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Frih einsetzende Therapie

entscheidend fur Erfolg

Mit Ritlecitinib und Baricitinib stehen in der Schweiz heute zwei zugelassene JAK-Inhibitoren zur

systemischen Therapie zur Verfiigung, die neue Perspektiven fiir die Therapie der schweren Alopecia

areata ertffnen. Diese Arzneimittel wirken besonders gut, wenn sie friithzeitig eingesetzt werden.

lopecia areata (AA) ist eine chronisch-entziindliche,
Anicht vernarbende Haarerkrankung, die oft mit einer
erheblichen psychosozialen Belastung einhergeht.
Die Pathogenese ist autoimmun vermittelt und fiihrt zur
Zerstoérung der Haarfollikel durch autoreaktive T-Lympho-
zyten. Genetische Untersuchungen zeigten, dass Genveran-
derungen bei AA auch in andere Autoimmunveranderungen
wie bei rheumatoider Arthritis, systemischem Lupus erythe-
matodes und Typ-1-Diabetes involviert sind. Gliicklicherweise
sind JAK-Hemmer nach Ausfiihrung von Prof. Brett King von
der Yale School of Medicine aus New Haven (Connecticut/
USA) unabhangig von den genetischen Variationen wirksam.
Bei der Therapie von AA ist vor allem eines angesagt:
Geduld. «Das st nicht wie bei der atopischen Dermatitis, wo
der Juckreiz nach wenigen Stunden verschwindet», erklarte
Prof. King. Ein weiterer Wermutstropfen der Therapie: Klini-
sche Studien haben gezeigt, dass topische JAK-Hemmer
wie Ruxolitinib-Creme leider, im Gegensatz beispielsweise
zur Vitiligo, bei AA nicht wirksam sind. AA betrifft haufig
auch Augenbrauen, Wimpern und kann in schweren Féllen
zum vollstandigen Haarverlust (Alopecia totalis oder uni-
versalis) fiihren. Prof. King riet, Patienten offen dariiber auf-
zuklaren, dass ein spontanes Haarwachstum ohne Therapie
bei schwerer AA praktisch nie vorkomme.
Indenklinischen Studien wurde die Wirksamkeit anhand
des Einflusses auf den SALT-Score (Severity of Alopecia
Tool) errechnet. Der Score wird auf einer Skala von 0 bis 100
ausgedriickt, wobei 0 kein Haarausfall und 100 vollstandi-
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Eine schwere AA heilt so gut wie nie spontan ab.

Eine Therapie sollte so friih wie méglich erfolgen, idealer-
weise innerhalb der ersten drei Jahre nach Schubbeginn.
Der Haarstatus zu Therapiebeginn ist pradiktiv fiir das
Ansprechen.

Therapieziel ist 230% Haarwachstum nach neun Monaten.
In der Regel ist die Therapie eine Dauertherapie; bei sehr

friihem Beginn kann es am ehesten sein, dass der Haar-
wuchs nach Absetzen bestehen bleibt.

ger Haarausfall bedeutet. In den Ritlecitinib-Studien gelang
es lediglich 2% der Plazebogruppe, einen SALT-Score < 20
zu erreichen, in den Studien mit Baricitinib nur 3% (1,2).
«Daher kdnnen Sie einem Patienten auf die Frage was pas-
siert, wenn er nichts tut, getrost sagen, dass dann auch
nichts passieren wird», meinte Prof. King.

Das im Friithsommer dieses Jahres zugelassene Ritlecitinib
ist ein selektiver Inhibitor von JAK3 und TEC-Kinasen. Die-
serim Vergleich zu anderen JAK-Hemmern zielgerichtetere
Angriff an der Immunregulation kdnnte mit einem potenzi-
ell besseren Sicherheitsprofil assoziiert sein. In die Phase
IIb-III-Studie, die Anlass fiir die Zulassung gab, wurden
718 Patienten ab einem Alter von 12 Jahren eingeschlossen,
die einen Haarverlust von mindestens 50% aufwiesen (1).
Nach 24 Wochen erreichten 23% der Patienten unter Ein-
nahme von 50 mg Ritlecitinib (nach einer Loading-Dosis von
200 mg zu Studienbeginn) einen SALT-Score < 20 (priméarer
Studienendpunkt). In den Zulassungsstudien zeigten Ju-
gendliche nach Ausflihrung von Prof. King ein ahnlich gutes
Ansprechen wie Erwachsene. Das ebenfalls zugelassene
Baricitinib ist ein JAK1/JAK2-Inhibitor. Der Wirkstoff ist
bereits langer am Markt und konnte in den Phase-III-Stu-
dien BRAVE-AA1 und BRAVE-AA2 eine signifikante Verbes-
serung des Haarwuchses gegeniiber Plazebo zeigen (2). Ein
Vorteil ist die breite Evidenzlage und die langere Erfahrung
mit der Substanz.

Bis zum Wirkeintritt konnen Monate vergehen
Sowohl die Zulassungsstudien mit Baricitinib als auch mit
Ritlecitinib zeigen, dass bis zu einem Wirkeintritt sechs bis
zwolf Monate, bei einigen Patienten sogar noch langer, ver-
gehen konnen. Das Verhéltnis von Mannern zu Frauen betrug
in den Zulassungsstudien etwa 60:40.

Prof. King betonte, dass man sich vergegenwartigen miisse,
dass AA nicht mit anderen entziindlichen Dermatosen wie
der atopischen Dermatitis vergleichbar sei. «Hier dauert es
Wochen bis Monate, bis man eine Wirkung sieht, erste The-
rapieeffekte sind friihestens nach einem Monat zu erwarten»,
so Prof. King. Bei erfolgreicher Therapie wachsen nicht nur
Kopfhaare, sondern auch Augenbrauen und Wimpern wie-
der nach — ein wichtiger Aspekt fir die Lebensqualitat der
Patienten.
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Tabelle: Therapiealgorithmus 2025 fiir Alopecia areata nach Schweregrad

milde AA

‘ mittelschwere AA

schwere AA

- intralasionale Kortikosteroide

- topische Kortikosteroide * topisches
Minoxidil (5%)

= topische Immuntherapie

= JAK-Inhibitoren

.+ orales Minoxidil

- orales Minoxidil

1.Wahl: JAK-Inhibitoren:
:+ Baricitinib (> 18 Jahre)

= Pulstherapie mit Kortikosteroiden = Ritlecitinib (= 18 Jahre)

=+ topisches Minoxidil

2.Wahl:
= orales Minoxidil
= Dupilumab (bei komorbider AD)

Quelle: modifiziert nach Vortrag Prof. King.

Durch bisherige Erfahrungen konnten zentrale Pradiktoren
firden Therapieerfolgidentifiziert werden, die sowohl fiir Bar-
icitinib als auch fiir Ritlecitinib gelten: Je friiher die Therapie
begonnen wird, d.h. je kiirzer die Krankheitsdauer, desto bes-
serist das Ansprechen. Zudem sprechen Patienten, die bei
Therapiebeginn noch Haare aufweisen, besser auf die Be-
handlung an: Thre Ansprechrate kann bis zu doppelt so hoch
sein im Vergleich zu Patienten, die schon bei Therapiebeginn
keine Haare mehr aufweisen. «Wenn wir also einen Patienten
haben, der Haare verliert, sollten wir ihn lieber friiher als
spater behandeln», erklarte Prof. King. Auch die Dauer des
aktuellen Haarausfall-Schubs ist von Bedeutung: Dauert die
aktuelle Episode nicht langer als bis zu drei Jahre, so ist der
Behandlungseffekt starker. Aus diesem Grund sollte die
Dauer des Schubs von jedem Patienten erfragt werden.

Zielist es, ein Haarwachstum von mindestens 30% inner-
halb der ersten neun Monate zu erreichen. Spatestens nach
einem Jahr sollte eine Entscheidung zur Fortsetzung oder
zum Wechsel der Therapie erfolgen. Eine Behandlung muss
neun bis zwolf Monate durchgefiihrt werden, um zu wis-
sen, ob ein Behandlungserfolg mit diesem Regime mdglich
ist (3). Nach Erfahrung von Prof. King wird in praxi haufig der
Fehler gemacht, eine Behandlung zu friih abzubrechen.

Dass Ritlecitinib auch langfristig ein akzeptables Sicher-
heitsprofil hat, zeigen die in diesem Jahr publizierten Studi-
energebnisse der ALLEGRO-LT-Extensionsstudie. Hier konn-
ten alle Patienten teilnehmen, die an der ALLEGRO Phase
ITa- oder IIb/III-Studie teilgenommen hatten, so wie eine
neu behandelte Kohorte von 449 Patienten, deren Resultate
bereits veroffentlicht wurden (4). Alle wiesen einen Haar-
verlust von > 25% auf. Sie erhielten vier Wochen lang eine
200 mg Loading-Dose, gefolgt von taglich 50 mg Ritlecitinib
(4): An Monat 24 erreichten 73,5% bzw. 66,4% der Patien-
ten einen SALT-Score < 20 bzw. einen SALT-Score < 10 in
der «as observed»-Analyse. Die meisten beobachteten Ne-
benwirkungen waren leicht oder mittelschwer. Bei sechs
Patienten kam es zu Herpes-zoster-Infektionen, bei vier zu
schweren Infektionen (4).

In Einzelfallen konnte beobachtet werden, dass Patienten
nach einer friihzeitigen, erfolgreichen Therapie das Haar-
wachstum auch nach Absetzen der Medikamente beibe-
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hielten. Dies galt insbesondere fiir solche mit einer Krank-
heitsdauer von maximal 1,5 Jahren. In der Regel ist die
Therapie bei schwerer AA jedoch als Langzeittherapie anzu-
sehen, unabhangig davon, welche Substanz eingesetzt wird.
Unbedingt vermeiden sollte man das abrupte Reduzieren der
Dosis: Dies zeigte eine Untersuchung, in der Patienten von
4 mg Baricitinib auf 2 mg umgestellt wurden. Wochen oder
Monate spater kam es zu einem signifikanten Haarverlust.

Minoxidil nicht vergessen

Prof. King brach eine Lanze flir oral verabreichtes Minoxidil
ineiner Dosis von 5 mg, 2 x taglich, das auch bei AA wirksam
sei, wenn auch nicht bei jedem Patienten. Bei 18% zeigte
sich in einer Studie ein Ansprechen (4). Diese Option ist
besonders dann zu erwagen, wenn Patienten einen Haar-
verlust von < 75% aufweisen: Hier sprachen 38% auf die
Behandlung an (4). Ebenfalls effektiv bei weniger schweren
Fallen erwies sich die Kombination aus oralem Minoxidil
und Spironolacton. Natiirlich kann orales Minoxidil auch mit
Baricitinib oder mit Ritlecitinib kombiniert werden. Prof. King
riet, orales Minoxidil zumindest in Erwagung zu ziehen, ins-
besondere in Kombinationstherapie und/oder bei leichteren
Formen. Entsprechend formuliert Prof. King einen AA-Be-
handlungsalgorithmus 2025 (Tab.). O

Susanne Kammerer

Quelle: Plenarsitzung «What I want everybody to know about...» im Rahmen
des 8. Kongresses des Skin Inflammation & Psoriasis International Network
(SPIN), am 3. Juli 2025 in Paris.
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