotti, L. et al.  

(2010) 
7 

52 ETA 4 12.5 

/ 

 

58 ADA 6 27.9  

44 ETA 8 4.5  

59 ADA 8 5.4  

58 ETA 17 2.7  

46 ADA 13.25 3.0  

51 ETA 13 10  

Le
ve

l  
3

/5
 Risk of hepatitis B virus reactivation in patients treated with anti-

TNFalpha agents for immune-mediated inflammatory diseases 
Pereira, R.et al. 

(2018) 
26 

52.65 
±14.12 

ETA (12/26) 
ADA (8/26) 
IFX (6/26) 

> 1 (13/26) 

37.2 
50.4 
58.8 

/ 

/  

Le
ve

l  
3

/5
 Use of ustekinumab in five psoriatic patients with hepatitis B virus 

infection 

Piaserico, S. et 
al.  

(2017) 
5 

74 

UST 

60 

/ 

 

58 40  

39 78  

68 51  

38 57  

Le
ve

l  
3

/5
 Adalimumab is a safe option for psoriasis patients with concomitant 

hepatitis B or C infection: a multicentre cohort study of 37 patients 
and review of the literature 

Piaserico, S et 
al. (2017) 

17/37 

49 

ADA 27 (3-72)  

19 0 Ja  

51 35 4 Ja  

34 20 2 Ja  

44 15 2 Ja  

62 18 3 Ja  

57 22 6 Nein   

48 12 2 Ja  

69 25 4 Ja  

65 29 2 Ja  

25 16 2 Ja  

52 21 3 Ja  

54 22 0 Ja  

66 15 2 Ja  

61 18 0 Ja  

36 28 2 Ja  

36 33 0 Ja  

54 12 0 Ja  
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Tabelle 8 Ergebnisse HBV – Baseline und Psoriasis-Endpunkte (4/5) 

Studien
design 

Bias 
(OL 
oE) 

Studie 
Autor*Innen 

(J) 
Patient*Innen 

HBV (n) 
Alter (J) Intervention 

Behandlungsdauer M 
(Ø ±SD) 

Psoriasis (PASI) 
    
Studienbeginn Studienende PASI75  

R
ET

R
O

SP
EK

TI
V

 

Level 
3/5 

TNF antagonists in patients with concurrent psoriasis 
and hepatitis B or hepatitis C 

Prignano, F. et 
al. (2011) 

11 61.4 ETA 8.6 /  

 
 
 
 

Level 
3/5 

Ustekinumab use in patients with severe psoriasis co-
infected with hepatitis B and/or C 

Siegel, S.A.R. et 
al.  

(2019) 

10 /18 
(HCV-Koinfektion  

3/10) 

28 

UST / 

BSA 35 BSA 10 

/ 

 

42 6 3  

23 10 1  

58 30 5  

43 25 0  

49 6 0  

59 5 0  

60 20 1  

60 8 1  

55 55 11  

Level 
3/5 

Secukinumab treatment of individuals with psoriasis 
infected with hepatitis B and/or hepatitis C virus 

Siegel,S.A. R. et 
al.(2017)  

2/5 (HCV-
Koinfektion 1/5) 

54-64 SEC   / /  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Level 
3/5 

Risk for hepatitis B and C virus reactivation in 
patients with psoriasis on biologic therapies: A 

retrospective cohort study and systematic review of 
the literature 

Snast, I. et al. 
(2017) 

26 

55 ADA 12 26.1 

PASI50: 17/26 / 

 

44 ETA, ADA, UST 72 BSA 50  

69 ADA 72 BSA 50  

66 ETA, ADA, GOL, UST 96 BSA 50  

73 ETA 60 BSA 50  

57 ETA 108 BSA 50  

47 ALE, IFX, UST, ETA 132 22  

54 ETA 120 BSA 50  

57 ETA, ADA, SEC 72 BSA 50  

66 UST, ETA, ADA 72 13.2  

52 ETA, ADA, UST 54 22.2  

80 ETA, ADA 48 20.1  

63 ETA 96 BSA 50  

61 ETA, ADA, UST, IFX 96 BSA 50  

55 ETA, ADA, UST, IFX 120 BSA 50  

43 ETA, ADA, IFX, UST 42 14.1  

58 ETA, ADA, UST 24 27  

65 ETA, UST, SEC 36 19.2  

43 ETA, ADA 36 n/a  

53 ETA, UST 36 BSA 70   

67 ETA 24 22.6  

34 ETA 12 21.6  

62 ETA 12 18  

48 ETA 14 17  

34 ADA, ETA 96 40  

59 ETA, ADA, IFX, UST 96 32  
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Tabelle 9 Ergebnisse HBV – Baseline und Psoriasis-Endpunkte (5/5) 

Studien 
design 

 
Bias 

(OLoE) 
Studie 

Autor*Innen 
(J) 

Patient*Innen HBV 
(n) 

Alter (J) Intervention 
Behandlungsdauer M 

(Ø ±SD) 

Psoriasis (PASI) 

 
Studienbeginn Studienende PASI75  

R
ET

R
O

SP
EK

TI
V

 

Le
ve

l 3
/5

 
(O

Lo
E)

 

Risk of Hepatitis B Reactivation in Patients 
with Psoriasis on Ustekinumab 

Ting, S. W. et al. 
(2018) 

6 (nur Anti-HBc +) 54 ±8 

UST  / / 

 

38 (Z.n. HBV-
Infektion) 

44 ±9  

10 (HBV-Träger) 44 ±9  

Le
ve

l 3
/5

 
(O

Lo
E)

 Safety and effectiveness of biologic 
therapy in psoriasis patients with viral 

hepatitis B or C 

Zarei, M. et al.  
(2014) 

3/5 54.5 
ADA (n=1) 
ETA (n=4) 

/ /  

Abkürzungen: / = nicht verfügbar/nicht anwendbar; * = vor Interventionsbeginn; ** = während der Intervention; 1 = bezogen auf die gesamte Studienpopulation; ADA = Adalimumab; ADE = Adenofovir;  
ALT = Alaninaminotransferase; Anti-HBc = Hepatitis B "core" Antikörper; AST = Asptartataminotransferase; BSA = Body surface area; CsA = Cyclosporin A; DAA = Direct acting antivirals; ENT = Entecavir; ETA = 
Etanercept; GOL = Golimumab; HBV = Hepatitis B virus; HCV = Hepatitis C virus; IFN = Interferon; IFX = Infliximab; J = Jahr; M = Monat; MTX = Methotrexate; n = Anzahl Patient*Innen; OLoE = Oxford Levels of 
Evidence; Ø ±SD = Durchschnitt ± Standardabweichung; PASI = Psoriasis area severity index; PASI-75-response = 75%-ige Reduktion des PASI; RIB = Ribavirin; RoB2.0 = Risk of Bias Tool 2.0; SEC = Secukinumab; 
UST = Ustekinumab     
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Tabelle 10 Ergebnisse HBV – Viruslast, Transaminasen, HBV-Reaktivierung, Antivirale Therapie und andere unerwünschte Ereignisse (1/5) 

Autor*Innen 
(J) 

Viruslast 
Transaminasen (U/l) 

HBV-Reaktivierung (n) 
Antivirale 
Therapie 

Andere 
unerwünschte 

Ereignisse 
AST ALT 

Einheit Studienbeginn Studienende Studienbeginn Studienende Studienbeginn Studienende 

Al Mutairi, N. and 
Abouzaid, H.A.  

(2018) 
/ 

"undetectable" 22 (17– 
25.75) 

21 (17.13–
26.41) 

23 (12.25–
28.75) 

23 (14.67–
25.34) 

0 
Keine 

Keine 
"undetectable"  LAM (4/4)** 

Tang, K. T. et al. 
(2018) 

/ / / 48/370 
Leberzirrhose 

(15/370) 

Sanz-Bueno, J. 
(2015) 

"undetectable" "unchanged" 0 Keine / 

Wu, C. Y. et al.  
(2015) 

/ / 

"patients in the biologics cohort had 
significantly higher risk of HBV 

hepatitis flare (adjusted HR 2.10,  
95% KI 1.3-3.3, P<0.001)" 

/ / 

Cassano N. et al.  
(2010) 

/ "undetectable" "undetectable" 
"normal 
value" 

"unchanged" "normal value" "unchanged" 0 LAM** (1/62)  / 

Chiu, H. Y. (2018) IU/ml 
188,861.7 ± 
813,454.3 / / 

43.7 ±42.2 
/ 

6/25  3/25 HCC 

10.8 ± 10.2 41.1 ±28.0 1/24  11/24 / 

Chiu, H.Y. et al. 
(2013) 

IU/ml < 50x10³ (10/14) 
"increased" 

(4/14) 
"unchanged" 

Nein Keine 

Keine 

Nein ENT** 

Nein ENT** 

Nein Keine 

Nein Keine 

Nein Keine 

Nein Keine 

Nein Keine 

Ja Keine 

Ja Keine 

Nein ENT** 

Nein ENT** 

Nein Keine 

Nein Keine 
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Tabelle 11 Ergebnisse HBV – Viruslast, Transaminasen, HBV-Reaktivierung, Antivirale Therapie und andere unerwünschte Ereignisse (2/5) 

Autor*Innen 
(J) 

Viruslast 
Transaminasen (U/l) 

HBV-Reaktivierung 
(n) 

Antivirale 
Therapie 

Andere unerwünschte 
Ereignisse 

AST ALT 

Einheit Studienbeginn Studienende Studienbeginn Studienende Studienbeginn Studienende 

Cho, Y.T. et al. (2012) Kopien/ml 

13600 305000 17 30 8 12 Ja LAM**   

Keine 

2100 2100 15 46 22 34 Nein Keine  

115 1320 86 30 76 41 Ja Keine  

400 600 36 51 48 93 Nein Keine  

0 2050 26 30 21 36 Ja Keine  

632 775 30 35 25 32 Nein LAM/ENT** 

82000 130000 12 37 22 68 Nein Keine  

Clarke, W. T. et al.  
(2018) 

/ / 0 / / 

Fotiadou, C. et al. 
(2011) 

IU/ml 

"undetectable" "undetectable" 20 24 22 24 

0 LAM** / 

"undetectable" "undetectable" 17 19 20 21 

"undetectable" "undetectable" 17 20 21 24 

"undetectable" "undetectable" 16 17 17 19 

"undetectable" 600 25 30 31 40 

"undetectable" "undetectable" 21 20 20 19 

"undetectable" "undetectable" 19 18 23 25 

Granata, R. et al.  
(2014) 

/ / 0 0 / 

Hsieh, T. Y. et al. 
(2018) 

/ 
"no viral, biochemical or clinical breakthrough events"  0 Keine / 

"detectable" 
(4/7) 

"increase > 1 
log“(2/7) 

/ 2 Unbekannt* 2/2 / 

Morisco, F. et al. 
(2014) 

IU/ml <20 <20 / "unchanged" 
27 (2.3) 

"unchanged" 0 Keine / 
24 (3.2) 

Navarro, R. et al. 
(2014) 

/ 

30 53 47 26 

0 Keine / 

41 37 54 14 

64 81 79 70 

35 33 60 41 

30 24 32 15 

18 23 11 14 

17 19 20 20 

33 29 50 36 

17 19 11 10 

37 27 31 28 

30 21 29 34 

9 21 14 43 

23 19 25 21 
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Tabelle 12 Ergebnisse HBV – Viruslast, Transaminasen, HBV-Reaktivierung, Antivirale Therapie und andere unerwünschte Ereignisse (3/5) 

Autor*Innen 
(J) 

Viruslast 
Transaminasen (U/l) 

HBV-Reaktivierung 
(n) 

Antivirale 
Therapie 

Andere unerwünschte 
Ereignisse 

AST ALT 

Einheit Studienbeginn Studienende Studienbeginn Studienende Studienbeginn Studienende 

Navarro, R. et al. 
(2013) 

Kopien/ml 

<2000 <2000 29 31 47 30 

0 

ADE/ENT 

Keine 

2000 0 32 35 16 15 ENT   

0 <15 42 52 64 62 LAM 

394 37 32 42 49 52 LAM 

11 0 24 60 43 55 LAM 

Nosotti, L. et al.  
(2010) 

Kopien/ml 

"undetectable" 

"undetectable" 

28 

"normal 
range" 

31 

"normal 
range" 

0 

Keine 

/ 

"undetectable" 12 22 Keine 

"undetectable" 22 35 Keine 

"undetectable" 12 14 Keine 

"undetectable" 21 24 Keine 

"undetectable" 15 20 Keine 

181 23 23 LAM** 

Pereira, R.et al. (2018) / "undetectable" / "no rise" / "no rise" 0 / / 

Piaserico, S. et al.  
(2017) 

IU/ml 

<10 <10 28 30 24 30 

0 

LAM* 

/ 
"undetectable" "undetectable" 18 31 16 33 Keine 

<10 <10 45 38 54 74 LAM* 

<2000 <2000 35 40 42 44 LAM* 

600 / 18 20 20 28 LAM* 

Piaserico, S et al. 
(2017) 

Kopien/ml 

146.6 124 30 26 31 38 

0 

LAM/ENT*  

/ 

231 109 28 21 42 27 LAM*  

211 23 39 42 77 105 LAM*  

2220 0 24 24 7 19 LAM*  

476 392 72 54 84 48 LAM*  

562 498 88 92 76 84 LAM*  

188 98 37 49 35 42 LAM*  

342 320 96 94 92 88 LAM*  

298 297 66 58 58 66 LAM*  

0 0 27 37 19 55 Keine 

0 0 20 27 41 36 Keine 

0 0 35 64 28 79 Keine 

0 0 14 21 10 15 Keine 

0 0 18 16 8 8 Keine 

0 0 26 18 21 8 Keine 

0 0 21 16 18 9 Keine 

0 0 20 27 28 36 Keine 
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Tabelle 13 Ergebnisse HBV – Viruslast, Transaminasen, HBV-Reaktivierung, Antivirale Therapie und andere unerwünschte Ereignisse (4/5) 

Autor*Innen 
(J) 

Viruslast 
Transaminasen (U/l) HBV-

Reaktivierung 
(n) 

Antivirale 
Therapie 

Andere unerwünschte 
Ereignisse 

AST ALT 

Einheit Studienbeginn Studienende Studienbeginn Studienende Studienbeginn Studienende 

Prignano, F. et al. (2011) "unchanged" "unchanged" 0 Keine / 

Siegel, S.A.R. et al.  
(2019) 

IU/ml 

>170000000 6700000 

/ 
"no significant elevation in liver enzymes, as 

defined by…threefold increase ALT" 
0 Unbekannt 3/10 / 

1100 4900 

1700 / 

860 860 

/ / 

/ / 

/ / 

300 / 

/ / 

/ / 

Siegel, S. A. R. et al. 
(2017)  

/ "no evidence of significant elevations" 0 Unbekannt 2/2 / 

Snast, I. et al. (2017) IU/ml 

/ <20 35 29 34 42 

0 

Keine Keine 

/ 0 22 34 26 28 Keine Atemwegsinfektion 

/ 0 19 17 24 14 Keine Pneumonie 

/ 0 24 22 28 13 Keine Keine 

/ <20 18 21 14 11 Keine Keine 

/ 0 22 22 27 19 Keine Keine 

0 0 32 16 30 14 Keine Erythem 

/ 0 21 21 33 26 Keine Keine 

0 <20 20 27 12 23 Keine Keine 

<60 <20 23 28 24 28 Keine Keine 

<60 <20 14 22 15 20 Keine Keine 

<60 <20 / / / / Keine Keine 

/ <20 23 / 21 / Keine Keine 

<20 <20 23 22 17 6 LAM* Erythem 

<20 <20 34 24 28 20 Keine Keine 

<20 <20 28 34 30 43 Keine Keine 

<20 <20 26 26 28 30 Keine Keine 

<20 <20 19 / 17 / Keine Keine 

<20 <20 21 19 23 23 Keine Keine 

/ <20 20 22 18 17 Keine Keine 

<20 <20 67 36 36 33 Keine Keine 

/ <20 18 16 16 15 Keine Keine 

122 <20 17 17 13 13 LAM* Keine 

<20 <20 35 / 32 / Keine Keine 

<60 <20 19 16 8 14 Keine Keine 

<60 / 15 17 18 10 Keine Myokardinfarkt 
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Tabelle 14 Ergebnisse HBV – Viruslast, Transaminasen, HBV-Reaktivierung, Antivirale Therapie und andere unerwünschte Ereignisse (5/5) 

Autor*Innen 
(J) 

Viruslast 
Transaminasen (U/l) 

HBV-Reaktivierung 
(n) 

Antivirale 
Therapie 

Andere unerwünschte 
Ereignisse 

AST ALT 

Einheit Studienbeginn Studienende Studienbeginn Studienende Studienbeginn Studienende 

Ting, S. W. et al. 
(2018) 

/ 

0 Keine 

/ 1 (2.7%) Keine 

2 (20%) 
ENT* (n=2) 

LAM** (n=1) 

Zarei, M. et al.  
(2014) 

/ "normal limits or stable" 0 / / 

Abkürzungen: / = nicht verfügbar/nicht anwendbar; * = vor Interventionsbeginn; ** = während der Intervention; 1 = bezogen auf die gesamte Studienpopulation; ADA = Adalimumab; ADE = Adenofovir; ALT = 
Alaninaminotransferase; Anti-HBc = Hepatitis B "core" Antikörper; AST = Asptartataminotransferase; BSA = Body surface area; CsA = Cyclosporin A; DAA = Direct acting antivirals; ENT = Entecavir; ETA = Etanercept; 
F/f= engl. female (weiblich); GOL = Golimumab; HBV = Hepatitis B virus; HCC = Hepatocelluläres Carcinom; HCV = Hepatitis C virus; IFN = Interferon; IFX = Infliximab; J = Jahr; M = Monat; MTX = Methotrexate; n = 
Anzahl Patient*Innen; Ø ±SD = Durchschnitt ± Standardabweichung; PASI = Psoriasis area severity index; PASI-75-response = 75%-ige Reduktion des PASI; RIB = Ribavirin; SEC = Secukinumab; UST = Ustekinumab
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Datensynthese retrospektiver Studien  

Für alle retrospektiven Studien erfolgte eine Gruppierung der extrahierten Daten nach 

erfolgter Intervention. Um ein Verzerrungsrisiko durch eine zusammenfassende Auswertung 

von Studien unterschiedlichen Designs und Teilnehmer*Innenzahl zu minimieren, wurden die 

bereits vorgestellten Studien basierend auf taiwanesischen Krankenkassendaten nicht 

eingeschlossen. Insgesamt konnten Daten von 548 Patient*Innen aus 22 retrospektiven 

Studien (178-182, 184, 186-199, 201, 203) extrahiert werden. Eine Übersicht der 

Gruppierung ist in Tabelle 15 bis Tabelle 17 zu sehen.  

Interventionen: 286/548 (52,2%) Patient*Innen wurden mit einem Medikament im 

Studienzeitraum behandelt. Die Mehrheit darunter erhielt Ustekinumab (nUstekinumab = 159/286; 

55,6%) (179, 187, 190, 193, 197, 201), gefolgt von Secukinumab (nSecukinumab = 51/286; 

17,8%) (180, 198) und den TNF-Inhibitoren Etanercept (nEtanercept = 42/286; 14,7%) (181, 184, 

189-191, 195, 199), Adalimumab (nAdalimumab = 28/286; 9,8%) (181, 184, 189, 191, 194, 199) 

und Infliximab (nInfliximab = 6/286; 2,1%) (184, 189, 190). 262/548 (47,8%) Patient*Innen 

erhielten mehr als ein Medikament, darunter verschiedene Biologika und/oder andere 

systemische Medikamente wie beispielsweise MTX (178, 182, 188, 192, 196, 199, 203).  

Verbesserung der Psoriasis: Die Mehrheit der inkludierten Studien berichtete keine 

Ergebnisse zu diesem Endpunkt. Eine Verbesserung des PASI um 75% konnte bei 28/39 

Patient*Innen festgestellt werden (nAdalimumab= 19/20 (184, 194); nEtanercept= 3/3 (184); nInfliximab= 

1/2 (184, 190); nUstekinumab= 5/14 (179)). Bei weiteren 22/30 Patient*Innen konnte eine 

Verbesserung des PASI um 50% erreicht werden (nAdalimumab= 2/2 (199); nEtanercept= 10/11 

(190, 199); nUstekinumab= 1/1 (190); n>1Medikament= 9/16 (199)).  

Leberfunktion (Transaminasen): Bei 369 Patient*Innen wurden Daten (numerisch und 

narrativ) berichtet (178-181, 184, 188-191, 193-197, 199, 201, 203). Werte bis 35 IU/ml bei 

Frauen und > 50 IU/ml bei Männern wurden im Vorfeld als Normwerte festgelegt. Eine 

relevante Erhöhung der Transaminasen wurde als Verdopplung der gemessenen Werte zu 

Studienbeginn definiert. Bei keinem*keiner Patienten*Patientin trat eine relevante Erhöhung 

auf (0/369). 

Hepatitis-B-Infektion: Daten zur Viruslast (numerisch und narrativ) wurden bei 276 

Patient*Innen berichtet (178, 179, 181, 184, 188, 190-197, 199). Werte über 2000 IU/ml 

wurde bei 4/276 Patient*Innen zu Studienbeginn erhoben (181, 190). 2/4 Patient*Innen 

stagnierten bei erhöhten Werten unter Therapie mit Etanercept (181). Eine „Erhöhung der 

Viruslast“ wurde narrativ bei 4/276 Patient*Innen berichtet. Alle vier erhielten Ustekinumab 

(179).  

Eine HBV-Reaktivierung (definiert nach studieninternen Kriterien) wurde bei 17/548 (3,1%) 

Patient*Innen berichtet (179-181, 187, 201). Davon erhielten 3/17 Etanercept (181), 7/17 



55 
 

Secukinumab (180) und 7/17 Ustekinumab (179, 187, 201). In Bezug auf die 

Medikamentengruppen traten unter Etanercept 3/42 (7,1%) HBV-Reaktivierungen auf (181). 

7/51 (13,7%) Reaktivierungen wurden unter Secukinumab berichtet (180). 7/159 (4,4%) 

erlebten eine Reaktivierung bei Ustekinumab-Therapie (179, 187, 201). 

In den Medikamentengruppen „Adalimumab“ (nHBV-Reaktiverung= 0/28), „Infliximab“  

(nHBV-Reaktivierung= 0/6) und in der Gruppe mit mehr als einem Medikament  

(nHBV-Reaktvierung= 0/262) kam es zu keiner HBV-Reaktivierung (177, 178, 181, 182, 184, 186, 

188-192, 194, 196, 199, 203).  

52/502 (10,4%) Patient*Innen erhielten antivirale Therapie (nprophylaktisch= 28/52; nwährend 

Intervention= 21/52; nZeitpunkt unbekannt= 3/52) (178-181, 184, 189-191, 194, 197-199). Eingesetzte 

Substanzen waren Nukleosid- und Nukleotitanaloga, vorrangig Lamivudin und Entecavir. 

Drei Studien berichteten nicht, welches Medikament verwendet wurde (187, 197, 198). Für 

eine klare Zuordnung erfolgter HBV-Prophylaxe oder -Therapie bei den berichteten Fällen 

von HBV-Reaktivierungen fehlte die Datengrundlage. Entsprechende Anfragen bei den 

Autor*Innen blieben ohne Antwort.  

Weitere unerwünschte Ereignisse (UE): Bei 6/63 Patient*Innen traten unerwünschte 

Ereignisse auf (180, 181, 190, 199). Unter Adalimumab wurde ein Fall von Pneumonie 

berichtet (nUE-Adalimumab= 1/3) (199). Ein hepatozelluläres Karzinom trat unter Secukinumab auf 

(nUE-Secukinumab = 1/25) (180). In der Gruppe mit mehr als einem Medikament wurden zwei 

Fälle von Erythemen, ein Infekt der oberen Atemwege sowie ein Myokardinfarkt gefunden 

(nUE->1Medikament= 4/16) (199). In den Medikamentengruppen Etanercept, Infliximab und 

Ustekinumab traten keine UE auf (nUE-Etanercept= 0/17; nUE-Infliximab= 0/1; nUE-Usterkinumab= 0/1) 

(181, 190, 199). 

Methodische Studienqualität  

Methodisch wurden 19/22 Studien (178-182, 184, 186-192, 194-197, 199, 201) als Level 3/5 

der “Oxford Levels of Evidence” (105, 107) evaluiert – das heißt ein hohes Biasrisiko bedingt 

durch die retrospektive Datenerhebung und fehlende Kontrollgruppen ist anzunehmen. Bei 

kleiner Patient*Innenzahl (n ≤ 5) und reduzierter Ergebnisdarstellung erfüllten 3/22 Studien 

die Kriterien des Level 4/5 (193, 198, 203).  In Level 4/5 ist analog zur Risikobewertung bei 

Fallserien von einem im Vergleich zu Level 3/4 noch höheren Verzerrungsrisiko auszugehen. 

Insgesamt sind die Ergebnisse bei hohem Biasrisiko in allen inkludierten Studien mit Vorsicht 

zu interpretieren. 
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Tabelle 15 Ergebnisse HBV – Daten aus retrospektiven Studien gruppiert nach Medikamenten (1/3) 

        Psoriasis-Schweregrad 
(z.B. PASI) 

Transaminasen (U/l) Viruslast 
>2000 IU/ml 

      

        AST Ø ±SD ALT Ø ±SD       

Autor*Innen 
(J) 

Patient* 
Innen (n) 

  
Behandlungs- 
zeitraum (M) 

Ø ±SD 

Studienbeginn 
Ø ±SD 

Studienende  
z.B. PASI-75 

(n) 
Studienbeginn Studienende Studienbeginn Studienende 

Studienbeginn 
(n) 

Studienende 
(n) 

Antivirale 
Therapie 

HBV  
Reaktivierung 

(n)4 

Andere 
unerwünschte 

Ereignisse 

  ADA                           

Piaserico, S et al. 
(2017) 

17   27* 21.2 ±6.9 16/17 39 ±25.4 40.4 ±25 39.7 ±27.8 44.9 ±30.4 0 0 

LAM1 
(8/17) 

LAM/ENT1 
(1/17) 

0 / 

Fotiadou, C. et 
al. (2011) 

3   12 ±3 14.1 ±2 3/3 19.3 ±2.1 20.7 ±1.2 21 ±2.6 21.3 ±2.5 0 0 Keine 0 / 

Nosotti, L. et al.  
(2010) 

3   9.1 ±3.7 12.1 ±13.7 / 13 ±1.7 18.7 ±4.2 "unchanged" "unchanged" 0 0 Keine 0 / 

Navarro, R. et al. 
(2014) 

2   
11 
26 

/ 
17 
9 

19 
21 

20 
14 

20 
43 

/ Keine 0 / 

Snast, I. et al. 
(2017) 

2   
12 
72 

26.1 
BSA 50 

2/2 PASI50 
35 
19 

29 
34 

34 
24 

42 
14 

0 0 Keine 0 Pneumonie (1/2) 

Cho, Y.T. et al. 
(2012) 

1   27 / 15 46 22 34 0 0 Keine 0 Keine 

  ETA                           

Prignano, F. et al. 
(2011) 

11   8.6* / "unchanged" 0 0 Keine 0 / 

Snast, I. et al. 
(2017) 

8   55.2 ±46.3 
19.8 ±2.7 

BSA 50 (4/8) 
8/8 PASI50 27.6 ±16.8 22.2 ±7.2 24 ±9.2 19.5 ±8.5 0 0 LAM2 (1/8) 0 Keine 

Navarro, R. et al. 
(2014) 

7   28.7 ±20.7 / 34.9 ±14.9 34.7 ±21.4 44 ±23.4 32.6 ±19.6 / Keine 0 / 

Cho, Y.T. et al. 
(2012) 

6   24.8 ±12.7 / 34.5 ±26.7 35.5 ±8.2 33.3 ±24.6 47 ±28.9 2 2 
LAM2 (1/6) 
LAM/ENT2 

(1/6) 
3/6 Keine 

Nosotti, L. et al.  
(2010) 

4   10.5 ±5.7 7.4 ±4.6 / 23.5 ±3.1 28.3 ±5.7 "unchanged" "unchanged" 0 0 LAM2 (1/4) 0 / 

Fotiadou, C. et 
al. (2011) 

3   12.1 ±5.9 12.1 ±2.2 3/3 17.3 ±1.5 18.3 ±1.5 20.3 ±3.1 22.7 ±3.2 0 0 LAM2 (1/3) 0 / 

Navarro, R. et al. 
(2013) 

3   27 ±19 19.7 ±4.8 2/3 PASI50 28.3 ±4 44.3 ±14.6 46.3 ±3 45.7 ±13.7 1 0 
ADE/ENT2 

(1/3) 
LAM2 (2/3) 

0 Keine 
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Tabelle 16 Ergebnisse HBV – Daten aus retrospektiven Studien gruppiert nach Medikamenten (2/3) 

      Psoriasis-Schweregrad 
(z.B. PASI) 

Transaminasen (U/l) Viruslast 
>2000 IU/ml 

      

      AST Ø ±SD ALT Ø ±SD       

Autor*Innen 
(J) 

Patient*
Innen 

(n) 

Behandlungs- 
zeitraum (M) 

Ø ±SD 

Studienbeginn 
Ø ±SD 

Studienende  
z.B. PASI-75 

(n) 
Studienbeginn Studienende Studienbeginn Studienende 

Studienbeginn 
(n) 

Studienende 
(n) 

Antivirale 
Therapie 

HBV  
Reaktivierung 

(n)4 

Andere 
unerwünschte 

Ereignisse 

  IFX                         

Navarro, R. 
et al. (2014) 

4 25.5 ±10.3 / 28.5 ±8.3 30.8 ±15.2 30.3 ±14.8 19.8 ±8.7 / Keine 0 / 

Fotiadou, C. 
et al. (2011) 

1 10 20.2 1/1 25 30 31 40 0 0 Keine 0 / 

Navarro, R. 
et al. (2013) 

1 37 22.2 0 42 52 64 62 0 0 LAM2 0 Keine 

  SEC                         

Chiu H. Y. et 
al. (2018) 

25 7.7 ±3.8 13.4 ±8.2 
/ / 

43.7 ±42.2 
/ / 

3/251 6/25  HCC 

24 8.7 ±3.7 20.1 ±8.3 41.1 ±28.0 11/241 1/24  / 

Siegel, S. A. 
R. et al. 
(2017)  

2 / / / / 2/22 0 / 

  UST                         

Ting, S. W. et 
al. (2018) 

54 / / "none had liver failure"                           /    
ENT1 (1/54) 

LAM2 
(1/54) 

3/48 / 

Hsieh, T. Y. 
et al. 

(2018) 
75 / / / / 2/752 2/75 / 

Chiu, H.Y. et 
al. (2013) 

14 9.4 ±9 / 5/14 "unchanged" / 
"increased" 

(4/14) 
ENT2 (4/14) 2/14 / 

Siegel, S.A.R. 
et al.  

(2019) 
10 / 

BSA 
20 ±16.5 

BSA 
5.6±9 

/ 
"no significant 
 elevation"** 

"no significant 
 increase"** 

3/10 0 / 

Piaserico, S. 
et al.  

(2017) 
5 57.2 ±13.9 / 28.8 ±11.6 31.8 ±7.9 31.2 ±16.2 41.8 ±19 0 0 LAM1 (4/5) 0 / 

Navarro, R. 
et al. (2013) 

1 7 17.6 1/1 PASI50 32 16 35 15 1/1 0 ENT2 0 Keine 
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Tabelle 17 Ergebnisse HBV – Daten aus retrospektiven Studien gruppiert nach Medikamenten (3/3) 

       Psoriasis-Schweregrad 
(z.B. PASI) 

Transaminasen (U/Ll Viruslast 
>2000 IU/ml 

      

        AST Ø ±SD ALT Ø ±SD       

Autor*Innen 
(J) 

Patient*Innen 
(n) 

Medikamente 
(n) 

Behandlungs- 
zeitraum (M) 

Ø ±SD 

Studienbeginn 
Ø ±SD 

Studienende  
z.B. PASI-75 

(n) 

Studien-
beginn 

Studien-
ende 

Studien-
beginn 

Studien-
ende 

Studien-
beginn 

(n) 

Studienende 
(n) 

Antivirale 
Therapie 

HBV  
Reaktivierung 

(n)4 

Andere 
unerwünschte 

Ereignisse 

  > ein Medikament                       

Cassano N. 
et al. (2010) 

62 
ETA (44) 
ADA (10) 

IFX (8) 

27.8* 
19* 

28.8* 

15.3 
(10.2-39.9) 

/ "normal value"   "undetectable" LAM2 (1/62) 0 / 

Morisco, F. 
et al. (2014) 

23 ADA, CsA, ETA, 
MTX, UST, IFX 

/ / / "unchanged" 
27 ±2.3 

"unchanged" 0 0 Keine 0 / 
36 24 ±3.2 

Granata, R. 
et al. (2014) 

59 
ADA, CsA, ETA, 
GOL, IFX, MTX, 

UST 
/ / / Keine 0 / 

Pereira, R.et 
al. (2018) 

26 

ETA (12) 
ADA (8) 
IFX (6) 
>1 (13) 

37.2 
50.4 
58.8 

/ 

/ /   "undetectable" / 0 / 

Sanz-Bueno, 
J. (2015) 

20 

ADA (13) 
ETA (7) 
UST (6) 
IFX (7) 

13 
16 
18 
22 

/ "unchanged" 0 0 Keine 0 / 

Clarke, W. T. 
et al. (2018) 

17 
ADA, ETA, 
GOL, IFX 

/ / / / / 0 / 

Snast, I. et 
al. (2017) 

16 

ETA (16), ADA 
(14), IFX (5), 
UST (12), SEC 
(3), GOL (1), 

ALE (1) 

70.8 ±32.4 
23.3 ±8.6 

BSA 50 (5/16) 
BSA 70 (1/16) 

9/16 PASI50 22.7 ±5.6 21.9 ±8.3 21.5 ±7 19.3 ±10.7 0 0 LAM2 (1/16) 0 

Infekt obere 
Atemwege 

(1/16), 
Myokardinfarkt 

(1/16) 
Erythem (2/16) 

Zarei, M. et 
al. (2014) 

3 ADA, ETA  / / "normal limits or stable" / / 0 / 

Abkürzung: 1 = antivirale Prophylaxe; 2 = Antivirale Therapie im Behandlungszeitraum; 3 =  kein Unterschied im Auftreten von Leberzirrhose zwischen einer Gruppe mit Methotrexat-Therapie und einer Kontrollgruppe ohne 
Methotrexat ; 4 = nach studieninterner Definition am Ende des Beobachtungszeitraums; Ø ±SD = Mittelwert ± Standardabweichung; * = Mittelwert (SD nicht anwendbar/vorhanden); ** = definiert als dreifacher 
Transaminasenanstieg oder 10facher Anstieg der Viruslast 
ADA = Adalimumab; ADE = Adefovir; ALT = Alaninaminotransferase; AST = Aspartataminotransferase; BSA = Body Surface Area; CsA = Cyclosporin A; ENT = Entecavir; ETA = Etanercept; HBV = Hepatitis B Virus; HCC = 
Hepatozelluläres Karzinom;  IFN = Interferon; IFX = Infliximab; J = Jahre;  LAM = Lamivudin; M = Monate; MTX = Methotrexate; PASI = Psoriasis Area Severity Index; RIB = Ribavirin;  SEC = Secukinumab; UST = Ustekinumab 



** Die angegebenen Daten sind entsprechend der Publikation wiedergegeben. Eine Anfrage beim Autor bezüglich 
der Unstimmigkeit in den berichteten Ergebnissen blieb unbeantwortet. 
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Hepatitis C Infektion 

Für die Gruppe „Hepatitis C“ konnten insgesamt 14 Studien inkludiert werden, darunter eine 

prospektive Studie (177), eine Studie basierend auf Krankenkassendaten (200) und 12 

retrospektive Studien (179, 180, 183, 185, 188, 190, 194, 195, 197-199, 203). Eine Übersicht 

aller inkludierten Studien ist in Tabelle 18 bis Tabelle 23 dargestellt. Daten für insgesamt 287 

Psoriasis-Patient*Innen mit Hepatitis C Infektion konnten extrahiert werden. Die Diagnose der 

Hepatitis C erfolgte vorwiegend serologisch durch den Nachweis von HCV-RNA. Genotypen 

wurden nur in Einzelfällen berichtet.  

Insgesamt konnte eine prospektive Studie eingeschlossen werden (177). AlMutairi und 

Abouzaid untersuchten in einer prospektiven kontrollierten Studie (nHCV-gesamt= 7) die Endpunkte 

PASI75, Transaminasen, Viruslast und unerwünschte Wirkungen (UW) (177). Ein Vergleich 

wurde zu HBV-positiven Patient*Innen gezogen. 7/7 Patient*Innen erreichen eine 75%ige PASI-

Reduktion. Transaminasen und Viruslast zeigten sich unverändert. Keine HCV-Reaktivierung 

wurde berichtet (177). Methodisch wurde für alle Endpunkte ein hohes Biasrisiko evaluiert 

(offene Randomisierung, Unklarheiten Endpunkterhebung) (110). 

Die Studie mit den meisten Patient*Innen präsentierte eine Auswertung von taiwanesischen 

Krankenkassendaten (Taiwan National Health Insurance Research Database) an 1127 

Patient*Innen mit Hepatitis C und Psoriasis (200). Tang et al. stellten bei 19/174 Patient*Innen 

mit MTX-Therapie und bei 109/953 Patient*Innen ohne MTX eine Leberzirrhose fest. Insgesamt 

wurden 120 Fälle von Leberzirrhose beschrieben (**). Zusammenfassend konnte kein erhöhtes 

Risiko für die Entstehung einer Leberzirrhose unter Methotrexat-Behandlung festgestellt werden 

(HR 0,96; 95% KI [0,58; 1,57]) (200) (Oxford Levels of Evidence: Level 2/5(105, 107)).



60 
 

Tabelle 18 Ergebnisse HCV – Baseline-Daten und Psoriasis-Endpunkte (1/3) 

               Psoriasis (z.B. PASI) 

Studien
design 

 
      Bias Studie Autor*In (J) 

HCV 
pos. (n) 

Alter 
(J) 

Intervention 
Behandlungs

dauer 
(M) Ø ±SD 

Baseline 
Ende 

Beobachtungs
zeitraum 

PASI75-
Antwort 

(j/n) 

P
ro

s-

p
ek

ti
v Hohes Risiko 

(RoB2.0) 
Safety of biologic agents for psoriasis in patients with viral 

hepatitis 
Al Mutairi,N. and 

Abouzaid, H.A. (2018) 
7 

54 
±12.9 

ADA (7) 
ETA (1) 

13.7 ±10.4 
20 

/ 14.2 ±1.5 7/7 

K
K

-D
at

en
  

Level 2/5 
(OLoE) 

Psoriatic patients with chronic viral hepatitis do not have an 
increased risk of liver cirrhosis despite long-term methotrexate 
use: real-world data from a nationwide cohort study in Taiwan 

Tang, K. T. et al. 
(2018) 

174 
50.4 

±12.6 

MTX: <1.5g (142/174); 1.5-
3.0g (17/174); >3g (15/174) 

Biologika: (15/174) 
Kortikosteroide: (52/174) 

/ / 

 Level 3/5 
(OLoE) 

Safety Profile of Secukinumab in Treatment of Patients with 
Psoriasis and Concurrent HepatitisB/C 

Chiu, H. Y. et al. 
(2018) 

14 
53.9  

±12.7 
SEC   8.6 ±3.4 / 

"Improvement  
in PASI": 77.7 ±18.5 

R
et

ro
sp

e
kt

iv
 

Level 3/5 
(OLoE) 

Risk for hepatitis B and C virus reactivation in patients with 
psoriasis on biologic therapies: A retrospective cohort study and 

systematic review of the literature 
Snast, I. et al. (2017) 4 

78 ETA, ADA 36 BSA: 50 

/ 

n 

64 ETA 26.04 27 n 

38 ETA 19 17.4 n 

69 ETA 8 14 / 

Level 3/5 
(OLoE) 

Lack of evidence of viral reactivation in HBsAg-neg./HBcAb-pos. 
and HCV patients undergoing immunosupp. therapy for psoriasis 

Morisco, F. et al. 
(2014) 

15 
62 

±11.8 
ADA, ETA, UST, IFX / / 

 
Level 3/5 

(OLoE) 
Etanercept therapy in patients with psoriasis and concomitant 

HCV infection 
Garavaglia, M.C. et 

al. (2010) 
5 

72 

ETA 
(50mg/W) 

24 22.50 0 j 
62 14 18.30 0 j 
49 10 23.80 3.7 j 
65 8 22.40 0 j 
47 22 27.30 8.3 n 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Level 3/5 
(OLoE) 

Adalimumab is a safe option for psoriasis patients with 
concomitant hepatitis B or C infection: a multicentre cohort 

study of 37 patients and review of the literature 

Piaserico, S et al. 
(2017) 

20 

52 

ADA 40 (12-72) 

15 0 j 

50 11 4 n 

43 30 7 j 

62 14 4 n 

69 10 4 n 

49 17 0 j 

57 12 0 j 

41 10 7 n 

52 24 8 n 

58 20 2 j 

72 8 0 j 

49 19 1 j 

47 16 3 j 

62 28 0 j 

38 11 4 n 

51 21 0 j 

38 14 0 j 

31 16 2 j 

42 10 0 j 

32 10 1 j 
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Tabelle 19 Ergebnisse HCV – Baseline-Daten und Psoriasis-Endpunkte (2/3) 

               Psoriasis (z.B. PASI) 

Studien-
design 

 
Bias Studie Autor*In (J) 

HCV 
pos. 
(n) 

Alter (J) Intervention 
Behandlungsdauer 

(M) Ø ±SD 
Baseline 

Ende 
Beobachtungs-

zeitraum 

PASI75-
Antwort 

(j/n) 

R
et

ro
sp

e
kt

iv
 

Level 
3/5 

(OLoE) 

Tumour necrosis factor-alpha antagonists in patients with 
concurrent psoriasis and hepatitis B or hepatitis C: a 

retrospective analysis of 17 patients 

Prignano, F. 
et al. (2011) 

5 
50.4 

(mean) 
ADA (2/5), 
ETA (3/5) 

ETA 8.6 
ADA 6  

/ 

 
Level 3/5 

(OLoE) 
The safety profile of ustekinumab in the treatment of patients 

with psoriasis and concurrent hepatitis B or C 
Chiu, H.Y. et 

al. (2013) 
4 

53 

UST (4/4) 

9 32.4 

/ / 
81 5 5.7 

66 11 4.4 

59 7 28.7 

Level  
3/5 

(OLoE) 

Safety of etanercept treatment in psoriatic patients with chronic 
hepatitis c infection: Preliminary data from a clinical and 

virological study in five patients 

Di Nuzzo, S. 
et al. (2013) 

5 60 (56-74) ETA 12 (6-26) / 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Level 3/5 
(OLoE) 

Safety and effectiveness of ustekinumab and antitumour 
necrosis factor therapy in patients with psoriasis and chronic 
viral hepatitis B or C: a retrospective, multicentre study in a 

clinical setting 

Navarro, R. et 
al. (2013) 

20 

80 ETA 23 15.2 

/ 

n 

65 ADA 2 15.6 n 

72 ETA 9 21.8 j 

49 ETA 24 15.6 j 

55 ETA 16 8.8 n 

42 ETA 12 22 n 

43 
ETA 
ADA 

9 
11 

6.7 
6.6 

n 

50 
ETA 
 ADA 

13 
5 

1.2 
7.8 

j 

45 UST 16 18.6 j 

46 
ETA 
UST 

5 
17 

21.6 
24.8 

j 
j 

39 
ETA 
 ADA 

45 
4 

17.3 
19.4 

n 

21 
ETA 
IFX 

6 
8 

23.7 
17.4 

n 

48 ETA 8 24.8 n 

45 ETA 21 18.2 j 

44 ETA 12 9.8 j 

40 ETA 22 19.4 j 

45 ETA 12 34 / 

47 ETA 12 19.8 j 

48 UST 18 11.3 j 

69 ETA 48 13 j 
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Tabelle 20 Ergebnisse HCV – Baseline-Daten und Psoriasis-Endpunkte (3/3) 

  
             Psoriasis (z.B. PASI) 

Studien- 
design 

 
Bias Studie Autor*In (J) HCV pos. (n) 

Alter 
(J) 

Intervention 
Behandlungsdauer 

(M) Ø ±SD 
Baseline 

Ende Beobachtungs-
zeitraum 

PASI75-
Antwort 

(j/n) 

R
et

ro
sp

e
kt

iv
 

 
 
 
 
 

Level  
3/5  

(OLoE) 

Ustekinumab use in patients with severe 
psoriasis co-infected with hepatitis B and/or C 

Siegel, S.A.R. 
et al.  

(2019) 

11/18 
(3/10 HBV-

Koinfektion) 

60 

UST / 

BSA  
20 

BSA 
1 

/ 

60 8 1 

55 55 11 

53 30 3 

52 60 16 

53 30 10 

60 3 2 

58 50 5 

40 50 20 

51 60 20 

55 35 30 

Level  
3/5  

(OLoE) 

Secukinumab treatment of individuals with 
psoriasis infected with hepatitis B and/or 

hepatitis C virus 

Siegel, S. A. R. 
et al.  

(2017)  

3/5 
(HBV-Koinfektion 

n=1) 
54-64 SEC   / / 

Level 3/5 
(OLoE) 

Safety and effectiveness of biologic therapy in 
psoriasis patients with viral hepatitis B or C 

Zarei, M. et al.  
(2014) 

2/5 54.5 
ADA (n=1) 
ETA (n=4) 

/ / 

Abkürzungen: / = nicht verfügbar/nicht anwendbar; * = vor Interventionsbeginn; ** = während der Intervention; ADA = Adalimumab; ADE = Adenofovir; ALT = Alaninaminotransferase; AST = 
Asptartataminotransferase; BSA = Body surface area; CsA = Cyclosporin A; DAA = Direct acting antivirals; ENT = Entecavir; ETA = Etanercept; f= engl. female (weiblich); GOL = Golimumab; HBV = Hepatitis B virus; 
HCC = Hepatocelluläres Carcinom; HCV = Hepatitis C virus; IFN = Interferon; IFX= Infliximab; j = ja ; J = Jahr; KK-Daten = Krankenkassen-Daten; M = Monat; m = engl. male (männlich); MTX = Methotrexate; n = Anzahl 
Patient*Innen; n = nein; OLoE = Oxford Levels of Evidence; Ø ±SD = Durchschnitt ± Standardabweichung; PASI = Psoriasis area severity index; PASI-75-response = 75%-ige Reduktion des PASI; RIB = Ribavirin; RoB2.0 
= Risk of Bias Tool 2.0; SEC = Secukinumab; UST = Ustekinumab 
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Tabelle 21 Ergebnisse HCV – Viruslast, Transaminasen, HCV-Reaktivierung und andere unerwünschte Wirkungen (1/3) 

        Transaminasen (U/l)       

  Viruslast AST ALT       

Autor*In (J) Einheit Baseline 
Ende 

Beobachtungs-
zeitraum 

Baseline 
Ende 

Beobachtungs-
zeitraum 

Baseline 
Ende 

Beobachtungszeitraum 

HCV-
Reaktivierung 

(n) 

Antivirale 
Therapie 

Andere unerwünschte 
Wirkungen 

Al Mutairi, N. and 
Abouzaid, H.A. (2018) 

/ 
"detectable level" 

(2/4 [ADA]) 
"detectable level" 

(2/4 [ADA]) 
22 (17–25.75) 

 21 
(17.13–26.41) 

23 (12.25–
28.75) 

23 (14.67–25.34) 0 / Keine 

Tang, K. T. et al. (2018) / / / 42/174 Leberzirrhose (19/174) 

Chiu, H. Y. et al.  
(2018) 

IU/ml 
1,770,739.5 

±3,908,098.4 (Ø ±SD) 
"no significant 
differences" 

/ 48.4 ±50.1 
"no significant 
differences" 

/ 
IFN/RIB 4/14 * 

DAA 1/14** 
HCC 

Snast, I. et al. (2017) Kopien/ml 

4281177 n/a 68 32 74 32 

0 Keine Keine 
25020 64856  43 75 54 98 

854720 1085470 45 45 65 65 

656522 0 57 41 57 54 

Morisco, F. et al. (2014) / HCV-RNA + (9/15) "unchanged" / 25 ±2.1 "unchanged" 0 / / 

Garavaglia, M.C. et al. 
(2010) 

IU/ml 

6500000 400000  65 32 63 32 

0 

Keine 

  
0 0 28 30 35 28 Keine 

2500000 2250000 36 36 49 41 Keine 
475000 450000 47 32 54 42 Keine 

2250000 2750000 38 85 44 119 IFN/RIB** 

Piaserico, S. et al. 
(2017) 

IU/ml 

1286 68 846 35 64 28 79 

0 

Keine 

/ 

4129 409 74 76 87 61 Keine 

/ / 53 56 47 45 Keine 

2844 2312 21 65 28 118 IFN/RIB* 

3743 43 363 17 24 23 29 Keine 

<12 / 38 72 31 76 Keine 

3952 24 000 26 33 29 44 Keine 

/ / 24 152 29 143 Keine 

5832 5911 35 66 51 100 Keine 

5832 5911 21 25 11 15 RIB (bt)* 

/ / 20 21 26 18 Keine 

648 702 66 90 49 81 Keine 

510 562 36 35 18 27 Keine 

1002 936 96 88 78 92 Keine 

78 162 40 40 32 36 Keine 

372 298 68 64 74 70 Keine 

216 432 38 34 42 40 Keine 

122 96 28 22 26 20 Keine 

176 142 26 24 28 24 Keine 

376 211 28 26 22 28 Keine 
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Tabelle 22 Ergebnisse HCV – Viruslast, Transaminasen, HCV-Reaktivierung und andere unerwünschte Wirkungen (2/3) 

        Transaminasen (U/l)       

  Viruslast AST ALT       

Autor*In (J) Einheit Baseline 
Ende Beobachtungs-

zeitraum 
Baseline 

Ende Beobachtungs-
zeitraum 

Baseline 
Ende 

Beobachtungszeitraum 
HCV-Reaktivierung 

(n) 
Antivirale 
Therapie 

Andere 
unerwünschte 

Wirkungen 

Prignano, F. et al. (2011) "unchanged" "unchanged" 0 Keine / 

Chiu, H.Y. et al. (2013) / "increased" (3/4) "slightly increased" (3/4) 

0 Keine Keine 

1 IFN/RIB * HCC Rezidiv 

0 Keine Keine 

0 Keine Keine 

Di Nuzzo, S. et al. (2013) "unchanged" "increased" (2/5)  0 / HCC (1/5) 

Navarro, R. et al. (2013) IU/ml 

78500 1 740 000  64 81 79 70 

0 

Keine Bronchitis 

1290000 1 330 000 20 30 34 55 Keine Apoplex cerebri 

/ / 52 46 71 52 Keine HCC   

3220000 0 133 46 150 42 IFN/RIB** Keine 

/ / 31 70 32 43 Keine Keine 

/ / 133 69 115 29 Keine Keine 

3760000 5 916 262 
87 

118 
118 
89 

103 
131 

131 
124 

Keine Keine 

0 0 
32 
62 

62 
47 

23 
48 

57 
74 

Keine Keine 

400000 90 000 42 70 52 85 Keine Keine 

670000 0 
249 
250 

387 
187 

197 
246 

168 
115 

Keine Keine 

0 0 
81 

121 
121 
259 

79 
90 

90 
190 

Keine Keine 

/ / 
48 
52 

52 
37 

75 
74 

74 
56 

Keine Keine 

/ / 61 142 107 94 IFN/RIB** Keine 

993 0 139 38 160 23 IFN/RIB** Keine 

3190000 0 46 30 57 29 Keine Keine 

/ / 53 70 68 56 Keine Keine 

234 230 238 632 65 43 84 76 Keine Keine 

/ / 134 46 46 70 Keine HCC 

/ / 64 132 88 162 Keine Keine 

1 370 000 209892 37 28 23 8 Keine Herzversagen 
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Tabelle 23 Ergebnisse HCV – Viruslast, Transaminasen, HCV-Reaktivierung und andere unerwünschte Wirkungen (3/3) 

        Transaminasen (U/L)       

  Viruslast AST ALT       

Autor*In (J) Einheit Baseline 
Ende 

Beobachtungs-
zeitraum 

Baseline 
Ende  

Beobachtungszeitraum 
Baseline 

Ende 
Beobachtungszeitraum 

HCV-Reaktivierung 
(n) 

Antivirale 
Therapie 

Andere 
unerwünschte 

Wirkungen 

Siegel, S.A.R. et al. (2019) IU/ml 

2500000 3200000 

/ 
"no significant elevation in liver 

enzymes, as defined 
by…threefold increase ALT" 

0 

3/11 
(Medikament 
unbekannt) 

/ 

4400000 6130000 0 

900000 1600000 HCV-Reaktivierung  

2600000 1400000 0 

548000 890000 0 

21000000 12000000 0 

240000 240000 0 

/ / 0 

/ / 0 

/ 90 0 

/ / 0 

Siegel, S. A. R. et al. 
(2017)  

/ "no evidence of significant elevations" 0 0 / 

Zarei, M. et al.  
(2014) 

/ "normal limits or stable" 0 / / 

Abkürzungen: / = nicht verfügbar/nicht anwendbar; * = vor Interventionsbeginn; ** = während der Intervention; ADA = Adalimumab; ADE = Adenofovir; ALT = Alaninaminotransferase; AST = 
Asptartataminotransferase; BSA = Body surface area; CsA = Cyclosporin A; DAA = Direct acting antivirals; ENT = Entecavir; ETA = Etanercept; f= engl. female (weiblich); GOL = Golimumab; HBV = Hepatitis 
B virus; HCC = Hepatocelluläres Carcinom; HCV = Hepatitis C virus; IFN = Interferon; IFX= Infliximab; j = ja ; J = Jahr; M = Monat; m = engl. male (männlich); MTX = Methotrexate; n = Anzahl Patient*Innen; 
n = nein; Ø ±SD = Durchschnitt ± Standardabweichung; PASI = Psoriasis area severity index; PASI-75-response = 75%-ige Reduktion des PASI; RIB = Ribavirin; SEC = Secukinumab; UST = Ustekinumab 
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Datensynthese retrospektiver Studien 

Im Anschluss erfolgte (analog zum Vorgehen für HBV) eine Gruppierung der Einzeldaten aller 

retrospektiven Studien nach Intervention. Um das Verzerrungsrisiko durch eine gemeinsame 

Auswertung von Studien unterschiedlichen Designs und stark differierender 

Teilnehmer*Innenzahl zu minimieren wurde auch hier die Studie auf Basis von 

Krankenkassendaten nicht eingeschlossen. Insgesamt wurden Daten von 106 Patient*Innen 

aus 12 retrospektiven Studien (179, 180, 183, 185, 188, 190, 194, 195, 197-199, 203) inkludiert 

(siehe Tabelle 24 und Tabelle 25). 

Interventionen: 78/106 (73,6%) Patient*Innen wurden mit nur einem Medikament behandelt. Die 

Mehrheit darunter erhielt den TNF-Inhibitor Etanercept (nEtanercept= 25/106; 23,6%) (183, 185, 

190, 199), gefolgt von Adalimumab (nAdalimumab= 21/106; 19,8%) (190, 194) sowie Secukinumab 

(nSecukinumab= 17/106; 16%) (180, 197) und Ustekinumab (nUstekinumab= 15/106; 14,2%) (179, 198). 

28/106 (26,4%) Patient*Innen erhielten mehr als ein Biologikum im Studienzeitraum (188, 190, 

195, 199, 203). 

Verbesserung der Psoriasis: Bei 29/51 Patient*Innen konnte unter der entsprechenden 

Behandlung eine 75%ige Verbesserung des PASI erreicht werden (nAdalimumab= 14/21 (190, 

194); nEtanercept= 12/20 (185, 190, 199); nUstekinumab= 0/4 (179, 197); n>1Medikament= 3/6 (190, 199)). 

Bei 25 Patient*Innen (nSecukinumab= 14/25 (180); nUstekinumab= 11/25 (197)) wurde eine 

Verbesserung angegeben (PASI75 nicht ableitbar). Die meisten Studien berichteten keine 

Daten zu diesem Endpunkt.  

Leberfunktion: Bei 106 Patient*Innen wurden Transaminasen berichtet (Daten numerisch und 

narrativ). Als Referenzwerte wurden analog zur HBV-Gruppe ≥ 35 IU/ml für Frauen und ≥ 50 

IU/ml bei Männern verwendet. Bei 7/106 Patient*Innen wurde ein relevanter Anstieg der 

Transaminasen, definiert als Verdopplung des Ausgangswertes, berichtet. Vier dieser 

Patient*Innen wurden mit Adalimumab behandelt (194). Weitere zwei Patient*Innen erhielten 

Etanercept (185, 190). Ein Patient wurde sowohl mit Adalimumab als auch mit Etanercept 

behandelt (190).  

Hepatitis-C-Infektion: Daten zu Viruslast wurden für 100 Patient*Innen berichtet (Daten 

numerisch und narrativ). Eine Erhöhung der Viruslast wurde bei 19/106 Patient*Innen im 

Verlauf berichtet (nAdalimumab= 10/21 (190, 194); nEtanercept= 5/25 (183, 185, 190, 199);  

nSecukinumab= 0/14 (180); nUstekinumab= 3/15 (179, 197); n>1Medikament= 1/25 (188, 190, 195)).  

Bei 81/106 Patient*Innen zeigte sich die Viruslast unverändert oder gefallen.  

Bei 3/106 Patient*Innen wurde eine HCV-Reaktivierung (definiert nach studieninternen 

Kriterien) berichtet. Zwei dieser Patient*Innen erhielten Ustekinumab (nHCV-Reaktvierung/Ustekinumab= 
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2/15) (179, 197). Ein weiterer wurde mit Secukinumab behandelt (nHCV-Reaktivierung/Secukinumab= 1/17) 

(180). Unter Therapie mit Adalimumab, Etanercept und bei Behandlung mit mehr als einem 

Medikament trat keine HCV-Reaktivierung auf (179, 183, 185, 188, 190, 194, 195, 198, 199, 

203).  

14/96 (14,6%) Patient*Innen erhielten antivirale Therapie (nprophylaktisch= 6/14 (180, 194);  

nwährend Intervention= 4/14 (180, 185, 190); nZeitpunkt unbekannt= 3/14 (197)). Eingesetzte Substanzen 

waren vorwiegend pegyliertes Interferon Alpha in Kombination mit Ribavirin. Direkt antiviral 

wirkende Substanzen entsprechend dem Genotyp erhielt ein Patient (180). 

Weitere unerwünschte Ereignisse (UE): 7/45 Patient*Innen erlebten UE. Bei 5/7 Patient*Innen 

trat ein hepatozelluläres Karzinom im Studienzeitraum auf. 3/5 dieser Patient*Innen erhielten 

Etanercept, 1/5 Secukinumab und ein weiterer (1/5) Ustekinumab (179, 180, 183, 190). 

Weiterhin wurde ein Fall eines Apoplex cerebri unter Adalimumab-Therapie und eine Infektion 

der oberen Atemwege bei Etanercept-Behandlung berichtet (189). 

Methodische Studienqualität  

Methodisch wurden 20/22 Studien (179, 180, 183, 185, 188, 190, 194, 195, 197, 199) als Level 

3/5 der „Oxford Levels of Evidence“ (105, 107) eingeordnet. Bei diesen Studien ist von einem 

hohen Biasrisiko (retrospektive Datenerhebung, fehlende Kontrollgruppen) auszugehen. 2/22 

Studien (198, 203) erfüllten bei kleiner Patient*Innenzahl (n < 5) und reduzierter 

Ergebnisdarstellung die Kriterien für Level 4/5 - das heißt ein im Vergleich zu Level 3/5 höheres 

Verzerrungsrisiko muss angenommen werden.  

Zusammenfassend sind die vorangehenden Ergebnisse bei hohem Biasrisiko in allen Studien 

mit Vorsicht zu deuten.  
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Tabelle 24 Ergebnisse HCV – Daten aus retrospektiven Studien gruppiert nach Medikamenten (1/2) 

 

 

 

 

 

 

 

     Psoriasis-Schweregrad 
(PASI) 

Transaminasen 
Viruslast 

      

      AST (Ø ±SD) (ALT Ø ±SD)       

Autor*Innen (J) 
Patient*Inne

n (n) 

Behandlungs- 
zeitraum (M) 

Ø ±SD 

Studienbeginn 
Ø ±SD 

Studienende
PASI75 (n) 

Studienbeginn Studienende Studienbeginn Studienende 
Positiv zu 

Studienbeginn 
(n) 

Änderung zu 
Studienende 

(n) 

Antivirale 
Therapie 

HCV  
Reaktivie-
rung (n)4 

Andere 
unerwünschte 

Ereignisse 

  ADA                         

Piaserico, S et 
al. (2017) 

20 40* 15.8 ±6.2 14/20 39.5 ±21.2 53.9 ±32.7 38 ±20.7 57.3 ±36.4 16/20 
↓ 7/16 

 
↑ 9/16 

RIB1 

(1/20) 
IFN/RIB1 

(1/20) 

0 / 

Navarro, R. et 
al. (2013) 

1 2 15.6 0/1 20 30 34 55 1/1 ↑ (1/1) keine 0 
Apoplex  

cerebri (1/1) 

  ETA                         

Navarro, R. et 
al. (2013) 

12 15.5 ±5.9 17.8 ±8.8 6/12 82.8 ±42.2 61.9 ±31 88.1 ±40.9 53.1 ±22.5 6/12 
↓ 4/6 

 
↑ 2/6 

IFN/RIB2 

(3/12) 
0 

Infekt der 
oberen 

Atemwege 
(1/12) 

HCC (2/12) 

Garavaglia, 
M.C. et al. 

(2010) 
5 15.6 ±7.1 22.9 ±3.2 4/5 42.8 ±14.1 43 ±23.6 49 ±10.5 52.4 ±37.7 4/5 

↓ 3/4 
 

↑ 1/4 

IFN/RIB2 

(1/5) 
0 / 

Di Nuzzo, S. et 
al. (2013) 

5 12* / "increased" (2/5) "unchanged" / 0 HCC (1/5) 

Snast, I. et al. 
(2017) 

3 18 ±9.6 19.5 ±6.7 2/3 48.3 ±7.6 53.7 ±18.6 58.7 ±5.7 72.3 ±22.9 3/3 ↑ 2/3 keine 0 keine 
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Tabelle 25 Ergebnisse HCV - Daten aus retrospektiven Studien gruppiert nach Medikamenten (2/2) 

      Psoriasis-Schweregrad 
(PASI) 

Transaminasen 
Viruslast 

      

      AST(Ø ±SD) ALT (Ø ±SD)       

Autor*Inne
n 
(J) 

Patient*Innen 
(n) 

Behandlungs
- 

zeitraum (M) 
Ø ±SD 

Studienbegin
n 

Ø ±SD 

Studien- 
ende 

PASI75 (n) 
Studienbeginn 

Studienend
e 

Studienbegin
n 

Studienende 

Positiv zu 
Studienbeg

inn 
(n) 

Änderung zu 
Studienende 

(n) 

Antivirale 
Therapie 

HCV  
Reaktivie-
rung (n)4 

Andere 
unerwünschte 

Ereignisse 

  SEC                         

Chiu, H. Y. 
et al. (2018) 

14 8.6 ±3.4 / 

"Improve
ment  

in PASI": 
77.7 ±18.5 

/ 48.4 ± 50.1 
"no significant 
differences" 

/ 
"no 

significant 
differences" 

IFN/RIB1 
(4/14) 

 
DAA2 (1/14) 

1 HCC (1/14) 

Siegel, S. A. 
R. et al. 
(2017) 

3 / / "no evidence of significant elevations" / / 0 / 

  UST                         

Siegel, 
S.A.R. et al.  

(2019) 
11 / 

BSA  
36.5 ±20.3 

/ / 
"no significant 
 elevation"** 

"no significant 
increase"** 

3/11 1 / 

Chiu, H.Y. et 
al. (2013) 

4 8 ±2.6 / 0/4 "slightly increased" (3/4) / 
"increased" 

(3/4) 
keine 1 HCC (1/4) 

  > ein Medikament                       

Morisco, F. 
et al. (2014) 

15 
(ADA, ETA, UST, 

IFX) 
/ / / / 25 "unchanged" / 

"unchanged
" 

keine 0 / 

Prignano, F. 
et al. (2011) 

5 
(ADA n=2; 
ETA n=3) 

6 
8.6 

/ "unchanged" "unchanged" keine 0 / 

Navarro, R. 
et al. (2013) 

5 
(ADA n=3; ETA n=5; 
UST n=1; IFX n=1) 

6.7 ±3.8 
15.6 ±16.2 

17 
8 

14.6 ±8.3 2/5 110 ±78.9 145 ±114.7 106.6 ±68.1 107.9 ±46.1 2/5 ↑ 1/2 keine 0 keine 

Zarei, M. et 
al.  (2014) 

2 
(ADA, ETA) 

/ / "normal limits or stable" / / 0 / 

Snast, I. et 
al. (2017) 

1 
(ADA, ETA) 

36 BSA 50 1/1 68 32 74 32 / keine 0 keine 

Abkürzung: ↑ = Viruslast gestiegen; ↓ = Viruslast gefallen; 1 = antivirale Prophylaxe; 2 = Antivirale Therapie im Behandlungszeitraum; Ø ±SD = Mittelwert ± Standardabweichung; * = Mittelwert (SD nicht 
anwendbar/vorhanden); ** = definiert als dreifacher Transaminasenanstie oder 10facher Anstieg der Viruslast; 
ADA = Adalimumab; ALT = Alanine Aminotransferase; AST = Aspartate Aminotransferase; BSA = Body Surface Area; DAA = Direct Acting Antivirals; ETA = Etanercept; HCC = Hepatozelluläres Karzinom;  HCV = Hepatitis C 
Virus;  IFN = Interferon; IFX = Infliximab; J = Jahre; M = Monate; PASI = Psoriasis Area Severity Index; RIB = Ribavirin;  SEC = Secukinumab; UST = Ustekinumab 
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Diskussion der Studienergebnisse 

Zur Evaluation der Wirksamkeit und Sicherheit von Psoriasis-Medikamenten bei 

Patient*Innen mit HBV und HCV wurde ein systematisches Review erstellt. Es konnten 27 

Studien eingeschlossen werden – darunter eine prospektive Studie und 26 retrospektive 

Studien. Unter den retrospektiven Studien befanden sich drei Studien auf Basis von 

Register-/Krankenkassendaten. 

Sicherheit: HBV/HCV-Reaktivierung 

Die einzige in diesem systematischen Review eingeschlossene prospektive Studie berichtete 

keine HBV- oder HCV-Reaktivierung (177), wohingegen eine inkludierte Registerstudie ein 

erhöhtes Risiko unter TNF-Inhibitoren feststellte (202). Unter den retrospektiven Studien 

fanden sich die meisten HBV/HCV-Reaktivierungen unter Secukinumab- und Ustekinumab-

Therapie. Sowohl Interleukin 17 (IL-17)- (Secukinumab), als auch IL-12/23-Inhibitoren 

(Ustekinumab) sind bei Infektionserkrankungen (Tuberkulose, Hepatitis) kontraindiziert – 

eine explizite Warnung vor Reaktivierung besteht jedoch im Gegensatz zu TNF-Inhibitoren 

nicht (78, 79). Pathophysiologisch spielt IL-12 eine wichtige Rolle in der Unterdrückung der 

HBV-Replikation (204, 205). Im Einklang damit konnte im Rahmen einer HBV-Therapie 

(Interferone) eine erhöhte IL-12-Konzentration nach Serokonversion nachgewiesen werden 

(206). Ein gegenteiliger Effekt bei Inhibition – zum Beispiel durch Ustekinumab – könnte 

demnach vermutet werden. Im Gegensatz zu diesen Überlegungen finden sich zahlreiche 

Fallberichte, die einen komplikationslosen Verlauf bei HBV/HCV-Infizierten unter IL12- und 

IL17-Inhibitoren beschreiben (207-214). Erhöhungen von IL-17 korrelieren mit Leberschäden 

(Leberfibrose, Entwicklung hepatozellulärer Karzinome) im Rahmen von HBV-Infektionen 

(215-218) – was einen positiven Einfluss von Secukinumab auf den Progress der viralen 

Hepatitis vermuten ließe. Bei anderen autoimmunologischen Erkrankungen wie dem Morbus 

Crohn zeigt sich jedoch ein gegenteiliges Bild (55, 219). Es bestehen Hinweise auf 

vermehrte Exazerbationen (56, 220, 221) – auch wenn eine generelle Risikoerhöhung für 

chronisch entzündliche Darmerkrankungen nicht zu bestehen scheint (222). Eine 

möglicherweise übertragbare Risikoerhöhung in Bezug auf eine Hepatitis-Reaktivierung 

könnte also vermutet werden. Im Gegensatz dazu trat bei zwölf Psoriasis-Patient*Innen mit 

latenter Tuberkulose kein Fall einer neuerlichen Aktivierung der Infektionserkrankung unter 

Secukinumab auf (223).  

Entgegen der unklaren Risikolage bei Ustekinumab und Secukinumab ist das Risiko einer 

Reaktivierung unter TNF-Inhibitor-Therapie bekannt (75-77). Ergänzend finden sich in der 

Literatur zahlreiche Fallberichte, die das Risiko untermauern (224-233). In den retrospektiven 

Studien dieses systematischen Reviews konnten nur drei Fälle unter Etanercept identifiziert 

werden. Im Einklang mit diesen Ergebnissen schätzte auch eine retrospektive Analyse von 
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251 Patient*Innen mit rheumatoider Arthritis den Einsatz von Biologika (darunter auch TNF-

Inhibitoren) als sicher ein (234). Pathophysiologisch ist TNF-alpha ein Mediator der 

zellulären Immunantwort auf Pathogene und spielt eine essenzielle Rolle in der Kontrolle 

viraler Infektionen durch Aktivierung und/oder Rekrutierung von beispielsweise Makrophagen 

und T-Zellen (235-238). Erhöhte Konzentrationen sind bei viralen Hepatitiden beschrieben 

und assoziiert mit einem schweren Verlauf (239).  Das generelle Risiko einer Reaktivierung 

viraler Hepatitiden unter TNF-Inhibitoren bei Patient*Innen mit Autoimmunerkrankungen 

variiert in der Literatur zwischen fünf und 39% (240-244). Die große Spannbreite der 

Ergebnisse ist kritisch zu betrachten, da einerseits Varianzen im Infektionsstadium der 

Hepatitis vorlagen und andererseits der Einfluss begleitender antiretroviraler Therapie 

ungeklärt verbleibt.  

Auch dieses systematische Review konnte die Frage eines möglichen protektiven Einflusses 

antiviraler Medikamente nicht klären. Aufgrund des größtenteils retrospektiven 

Studiendesigns waren Daten unvollständig berichtet oder nicht eindeutig einzuordnen. 

Weiter entsprachen im Falle von HCV bis auf eine Ausnahme die verwendeten antiviralen 

Medikamente nicht den aktuellen Empfehlungen der Leitlinien zum Einsatz der DAA (engl. 

Direct Acting Antivirals) (245). Prospektive Studien mit aktuell zugelassenen antiviralen 

Therapieoptionen könnten diese Lücke füllen und Grundlage für zukünftige klinische 

Handlungsempfehlungen sein. Bei Patient*Innen mit Hepatitis B und anderen 

Autoimmunerkrankungen als Psoriasis konnte eine deutliche Risikoreduktion durch antivirale 

Prophylaxe und bei ausgeheilten Infektionen generell festgestellt werden (240, 244, 246). 

Weiter zeigten Zein et al. in einem RCT an HCV-Patient*Innen, dass eine Behandlung mit 

Etanercept in Verbindung mit Interferon und Ribavirin das Risiko für UW senkt und das 

virologische Ansprechen verbessert (247). Evidenzen für einen gegenteiligen Einfluss 

antiviraler Medikamente konnten nicht gefunden werden.  

Zusammenfassend kann sowohl unter Therapie mit TNF-Inhibitoren, als auch unter IL-17- 

und IL-12/23-Inhibitoren das Risiko einer Hepatitis-Reaktivierung nicht ausgeschlossen 

werden. Eine vergleichende Risikoevaluation auf der Grundlage von RCTs zu dieser 

Thematik wäre für die tägliche klinische Arbeit von großer Relevanz. Zusätzlich könnte auf 

Grundlage neuer Evidenzen der Stellenwert antiretroviraler Therapie in der Behandlung von 

Patient*Innen mit viraler Hepatitis und Bedarf an systemischer immunmodulierender 

Therapie eruiert werden.  

Sicherheit: Leberschädigung 

Neben dem Einfluss von Psoriasis-Medikamenten auf die Viruserkrankung selbst ist auch die 

Möglichkeit einer Schädigung des Lebergewebes in die Therapiewahl einzubeziehen. Viele 

der in erster Linie zu verordnenden Medikamente bei Psoriasis haben ein bekanntes 
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hepatotoxisches Potential (74-77, 84, 85). Bei bereits im Vorfeld durch eine virale Hepatitis 

geschädigter Leber könnte sich dieses Risiko weiter erhöhen. Ein möglicher Leberschaden 

wurde bei einem relevanten Anstieg der Transaminasen angenommen (56). 

In diesem systematischen Review fand sich im Gegensatz zu dieser Annahme kein Hinweis 

auf eine Prädisposition für eine medikamentöse Leberschädigung (gemessen an einer 

Verdopplung des Ausgangswertes der Transaminasen) bei allen Patient*Innen mit HBV. Nur 

bei insgesamt sieben Patient*Innen mit HCV kam es zu einem relevanten 

Transaminasenanstieg. Kritisch ist hier, dass Laborveränderung dieser Art oft passager sind. 

Zusätzlich wären für eine sicherere Einstufung eines Zellschadens weitere Diagnostik 

hilfreich gewesen. Neben einer Erhöhung der Transaminasen kann es bei viralen Hepatitiden 

zu einer Leberzirrhose und damit zu einem Funktionsverlust des Organs kommen (55, 56). 

Eine Leberzirrhose ist mit einer erhöhten Mortalitätsrate assoziiert (248-250). Insbesondere 

MTX ist unter den Therapieoptionen der Psoriasis bekannterweise lebertoxisch und mit dem 

Entstehen einer Leberzirrhose assoziiert (84, 91). Aktuelle Behandlungsempfehlungen 

sprechen sich aufgrund dieses bekannten Risikos einer Zirrhose gegen eine MTX-Therapie 

bei Hepatitis-Patient*Innen aus (251, 252). Eine inkludierte Registerstudie dieser Arbeit 

berichtete entgegen diesen Empfehlungen von keinem erhöhten Risiko einer Leberzirrhose 

unter MTX. Interessant in diesem Zusammenhang ist auch das Ergebnis einer Cochrane 

Netzwerk-Metanalyse, die das geringste Risiko für unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

unter MTX-Therapie zeigte (128).   

Eine Reevaluation möglicher Überschätzungen des Risikos für Leberzirrhose unter MTX 

wäre von großem klinischen Interesse, da Leberzirrhosen neben dem zunehmenden 

problematischen Funktionsverlust der Leber auch einer der Hauptrisikofaktoren für die 

Entstehung eines hepatozellulären Karzinoms (HCC) sind (253, 254). Das Risiko einer 

Leberschädigung generell steigt insbesondere bei langjährig hoher Virämie sowie 

Transaminasen-Erhöhung (255-257). In den in dieses systematischen Review 

eingeschlossenen Studien entwickelten sieben der Patient*Innen mit HCV ein HCC unter 

Therapie mit Biologika. Für eine generelle Risikoerhöhung bei den für Psoriasis 

zugelassenen Biologika fand sich kein Hinweis in den gängigen medizinischen Datenbanken. 

Generell entwickeln 1-3% der Patienten mit HCV-Infektion und daraus resultierender 

Leberzirrhose ein HCC nach 30 Jahren Erkrankungsdauer (258).  In Anbetracht dessen 

deuten die Ergebnisse nicht auf eine starke Erhöhung des Risikos eines HCC hin. Eine 

systematische Übersichtsarbeit an Patient*Innen mit viralen Hepatitiden und 

Autoimmunerkrankungen könnte durch zusätzliche indirekte Evidenz diese Beobachtung  

verfizieren.   
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Wirksamkeit: Verbesserung der Psoriasis 

In diesem Review erreichten mehr als die Hälfte aller HBV/HCV-Patient*Innen eine 

Reduktion des PASI um 75%. Dieses Ergebnis muss aus verschiedenen Blickwinkeln kritisch 

betrachtet werden. So erfasste ein Großteil der inkludierten Studien keine Endpunkte zur 

Verbesserung der Psoriasis oder es wurde auf die Verwendung standardisierter 

Instrumente verzichtet – weshalb nur wenige Daten auswertbar waren. Häufig wurde narrativ 

von „Verbesserungen“ berichtet, was eine abschließende Beurteilung der Effektivität deutlich 

erschwerte und eine Beurteilung des Erfolgs der Therapie in den einzelnen 

Medikamentengruppen unmöglich machte. Insgesamt existiert umfangreiche Evidenz zur 

Effektivität systemischer Psoriasis Medikamente in Patient*Innen ohne begleitende virale 

Hepatitis, die die Grundlage konkreter Handlungsempfehlungen für behandelnde Kliniker 

bilden (30, 33, 91, 128). Verwertbare Hinweise auf deutlich schlechtere Wirkung der 

zugelassenen Medikamente fanden sich in diesem systematischen Review nicht. Ähnlich zu 

dieser Problematik fehlten vergleichbare Daten zur Veränderung der Lebensqualität unter 

systemischer Therapie vollständig. Bei Patient*Innen mit moderater bis schwerer Psoriasis 

und Biologika-Therapie konnte eine Korrelation zwischen einer Verbesserung des PASI und 

einem Anstieg der Lebensqualität gezeigt werden – Mattei et al. fanden bei einer 

Verbesserung des PASI um 75% eine analoge Verbesserung der Lebensqualität gemessen 

anhand des DLQI (259). Um abschließend zu beurteilen ob das Vorliegen einer viralen 

Hepatitis einen signifikanten Einfluss auf den Therapieerfolg (Hautbeteiligung und 

Lebensqualität) haben könnte, müssten umfangreichere Daten vorliegen.  

Topische Therapien 

Insgesamt konnte keine Studie zur Sicherheit und Effektivität von topischen Therapien bei 

Patient*Innen mit Psoriasis und viraler Hepatitis identifiziert werden. Topische 

Behandlungsoptionen haben nur einen geringen systemischen Effekt, weshalb 

unerwünschte Arzneimittelwirkungen und Erfolg der Behandlung vermutlich analog zu 

Patient*Innen ohne virale Hepatitis zu erwarten sind (260, 261). 

Limitierende Faktoren  

Die inkludierten Studien waren in Bezug auf das Studiendesign, aber auch die untersuchten 

Interventionen und berichteten Endpunkte sehr heterogen. Außerdem konnte nur eine 

prospektive Studie mit kleiner Patient*Innenzahl eingeschlossen werden. All diese Punkte 

erschwerten eine sinnvolle Datensynthese und machten die Erstellung einer Meta-Analyse 

unmöglich.  

Auch Definition und Stadium der HBV/HCV-Infektion variierten innerhalb der inkludierten 

Studien. Eine Gruppierung der Studien nach Infektionsstadium konnte bei inkonsistenten und 
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fehlenden Angaben aus retrospektiven Studien nicht vorgenommen werden. Erkrankte mit 

positivem Hepatitis-B-Surface-Antigen (HBsAg) (was sowohl bei akuter als auch ausgeheilter 

Hepatitis B auftreten kann) wurden eingeschlossen, wie auch Patient*Innen mit ausgeheilter 

Hepatitis (HBsAg negativ und Hepatitis-B-Core-Antikörper positiv). Insbesondere bei HBV ist, 

abhängig vom Stadium der Infektion, mit einer Risikoerhöhung bei akuten Formen zu 

rechnen (240). Auch die generelle Verfassung der Patient*Innen, inklusive vorhandener 

anderer Grunderkrankungen variierte stark – was bei beiden viralen Hepatitiden zu einer 

verzerrten Darstellung hoher Reaktivierungsraten in kleinen Gruppen geführt haben könnte. 

Weitergehend unterschied sich die Definition einer HBV/HCV-Reaktivierung in den 

inkludierten Studien (oft auch abhängig vom Zeitpunkt der Veröffentlichung). Eine 

abschließende Risikobeurteilung auf Grundlage der erfolgten Datensynthese ist also mit 

Vorsicht zu interpretieren. Die Ergebnisse dieses systematischen Reviews können als 

Hinweise für die vielfältigen Möglichkeiten weiterer Forschung betrachtet werden die nötig 

wäre, um evidenzbasierte klinische Entscheidungen für diese Patient*Innengruppe zu treffen.  

Anwendbarkeit der Ergebnisse im klinischen Alltag 

Die Ergebnisse dieser Arbeit flossen in die Empfehlungen der systemischen Psoriasis-

Therapie bei viraler Hepatitis der „EuroGuiDerm Guideline for the treatment of psoriasis 

vulgaris. Systemic treatment“ ein (33, 34). Basierend auf Expertenkonsensus wurden 

Empfehlungen für einen Screening-Algorithmus erarbeitet (Empfehlungsstärke [ES] für alle 

Screening-Empfehlungen stark mit einer Konsensstärke [KS] von 100%). Eine 

zusammenfassende Darstellung dieser Ergebnisse ist in Abbildung 8 zu sehen. Zusätzlich 

dazu sollte ein HCV-Screening bei geplanter Therapie mit Biologika oder MTX erfolgen (ES: 

stark; KS: 100%). Untersuchungen auf Hepatitis-A sind nicht empfohlen (ES: stark; KS 

100%) (34). Therapeutisch wurde in Abstimmung mit dem Expert*Innengremium die 

Verwendung von Acitretin, Apremilast, Fumarsäureester, Methotrexat, Ustekinumab sowie 

IL-17- und IL-23-Antikörpern bei Patient*Innen mit ausgeheilter HBV-Infektion empfohlen 

(ES: schwach; KS: 100%). Insgesamt sollten alle Therapieentscheidungen nach Möglichkeit 

in Abstimmung mit einem*einer Hepatologen*Hepatologin erfolgen (ES: stark; KS: 100%). 

Weiter konnte sich das Expert*Innengremium darauf einigen, zu einer Reevaluation von 

HBs-Antigen und HBV-DNA alle drei Monate während der Therapie zu raten (ES: stark; KS: 

100%) (34). 
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Abbildung 8 Screening Hepatitis B (basierend auf den Empfehlungen der „EuroGuiDerm Guideline fort he treatment of Psoriasis vulgaris. Systemic treatment.“ (34)) 
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Niereninsuffizienz 

Studienselektion 

Die Suche ergab bis Januar 2020 insgesamt 479 Ergebnisse (initiale Suche am 15.01.2018 

mit monatlichen Aktualisierungen bis einschließlich 01.2020), von denen im Anschluss an 

das Titel- und Abstract-Screening 137 Studien im Volltext gesichtet wurden. Es erfolgte keine 

Einschränkung bezüglich der Studienart. 28 Publikationen, darunter eine retrospektive 

Kohorten-Studie (262) sowie 27 Fallberichte und -serien (263-289) konnten final inkludiert 

werden. Eine detaillierte Darstellung der Literatursuche ist in Abbildung 9 zu sehen. Eine 

Übersicht über die ausgeschlossenen Volltexte mit Angabe von Gründen ist auf Anfrage in 

der Klinik für Dermatologie, Venerologie und Allergologie Division of Evidence-Based 

Medicine (AG Nast) einsehbar.  

 

Abbildung 9 Literatursuche Niereninsuffizienz 
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Die Einzeldaten der eingeschlossenen Fallberichte und -serien wurden zusammengefasst 

und nach verabreichten Medikamenten gruppiert. Ob der Datenlage konnten keine Schlüsse 

zu topischen Behandlungsmöglichkeiten gezogen werden. Auch zu den systemischen 

Medikamenten Acitretin, Apremilast, Brodalumab und Fumarsäureestern fehlten Studien. 

Fehlende oder nicht anwendbare Angaben zu Endpunkten in den einzelnen Studien wurden 

als neutraler Wert einbezogen.  

Kim et al. untersuchten in der einzigen retrospektiven Kohorten-Studie den Einfluss von 

verschiedenen Komorbiditäten auf die Rate an unerwünschten Arzneimittelwirkungen unter 

Cyclosporin A an 128 Patient*Innen mit Psoriasis. Das Vorhandensein einer 

Nierenerkrankung (n= 1/128) wurde als unabhängiger Risikofaktor für serologische 

Auffälligkeiten dargestellt (HR. 0.076; 95% KI [0.013, 1.447]; p=0.018) (262).  

Ergebnisse der Datensynthese 

Daten für insgesamt 41 Patient*Innen mit Psoriasis und der Diagnose einer 

Nierenfunktionsstörung aus 27 Fallberichten und -serien (nPatient*Innen= 40) sowie einer 

retrospektiven Studie konnten eingeschlossen werden (nPatient*Innen= 1). Ein Überblick über die 

Ergebnisse kann zusammenfassend in Tabelle 26 und detailliert in Tabelle 27 und Tabelle 

28 gewonnen werden. 

Tabelle 26 Niereninsuffizienz - Zusammenfassung Ergebnisse aus Fallberichten/-serien 

Medikament  
(Anzahl der Patient*Innen) 

"Verbesserung" 
Psoriasis 

(n) 

"Verschlech-
terung" 

Nierenfunktion 
(n) 

Andere unerwünschte Wirkungen 

 

Calcitriol (1) (271) 1 0 Hyperkalzämie  

CsA (2) (267, 269) 1 / 
ANV, Rhabdomyolyse, systemische Candidose, 

 toxischer Leberschaden 
 

IXE (1) (279) 1 / keine  

MTX (7) (263, 264, 266, 268, 
276, 282) 

0 3 

ANV, ACS, Diarrhö, IgA-GN, Myelosuppression, nekrotisierende 
Dermatosen, neutropenes Fieber, orale Mukositis, Ösophagus-

Candidose, Panzytopenie (n=3), Tod (n=2), toxisches 
Leberversagen, VT 

 

SEC (4) (265, 278, 281, 287) 4 1 keine  

TNF-
Inhibitoren 

(17) 

ADA (4) (277, 
280, 287, 289) 

3 1 Anämie, lokale Rötung  

ETA (8) (267, 
273, 284) 

1 0 Kalzifizierende Urämische Arthropathie, Tod durch VT  

IFX (5) (274, 280, 
285, 288) 

5 1 
Lungenödem, Progress renale Amyloidose, Reaktivierung 

Chagas-Krankheit 
 

UST (8) (272, 277, 280, 283, 286, 
287) 

7 0 Erhöhung Entzündungsparameter  

Abkürzungen: ACS = Akutes Coronarsyndrom; ADA = Adalimumab, ANV = akutes Nierenversagen, CsA = Cyclosporin A, ETA = Etanercept, 
IFX = Infliximab, IgA-GN = Immunglobulin A Glomerulonephritis, IXE = Ixekizumab, MTX = Methotrexat, n = Anzahl Patient*Innen, 
SEC = Secukinumab, TNF = Tumor Nekrose Faktor; VT = Ventrikuläre Tachykardie; / = Daten nicht anwendbar oder nicht vorhanden 
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Art der Nierenschädigung (siehe Tabelle 27): 20/40 Patient*Innen (50%) litten an einer 

chronischen Nierenfunktionseinschränkung (262, 264, 265, 271, 272, 276, 278-283, 286, 

287). Insgesamt 20 Patient*Innen (n= 20/40; 50%) waren bereits vor Behandlungsbeginn von 

hämodialytischen Verfahren abhängig (266-268, 271, 273, 278, 279, 283, 286, 287). Bei 

sieben Patient*Innen (n= 7/40; 17,5%) wurden glomeruläre Pathologien (Immunglobulin A-

Glomerulonephritis n= 5/7 (268, 277, 284, 289); fokal segmentale Glomerulonephritis n= 1/7 

(269); nicht weiter spezifizierte Glomerulonephritis n= 1/7 (262)) als Ursache der 

Nierenfunktionsstörung angegeben. Weitere Ursachen für den renalen Funktionsverlust 

waren polyzystische Nierenerkrankungen (n= 4/40; 10%) (267, 278, 283), Cyclosporin-

Toxizität (n= 4/40; 10%) (265, 280), Diabetes mellitus (n= 3/40; 7,5%) (281, 286) und 

Amyloidose (n= 2/40; 5%) (263, 274) sowie arterieller Hypertonus (n= 2/40; 5%) (264, 279). 

Bei 18/40 (45%) wurde keine Ursache berichtet (262, 266, 272, 273, 276, 282, 285-288).  

Interventionen: Der Beobachtungszeitraum für alle Interventionen erstreckte sich über 

sechs bis 66 Monate (262, 265, 277-279, 281, 283, 284, 286). In der Mehrzahl der 

Publikationen wurden keine Angaben zum Beobachtungszeitraum gemacht. 17/40 

Patient*Innen (42,5%) wurden medikamentös mit einem TNF-Inhibitor (Adalimumab n= 4/40 

(277, 280, 287, 289), Etanercept n= 8/40 (270, 276, 287) oder Infliximab n= 5/40 (274, 280, 

285, 288)) behandelt. Ustekinumab erhielten acht Patient*Innen (n= 8/40; 20%) (272, 277, 

280, 283, 286, 287), gefolgt von Methotrexat (n= 7/40; 17,5%) (263, 264, 266, 268, 276, 

282), Secukinumab (n= 4/40; 10%) (265, 278, 281, 287) und Cyclosporin A (n= 2/40; 5%) 

(262, 267, 269). Jeweils ein*e Patient*In erhielt ein Vitamin-D3-Derivat (10) oder das 

Biologikum Ixekizumab (279).  

Verbesserung der Psoriasis: Wie in Tabelle 27 und Tabelle 28 zu sehen, wurden Angaben 

zur Verbesserung der Psoriasis oftmals narrativ berichtet oder fehlten. Eine Verbesserung 

des PASI um 75% zum Ausgangswert erreichten insgesamt 16/40 Patient*Innen (40%) 

(265, 267, 278, 280, 281, 283, 286-289). Narrativ berichtete Endpunkte sind bei 

nachvollziehbarer Berichterstattung und Angabe eines PASI oder BSA Wertes zu Beginn des 

Beobachtungszeitraums in diese Auswertung eingeflossen. Von einem generellen 

Therapieerfolg (alle narrativ berichteten Verbesserungen des Hautbefundes) in Bezug auf 

die Psoriasis ist bei 23/40 (57,5%) auszugehen (265, 267, 270-272, 274, 275, 278-281, 283, 

285-289).  

In den einzelnen Medikamentengruppen erreichten alle Patient*Innen mit Secukinumab-

Therapie eine Verbesserung des PASI um mindestens 90% (265, 278, 281, 287). Bis auf je 

eine Ausnahme unter Ustekinumab und Adalimumab zeigten alle mit diesen Medikamenten 

oder mit Infliximab Behandelten einen Rückgang der Läsionen verschiedenen Ausmaßes 

(siehe Tabelle 27 und Tabelle 28) (272, 274, 277, 280, 283, 285-289). Bei fünf Patient*Innen, 
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wovon zwei Methotrexat (282) und die übrigen drei entweder Adalimumab (277), Etanercept 

(284) oder Ustekinumab (280) erhielten, verschlechterte sich die Psoriasis unter der 

Intervention.  

Verbesserung der Lebensqualität: Nur eine Studie berichtete einen Endpunkt zur 

Lebensqualität. Bei drei Patient*Innen mit Ustekinumab verbesserte sich die Lebensqualität 

gemessen am DLQI um durchschnittlich 9,3 (1-14) Punkte (286).  

Nierenfunktion: Die Nierenfunktion wurde vorrangig anhand von Kreatinin im Serum oder 

glomerulärer Filtrationsrate berichtet. Fünf Publikationen stellten keine numerischen Daten 

bereit. 18 der insgesamt 27 inkludierten Fallberichte und -serien berichteten keinen 

anwendbaren Endpunkt zur Nierenfunktion. Überblickend kann von einer Verschlechterung 

der Nierenfunktion (unter Einschluss narrativ berichteter Endpunkte) bei sechs Patient*Innen 

ausgegangen werden, darunter drei unter Methotrexat (263, 264, 282) und jeweils ein*e 

Patient*In unter Behandlung mit Adalimumab (289), Infliximab (280) oder Secukinumab 

(281).  

Unerwünschte Wirkungen (UW): Eine detaillierte Ansicht der berichteten UW für die 

jeweiligen Interventionen ist in Tabelle 28 einsehbar. Fünf Patient*Innen (n= 5/40; 12,5%) 

erlebten UW wie beispielweise Juckreiz, lokale Rötungen oder eine klinisch inapparente 

Erhöhung von Entzündungsparametern (266, 271, 274, 286, 289).  Schwere UW, definiert 

nach den Vorgaben der U.S. Food and Drug Administration (FDA), wurden bei zwölf 

Patient*Innen (n= 12/40; 30%) berichtet (263, 264, 266, 268, 269, 276, 280, 282, 284, 288, 

289), darunter fanden sich drei Todesfälle (263, 268, 284), wovon zwei Methotrexat und 

einer Etanercept erhielten.  Die erfassten UW sind überwiegend 

infektiologischer/autoimmuner Genese – aber auch hämatologische, kardiale und pulmonale 

Ereignisse wurden berichtet.  
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Tabelle 27.1 Niereninsuffizienz – Baseline 

Autor*Innen (J) 
Patient 

*Innen (n) 
Nierenfunktions- 

störung 
Alter  

(J) 
Geschlecht 

Baseline 

Psoriasis z.B. PASI Lebensqualität  Nierenfunktion 

ADA 

Wei, S. S. 
Sinniah, R. (2013)III 

1 IgA-GN 61 m PASI 27 nv Krea 83 µmol/l 

Kusakari, Y. et al. 
(2015)III 

1 
CNI, möglicherweise 

durch CsA 
46 w PASI 18 nv nv 

 

Herfurth, K. et al. 
(2018)III 

1 IgA-NP 55 m "no psoriasis-like lesions" nv 
Krea 161 µmol/l 
GFR 41 ml/min 

 

Urbancek, S. et al. 
(2019)III 

1 CNI, HD nv m nv nv nv  

Calcitriol  

De Francisco, A. 
(1990)III 

1 
CNI unklarer Genese 

mit HD 
51 w "very active" nv Krea 9.4 mg/dl  

CsA  

Kim, B.R. et al. (2018)II 
1 Chron. GN 41.65  

(13-82) 
m:f 

71:57 

PASI  
14.89  

(1.5-56.0) 
nv 

   

127 keine    

Cohen, R. et al. (2018)III 1 
Nephrotisches Syndrom 

bei fokal segmentaler 
Glomerulosklerose 

74 m nv nv nv  

Cassano, N. 
Vena, G. A. (2008)III 

1 
schweres NV durch 

ADPKD, HD 
69 m "severe impairment" nv nv  

ETA  

Don, B. R. et al. (2005)II 6 schweres NV mit HD 

36 
51 
48 
46 
58 
51 

m:w = 5:1 nv  

Cassano, N. 
Vena, G. A. (2008)III 

1 
schweres NV durch 

ADPKD, HD 
69 m PASI 21 nv nv 

 

 

Robinson, A. J. et al. 
(2015)III 

1 
 schweres NV durch 

IgA-NP mit Nieren-Tx 
39 w nv nv nv  
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Tabelle 27.2 Niereninsuffizienz – Baseline  

Autor*Innen (J) 
Patient 

*Innen (n) 
Nierenfunktionsstörung 

Alter  
(J) 

Geschlecht 
Baseline 

Psoriasis z.B. PASI Lebensqualität  Nierenfunktion 

IFX 

Takahashi, M. D. F. 
et al. (2007)II 

2 nv 
46 w 

nv 

40 w 

Kusakari, Y. et al. 
(2015)III 

1 
CNI, möglicherweise durch 

CsA 
46 w PASI 42.3 nv Krea 3.5 mg/dl 

 

Fiehn, C. 
Andrassy, K. (2004)III 

1 NP durch Amyloidose 64 w "severe" nv 
Krea 330 µmol/l 

 
Proteinurie 8 g/T 

 

Vacas, A. S. et al. 
(2017)III 

1 nv 57 m BSA >90% nv Krea 7.9%  

IXE  

Koike, Y. et al.  
(2019)III 

1 CNI bei hypertensiver NP, HD 48 m nv nv nv  

MTX  

Moreno, J. C. et al. 
(2003)III 

2 
NP unklarer Genese 27 m nv  

Fortgeschrittene CNI unklarer 
Genese 

70 m nv  

Cheung, K. K. et al.III 1 IgA-NP, HD 56 m nv  

Harrison, P. V. (1987)III 1 CNI unbekannter Genese 86 w nv  

Boey, O. et al. (2006) 1 Schweres NV mit HD 66 m nv  

Amir-Ansari, B. 
Joekes, A. M. 

Parkinson, M. C. 
(1982)III 

1 NP durch Amyloidose 59 m nv nv 

Proteinurie  
3-5 g/T 

 
GFR 32 ml/min 

 

Arakawa, Y. et al.  
(2019)III 

1 CNI bei hypertensiver NP 78 m nv nv Krea 1.8 mg/dl  
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Tabelle 27.3 Niereninsuffizienz – Baseline 

Autor*Innen (J) 
Patient 
*Innen 

(n) 
Nierenfunktionsstörung 

Alter  
(J) 

Geschlecht 
Baseline 

Psoriasis z.B. PASI Lebensqualität  Nierenfunktion 

SEC 

Miyachi, H. et al. (2017)III 1 CNI bei diabetischer NP 71 w PASI 10.7 DLQI 9 nv 

Ikuma, D. et al. (2019)III 1 CNI bei PKD, HD 60 w PASI 49.8 nv Krea 7.79 mg/dl 

Babino, G. et al. (2019)III 1 
CNI bei Z.n.toxischem ANV 

durch CsA 
66 w PASI 13.8 nv Krea 1.7 mg/dl, HS 7.1 mg/dl, Proteinurie 435mg/T 

Urbancek, S. et al. (2019)III 1 CNI, HD nv m nv nv nv 

UST 

Kusakari, Y. et al. (2015)III 1 CNI, möglicherweise durch CsA 46 w PASI 7.4 nv nv 

Umezawa, Y. et al. (2015)III 3 

CNI bei DM, HD 68 m PASI 10.4 DLQI 13 Krea 9.4 mg/dl 

CNI, HD 64 m PASI 12.4 DLQI 2 Krea 8.6 mg/dl 

CNI bei DM, HD 57 m PASI 17.2 DLQI 15 Krea 8.6 mg/dl 

Nimmannitya, K. et al. (2016)III 1 CNI bei PKD, HD 57 m 
PASI 15.4 

nv 
Krea 13.1 mg/dl 

PASI 7.5 nv 

de Unamuno Bustos,B.(2014)III 1 CNV unklarer Genese 65 m PASI 15 nv nv 

 

Herfurth, K. et al. (2018)III 1 IgA-NP 55 m "no psoriasis-like lesions" nv 
Krea 166 µmol/l 

 
GFR 39 ml/min 

 

Urbancek, S. et al. (2019)II 1 CNI, HD nv m nv nv nv  

Abkürzungen: ACS = Akutes Coronarsyndrom; ADA = Adalimumab; ADPKD = Autosomal dominante polyzystische Nierenerkrankung (Potter III); BSA = body surface area (%); CNV/CNI = chronisches Nierenversagen/-
insuffizienz; CsA = Cyclosporin A; DLQI = Dermatology Life Qulity Index (0-30); DM = Diabetes mellitus; ETA = Etanercept; GFR = Glomerulare Filtrationsrate (berechnet nach studienintern verwendeter Formel); GN = 
Glomerulonephritis;  HD = Hämodialyse; HS = Harnsäure im Serum; IFX = Infliximab; IgA = Immunglobulin A; II = retrospektive Kohortenstudie und Fallserien; III = Fallberichte; IXE = Ixekizumab (IL-17-Antikörper); J = 
Jahr; Krea = Kreatinin im Serum;  m = männlich; M = Monat; MTX = Methotrexat; n = Anzahl; na = nicht anwendbar; NP = Nephropathie; nv = nicht verfügbar; NV = Nierenversagen; PASI = Psoriasis area severity index (0-
72 points);  PKD = Polyzystische Nierenerkrankung; SEC = Secukinumab; T = Tag; Tx = Transplantation; VT = Ventrikuläre Tachykardie; w = weiblich; W = Woche 
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Tabelle 28.1 Niereninsuffizienz - Ergebnisse 

Autor*Innen (J) Endpunkt 
Ergebnisse 

Psoriasis z.B. PASI75 Lebensqualität Nierenfunktion 
Unerwünschte 

Wirkungen 
Schwere unerwünschte Wirkungen 

ADA 

Wei, S. S. 
Sinniah, R. (2013)III 

nv "no plaques" nv 
Krea 282 µmol/l 

GFR 21 ml/min/1.732 
lokale Rötung an 
Injektionsstelle 

Anämie 

Kusakari, Y. et al. (2015)III 
2M PASI 0 

nv 
nv 

nv 
12M nv "unchanged" 

Herfurth, K. et al. (2018)III 6M "severe" nv 
"unchanged"  

(Krea 145-161 µmol/l) 
nv 

Urbancek, S. et al.  
(2019)III 

nv PASI90-Antwort nv nv keine 

Calcitriol 

De Francisco, A. L. 
(1990)III 

3W "75% improvement" nv Krea 11.2 mg/dl Hyperkalzämie keine 

CsA 

Kim, B.R. et al. (2018)II na nv nv 
"independent risk factor of overall laboratory abnormality…kidney disease" 

HR, 0.076; 95% KI, 0.013∼ 1.447; p=0.018) 
 

Cohen, R. et al. (2018)III na nv nv Krea 4mg/dl keine 
Systemische Candidose (Cryptococcus neoformans), 

Rhabdomyolyse, ANV, toxischer Leberschaden 
 

Cassano, N. Vena, G. A. 
(2008)III 

4M PASI-Reduktion 70% nv nv keine  

ETA  

Don, B. R. et al. (2005)II 6-7M nv "no serious clinical or laboratory adverse events during the study"  

Cassano, N. Vena, G. A. 
(2008)III 

3M PASI 6.6 
nv nv keine 

 

6M PASI 0.8   

Robinson, A. J. et al. 
(2015)III 

nv "inadequate clinical response" nv nv keine Kalzifizierende urämische Arthropathie, Tod durch VT  
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Tabelle 28.2 Niereninsuffizienz - Ergebnisse 

Autor*Innen (J) 
Ergebnisse 

Endpunkt Psoriasis z.B. PASI75 Lebensqualität Nierenfunktion Unerwünschte Wirkungen Schwere unerwünschte Wirkungen 

IFX 

Takahashi, M. D. F.  et al. (2007)II 1.5M ">90% improvement" nv keine 

 

Kusakari, Y. et al. (2015)III 

3 M PASI75-Antwort nv keine  

12M nv nv keine 
Progress CNV bis HD, Lungenödem bei 

IFX-Infusion 
 

Fiehn, C. 
Andrassy, K. (2004)III 

9M  "good response" nv 
Krea 325 µmol/l 

Proteinurie 0.55 g/T 
"kidney amyloidosis only 

slightly worsened" 
keine  

Vacas, A. S. et al. (2017)III 1.5M "complete resolution" nv nv keine Reaktivierung Chagas-Krankheit  

IXE  

Koike, Y. et al. (2019)III 26M 
"lesions...dramatically 

reduced" 
nv nv keine  

MTX  

Moreno, J. C. et al. (2003)III 
6M  "worse" nv keine IgA-GN, CNV dialysepflichtig  

nv "worse" nv keine Nekrosen der Haut, Panzytopenie  

Cheung, K. K. et al.III nv   
Neutropenes Fieber, akutes 

Koronarsyndrom, ventrikluäre Tachykardie, 
Tod 

 

Harrison, P. V. (1987)III 2T nv Harnstoff (S) 15.8 mmol/l keine 
Nekrotisierende epidermale Fasziitis, 

Panzytopenie  
 

Boey, O. et al. (2006) 2W + 3T nv Juckreiz 

Toxische Erythrodermie, toxischer 
Leberschaden, orale Mukositis mit 

bukkalen Ulzerationen, Panzytopenie, 
Ösophagus-Candidose 

 

Amir-Ansari, B. Joekes, A. M. 
Parkinson, M. C. (1982)III 

nv nv nv nv keine Diarrhö und schweres NV präfinal, Tod  

Arakawa, Y. et al.  
(2019)III 

nv nv nv Krea 2.4 mg/dl keine 
MTX-induzierte Myelosuppression bei 

ANV 
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Tabelle 28.3 Niereninsuffizienz - Ergebnisse 

Autor*Innen (J) 
Ergebnisse 

Endpunkt  Psoriasis z.B. PASI75 Lebensqualität Nierenfunktion Unerwünschte Wirkungen Schwere unerwünschte Wirkungen 

SEC 

Miyachi, H. et al. (2017)III 9M  PASI 0 nv "worsening nephropathy" / 

Ikuma, D. et al. (2019)III 8M PASI 0 nv nv keine 

Babino, G. et al. (2019)III 6M PASI 0 nv 
"blood parameters remained 

stable" 
keine 

Urbancek, S. et al. (2019)III nv PASI90-Antwort nv nv keine 

UST 

Kusakari, Y. et al. (2015)III 9M  PASI 18 nv nv nv 

Umezawa, Y. et al. (2015)III 4M 

PASI 0 DLQI 0 nv keine (Endpunkt 13M) 

PASI 0 DLQI 1 nv keine (Endpunkt 13M) 

PASI 2.0 DLQI 1 nv Erhöhung Entzündungsparameter keine 

Nimmannitya, K. et al. 
(2016)III 

3M PASI 1.3 
nv "unchanged" keine 

25M PASI 2.8 

de Unamuno Bustos, B. 
(2014)III 

4M "improvement" 
nv 

GFR 13.5 ml/min/1.732 
nv 

17M "significant improvement" "no relevant changes" 

Herfurth, K. et al. (2018)III 6M "very good controlled" nv 
Krea 153 µmol/l 
GFR 40 ml/min 

nv 

Urbancek, S. et al.  
(2019)II 

nv PASI90-Antwort nv nv keine 

Abkürzungen: ACS = Akutes Coronarsyndrom; ADA = Adalimumab; ADPKD = Autosomal dominante polyzystische Nierenerkrankung (Potter III); BSA = body surface area (%); CNV/CNI = chronisches Nierenversagen/-
insuffizienz; CsA = Cyclosporin A; DLQI = Dermatology Life Qulity Index (0-30); DM = Diabetes mellitus; ETA = Etanercept; GFR = Glomerulare Filtrationsrate (berechnet nach studienintern verwendeter Formel); GN = 
Glomerulonephritis; HD = Hämodialyse; HS = Harnsäure im Serum; IFX = Infliximab; IgA = Immunglobulin A; II = retrospektive Kohortenstudie und Fallserien; III = Fallberichte; IXE = Ixekizumab (IL-17-Antikörper); J = Jahr; 
Krea = Kreatinin im Serum; m = männlich; M = Monat; MTX = Methotrexat; n = Anzahl; na = nicht anwendbar; NP = Nephropathie; nv = nicht verfügbar; NV = Nierenversagen; PASI = Psoriasis area severity index (0-72 
points); PKD = Polyzystische Nierenerkrankung; SEC = Secukinumab; T = Tag; Tx = Transplantation; VT = Ventrikuläre Tachykardie; w = weiblich; W = Woche 
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Einschätzung der methodischen Studienqualität 

Die Studienqualität wurde in allen eingeschlossenen Studien anhand der „Oxford Levels of 

Evidence“ orientierend evaluiert (105). Alle Fallserien und -berichte wurden bei hohem Risiko 

für Bias als Level 4 von 5 betrachtet (263-267, 271-274, 276, 278-289). Eine retrospektive 

Studie wurde bei methodischen Bedenken in der Ergebnisanalyse ebenfalls als Level 4 mit 

hohem Risiko für Verzerrung der berichteten Ergebnisse eingestuft (262). Eingeschlossene 

Fallberichte (bis einschließlich drei Proband*innen) wurden zusätzlich nach der „Checklist for 

Case Reports – The Joanna Briggs Institute Critical Appraisal tools for use in JBI Systematic 

Reviews“ evaluiert (114). Eine Übersicht dessen findet sich in Abbildung 10. Insbesondere 

Angaben zu demographischen Daten (13/27 Studien) und Vorgeschichte der Patient*Innen 

(10/27 Studien) waren bei einem Großteil der eingeschätzten Publikation unvollständig oder 

unklar. 
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Abbildung 10 Qualitätsbewertung Fallberichte (114)  
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Amir-Ansari B. et al. (1982) ⊝ ⊝ ⊕ ⊕ ⊝ ⊝ ? ⊕

Arakawa, Y.et al. (2019) ⊕ ⊝ ⊝ ⊕ ⊕ ⊝ ⊝ ⊕

Babino, G. et al. (2019) ⊝ ⊕ ⊕ ⊕ ⊕ ⊕ ? ⊕

Boey, O. et al. (2006) ⊕ ⊕ ⊕ ? ⊕ ⊕ ⊕ ⊕

Cassano, N.Vena, G. A. (2008) ⊝ ⊕ ⊕ ⊕ ⊕ ⊝ ⊝ ⊝

Cheung, K.K. et al (2009) ⊝ ⊕ ⊕ ⊕ ⊝ ⊕ ⊕ ⊕

Cohen, R. et al (2018) ⊕ ⊝ ⊕ ⊕ ⊕ ⊝ ⊕ ⊕

Corden, E. et al (2016) ⊕ ⊕ ⊕ ⊕ ⊕ ⊝ ⊕ ⊕

De Francisco, A. L. (1990) ⊝ ⊝ ⊝ ⊕ ⊕ ⊝ ⊝ ⊝

de Unamuno Bustos, B. et al. (2014) ⊝ ⊕ ⊕ ⊝ ⊕ ⊕ ⊝ ⊕

Fiehn C., Andrassy K.  (2004) ⊝ ⊝ ⊝ ⊕ ⊕ ⊝ ⊕ ⊝

Gaboriau, L. et al. (2018) ⊝ ⊝ ⊝ ⊝ ⊕ ⊝ ⊕ ⊕

Harrison, P. V. (1987) ⊝ ⊝ ⊕ ⊝ ⊕ ⊝ ⊕ ⊝

Herfurth, K. et al (2018) ⊝ ⊝ ⊕ ⊕ ⊕ ⊕ ⊕ ⊕

Ikuma, D. et al. (2019) ⊕ ⊝ ⊕ ⊕ ⊕ ⊝ ⊕ ⊕

Koike, Y. et al. (2019) ⊝ ⊝ ⊕ ⊕ ⊝ ? ? ⊕

Kusakari, Y. et al. (2015) ⊝ ⊕ ⊕ ⊕ ⊕ ⊕ ⊕ ⊕

Miyachi, H. et al. (2017) ⊕ ⊕ ⊕ ⊕ ⊕ ⊝ ⊝ ⊕

Moreno, J. C.et al. (2003) ⊝ ⊝ ⊕ ⊕ ? ⊝ ? ⊕

Nimmannitya, K. et al. (2016) ⊕ ? ⊕ ⊕ ⊕ ⊕ ⊕ ⊕

Robinson A. J. et al. (2015) ⊝ ⊕ ⊕ ⊕ ⊕ ⊕ ? ⊝

Umezawa, Y. et al. (2015) ⊝ ? ⊕ ⊕ ⊕ ? ⊕ ⊕

Urbancek, S. et. al (2019) ⊝ ⊝ ⊝ ⊝ ⊕ ⊝ ⊕ ⊝

Vacas, A. S. et al. (2017) ⊕ ⊝ ⊕ ⊕ ⊕ ⊝ ⊝ ⊕

Wei S.S., R. Sinniah (2013) ⊕ ⊝ ⊕ ⊕ ⊕ ⊕ ⊕ ⊕

Abkürzung: ⊕ = Ja; ⊝ = nein; ? = unklar/nicht anwendbar
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Diskussion der Studienergebnisse 

Zur Evaluation der Sicherheit und Wirksamkeit von Psoriasis-Medikamenten an Patient*Innen 

mit renaler Funktionseinschränkung wurde eine systematische Literaturrecherche durchgeführt. 

Als Ergebnis konnten Einzeldaten aus 28 Studien, darunter 27 Fallberichte und Fallserien sowie 

einer retrospektiven Studie ausgewertet werden. 

Sicherheit: Auswirkung der Therapie auf die Nierenfunktion 

Unter den zum Zeitpunkt dieser Arbeit zugelassenen systemischen Therapeutika bei schwerer 

Psoriasis stellt eine schwere Niereninsuffizienz für Acitretin, Cyclosporin A, Fumarsäureester 

sowie Methotrexat eine Kontraindikation dar (74, 84, 85, 290). Weder für Acitretin noch für 

Fumarsäurester konnten relevante Studien an niereninsuffizienten Psoriatiker*Innen gefunden 

werden. Unter Methotrexat zeigte sich in diesem Review bei drei Patient*Innen eine 

Verschlechterung der Nierenfunktion im Sinne eines akuten Nierenversagens. Methotrexat wird 

vorwiegend renal eliminiert – weshalb bereits von Seiten des Herstellers vor einer 

Einschränkung der Kreatinin-Clearance als sehr häufige unerwünschte Arzneimittelwirkung 

gewarnt wird (84). Dieser Zusammenhang konnte auch an Patient*Innen mit rheumatoider 

Arthirits und niedrig dosierter Methotrexat-Therapie gezeigt werden (291). Weitere Fallberichte 

mit schwerwiegenden Komplikationen und möglicher Todesfolge bei niereninsuffizienten 

Patient*Innen legen trotz limitierter Aussagekraft der wenigen eingeschlossenen Fallberichte 

einen zurückhaltenden Einsatz des Medikaments nahe (292-295). 

In diesem Review zeigten sich auch unter Therapie mit Biologika, wie den TNF-Inhibitoren 

Adalimumab und Infliximab Hinweise auf ein Risiko für den Progress einer 

Nierenfunktionseinschränkung. Betrachtet man TNF-Inhibitoren unter pathophysiologischen 

Gesichtspunkten, wirkt TNF-alpha vermutlich als renaler Vasokonstrikor und führt damit zu 

Hypofiltration in der Niere (296, 297). Erhöhte Konzentrationen von TNF-alpha sind passend 

dazu assoziiert mit akutem toxischem Nierenversagen (298), Glomerulonephritiden (299) und 

auch diabetischer Nephropathie (300, 301). Demnach könnte – im Gegensatz zu den 

Ergebnissen dieser Arbeit – eine positive Wirkung von TNF-Inhibitoren auf die Nierenfunktion 

vermutet werden. Im Einklang mit dieser Theorie konnte in einer Kohorte von 20.757 initital 

nierengesunden amerikanischen Veteranen mit rheumatoider Arthritis mit Biologika 

(mehrheitlich Etanercept, aber auch Adalimumab, Inflximab und andere) ein nur geringeres 

Risiko für das Entstehen einer chronischen Nierenerkrankung und Verminderung der eGFR 

detektiert werden (302).  

Die Wirkung von Medikamenten generell ist maßgeblich abhängig von Pharmakokinetik und 

Pharmakodynamik. Beide Prozesse können bei Nierenerkrankungen verändert sein – was 

sowohl zu einer Akkumulation und damit Wirkverstärkung, als auch Wirkverminderung des 

entsprechenden Medikaments führen kann (171). Weiterführende Investigation dessen bei 
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Patienti*Innen mit Nierenerkrankungen und Autoimmunerkrankungen wäre von großem 

Interesse für den klinischen Alltag. Insbesondere da sichere Hinweise bezüglich eines erhöhten 

Risikos für unerwünschte Ereignisse aufgrund von veränderter Verteilung der Medikamente bei 

chronischem Nierenversagen bereits bestehen (303). 

Sicherheit: Unerwünschte Ereignisse 

Die berichteten unerwünschten Ereignisse in diesem Review waren überwiegend als 

lebensbedrohlich einzustufen – insgesamt fanden sich drei Todesfälle. Diese Ergebnisse sind in 

Einbezug der zugrundeliegenden Studienart und damit einhergehenden Faktoren zu 

betrachten. Die Endpunkte zu unerwünschten Ereignissen gehen auf Angaben aus 

Fallberichten und Fallserien zurück. Ein großer Vorteil dieser Studienart ist die mögliche 

Beschreibung seltener aber fataler unerwünschter Ereignisse (304). Häufig in der Geschichte 

der Medizin haben Daten aus Fallberichten zur fundierten Evaluationen lebensbedrohlicher 

Komplikationen unter bestimmten Medikamenten geführt, wie beispielsweise bei dem 

prominentesten Beispiel Thalidomid (305-307). Bei zusammenfassender Darstellung mehrerer 

Daten aus Quellen dieser Art entsteht jedoch der Eindruck einer hohen Anzahl an 

unerwünschten Ereignissen im Vergleich zur Patient*Innenzahl.  

Gleichzeitig treten schwere unerwünschte Ereignisse häufig bei Patient*Innen mit schweren 

Vorerkrankungen auf (308). In Bezug auf die Ergebnisse dieses Reviews ist in diesem 

Zusammenhang insbesondere die hohe Anzahl an Patient*Innen zu bedenken, die bereits vor 

Medikamentengabe an schweren Nierenfunktionsstörungen litten und regelmäßg 

hämodialysiert wurden. Eine schwere Verminderung der glomerulären Filtrationsrate (< 30 

ml/min) ist mit einer erhöhten Mortalitätsrate assoziiert (309, 310). Bei 

Hämodialysepatient*Innen sind weiter kardiale Ereignisse führende Todesursache (311-313). 

Damit im Einklang waren zwei von drei Todesfälle, die im Zuge dieses Reviews inkludiert 

wurden, auf kardiale Pathologien (akutes Koronarsyndrom, ventrikuläre Tachykardie) 

zurückzuführen. Im Gegensatz dazu zeichnete sich generell ein heterogenes Spektrum 

kardialer und pulmonaler wie auch infektiologischer und hämatologischer Ereignisse ab. Als 

eine mögliche Ursache dessen ist die häufige Polypharmazie bei Patient*Innen mit 

Nierenerkrankungen zu bedenken. In deutschen Pflegeheimen erhalten Bewohner*Innen mit 

einer glomerulären Filtrationsrate < 60 ml/min im Durchschnitt fünf verschiedene Medikamente 

und 17,7% nehmen dauerhaft mehr als zehn verschiedene Pharmazeutika ein (314). 

Polypharmazie führt insbesondere bei chronischen Nierenerkrankungen zu einem vermehrten 

Auftreten unterschiedlicher unerwünschter Effekte (315, 316). In Anbetracht all dieser Faktoren 

und der hohen Prävalenz von Nierenfunktionsstörungen der alternden Gesamtbevölkerung 

(317) leitet sich der dringliche Bedarf an wissenschaftlicher Forschung zur Evaluation der 

Sicherheit systemischer Medikamente bei dieser Patient*Innengruppe ab.  
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Wirksamkeit: Verbesserung der Psoriasis  

In dieser systematischen Übersichtsarbeit zeigte sich bei allen eingeschlossenen Fallberichten 

mit Secukinumab eine 90%ige Verbesserung des PASI. Auch in einer Netzwerk-Metanalyse an 

Psoriasis Patient*Innen ohne renale Funktionseinschränkung zeigte sich Secukinumab im 

Vergleich zu anderen Biologika erfolgreicher (128). Unter Etanercept-Therapie kam es in den 

eingeschlossenen Studien dieses Review zu Therapieversagen. Aus pharmakologischer Sicht 

haben Nierenerkrankungen generell Einfluss auf die Pharmakokinetik und -dynamik – wobei 

eine Beziehung zwischen glomerulärer Filtrationskapazität und Medikamentenausscheidung 

besteht (171, 318, 319). Unter einem Molekulargewicht von < 69 kDa ist eine veränderte 

Ausscheidung bei reduzierter Filtrationsrate zu erwarten (88, 89). Das Molekulargewicht von 

Etanercept liegt bei 150 kDA (76), weshalb – im Gegensatz zu den Hinweisen von 

Therapieversagen in dieser Arbeit - in der pharmakologischen Theorie keine verminderte 

Wirkung aufgrund veränderter Ausscheidung zu erwarten wäre. Ob weitere 

pharmakologische/pathophysiologische Einflüsse zu einem Therapieversagen bei 

Niereninsuffizienten führen, könnte interessante Grundlage weiterer Forschung sein. In diesem 

Review ist sicherlich kritisch zu bedenken, dass bei kleiner Patient*Innenzahl und oft narrativer 

Ergebnisdarstellung die Ergebnisse zur Effektivität als wenig extern valide zu betrachten sind.  

Fallberichte stellen keinen repräsentativen Querschnitt der Gesamtbevölkerung dar und eignen 

sich aufgrunddessen nicht für den Wirksamkeitsnachweis von Medikamenten – für 

aussagekräftige Ergebnisse wären Resultate aus klinischen Studien notwendig (320).  

Topische Therapien 

Auch in diesem systematischen Review konnten keine Daten zu topischen Therapien extrahiert 

werden. Generell werden topisch applizierte Wirkstoffe langsam und verglichen mit oraler Gabe 

deutlich reduziert resorbiert (321). Einzelne Fallberichte legen das Risiko eines akuten 

Nierenversagens unter topischen Medikamenten wie Nicht-Steroidalen-Antirheumatikern 

(Ketoprofen, Fenoprofen) bei vorbestehender Nierenschädigung nahe (322, 323). Für topische 

Behandlungsoptionen bei Psoriasis konnten keine derartigen Hinweise gefunden werden. Da 

jedoch beispielsweise auch bei topischen Kortikoiden die Exkretion vornehmlich renal verläuft, 

könnte insbesondere in Verbindung mit Komedikation von CYP-3A4-Inhibitoren, ein erhöhtes 

Risiko für unerwünschte Ereignisse vermutet werden (260).  

Limitierende Faktoren 

Bis auf eine Ausnahme konnten ausschließlich Fallberichte und Fallserien in diesem 

systematischen Review inkludiert werden. Fallberichte werden retrospektiv, insbesondere bei 

auffälligen klinischen Verläufen erstellt. Aufgrund der Art der Berichterstattung fehlten häufig 

Daten oder die Angabe erfolgte ohne Verwendung validierter Instrumente in narrativer Form. 

Eine Datensynthese auf Grundlage narrativer Endpunkte unterliegt einer subjektiven 
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Einschätzung des Reviewers, was zu einer verfälschten Ergebnisdarstellung führen kann. 

Zusätzlich führt auch die kleine Datengesamtheit zu niedriger externer Validität der berichteten 

Ergebnisse.  

Patient*Innen mit chronischer Nierenerkrankung werden häufig nicht in Phase III Studien 

eingeschlossen (94). Größere Studien an dieser Patient*Innen-Gruppe könnten Grundlage für 

evidenzbasierte Empfehlungen zur Therapie einer bei steigendem Alter der Bevölkerung immer 

häufigeren Krankheit sein.  
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6. Fazit 

Obwohl Diabetes mellitus, virale Hepatitis und Niereninsuffizienz häufige Komorbiditäten bei 

Patient*Innen mit Psoriasis darstellen, ist die Datenlage zum Einfluss der zugelassenen 

Therapieoptionen auf diese Komorbiditäten bzw. vice versa der Einfluss der Komorbiditäten auf 

die Wirksamkeit und Sicherheit der Psoriasis-Therapie sehr limitiert. 

Wirksamkeit: Sowohl die Verbesserung der Psoriasis (PASI) als auch der Lebensqualität 

(DLQI) wurden untersucht. Im Review Diabetes mellitus konnte das Ergebnis eines RCTs (134) 

an Diabetiker*Innen unter Therapie mit Adalimumab vs. Placebo dem Ergebnis einer Meta-

Analyse an einer gemischten Studienpopulation(144, 149-155) gegenübergestellt werden. Hier 

zeigte sich eine Überlegenheit von Adalimumab gegenüber Placebo.  Es zeigten sich keine 

Hinweise auf ein wesentlich differierendes Ansprechen bei Psoriasis Patient*Innen mit Diabetes 

mellitus versus den gemischten Studienpopulationen mit nur sehr geringem Anteil an 

Patient*Innen mit Diabetes mellitus. Für die anderen Medikamente bei Patient*Innen mit viraler 

Hepatitis und Niereninsuffizienz konnte keine abschließende Beurteilung der Wirksamkeit eines 

Medikaments erfolgen. Grund hierfür war die unzureichende Datengrundlage aus heterogenen 

Studien.  

Sicherheit: Der Fokus lag in allen systematischen Reviews auf der Evaluation 

krankheitsspezifischer Risiken. Für Patient*Innen mit Diabetes mellitus konnte unter Therapie 

mit Apremilast, Methotrexat und TNF-Inhibitoren keine relevante Veränderung von 

Nüchternglukose, HbA1c oder Insulinsensitivität gefunden werden (131, 133, 136, 137). Für eine 

abschließende Beurteilung fehlten vergleichbare RCTs zur Erstellung einer Meta-Analyse.  

Im Review virale Hepatitis zeigte die einzige eingeschlossene prospektive Studie keine 

HBV/HCV-Reaktivierung unter Therapie mit TNF-Inhibitoren (177). Eine Registerstudie fand 

dagegen ein erhöhtes HBV-Reaktivierungsrisiko unter verschiedenen Biologika, darunter auch 

TNF-Inhibitoren (202). In weiteren retrospektiven Studien fanden sich Fälle von HBV- sowie 

HCV-Reaktivierungen unter Etanercept, Secukinumab und Ustekinumab (179-181, 187, 197, 

201). Eine quantitative Abschätzung des Reaktivierungsrisikos unter verschiedenen Biologika 

konnte bei fehlenden RCTs zur Erstellung einer Meta-Analyse nicht erfolgen. Einzelne Berichte 

von unerwünschten Arzneimittelwirkungen unter Etanercept, Secukinumab und Ustekinumab 

(wie bspw. hepatozelluläre Karzinome) stammten aus retrospektiven Studien. Eine 

Registerstudie zeigte kein erhöhtes Risiko einer Leberzirrhose unter Methotrexat (200). Auch 

hier wären für eine abschließende Risikobeurteilung Daten aus RCTs notwendig.  

Im Review Niereninsuffizienz konnten ausschließlich Fallberichte und -serien inkludiert werden. 

Es traten einzelne Fälle von Nierenfunktionsverschlechterung unter Adalimumab, Infliximab, 

Methotrexat und Secukinumab auf (263, 264, 280-282, 289). Unerwünschte 
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Arzneimittelwirkungen differierten in Art und Schwere. Ein klarer Bezug zur Intervention konnte 

oftmals nicht hergestellt werden. Es traten drei Todesfälle unter Etanercept und Methotrexat auf 

(263, 268, 284). Auch hier konnte keine quantitative Auswertung erfolgen.  

Insgesamt sind die Ergebnisse dieser Arbeit als Hinweise für den bestehenden 

Forschungsbedarf, insbesondere in Bezug auf die Klärung des Sicherheitsrisikos zu verstehen.      

Die evidenzbasierte Evaluation der Wirksamkeit und Sicherheit wäre in Anbetracht der Inzidenz 

von Diabetes mellitus, viralen Hepatitiden und Niereninsuffizienz von großer klinischer 

Bedeutung.  
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Auf Anfrage in der Klinik für Dermatologie, Venerologie und Allergologie Division of Evidence-

Based Medicine (AG Nast) verfügbar: 

- PROSPERO-Protokoll 

- Suchstrategien 

- Auflistung ausgeschlossener Volltexte  
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durchgeführt (Entwicklung von PICO, Entwicklung von Ein- und Ausschlusskriterien, 

Entwicklung der Suchstrategien, Durchführung der Literatursuchen, Titel/Abstract Screening 

gefolgt von Volltext Screening anhand der vorab spezifizierten Kriterien, Entwicklung von 

strukturierten Datenextraktionstabellen, strukturierte Datenextraktion, Berechnung von Maßen 

der zentralen Tendenz und von Streuungsmaßen, Anwendung von Tools zur Bewertung von 

Bias, Entwicklung und Durchführung von Analyse- und Synthesestrategien inklusive Meta-

Analysen, Interpretation der Ergebnisse, kritische Diskussion der Evidenzlage, Erstellung eines 

Methoden und Evidenzberichtes für die Leitliniengruppe). 

____________________________________________________ 

Unterschrift, Datum und Stempel des*der erstbetreuenden Hochschullehrenden 

_____________________________________ 

Unterschrift der Doktorandin

https://www.edf.one/home/Guidelines/EuroGuiDerm-psoriasis-vulgaris.html
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9. Lebenslauf 

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen Version 

meiner Arbeit nicht veröffentlicht. 
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12. Bescheinigung Statistik 

 


