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Zitierweise
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Verfligbar unter: : https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/013-104, Zugriff am

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwdahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben, ins-
besondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zur Zeit
der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kénnen. Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur
Therapie und der Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmogliche Sorgfalt
beachtet. Gleichwohl werden die Nutzenden aufgefordert, die Beipackzettel und
Fachinformationen der pharmazeutischen Unternehmen zur Kontrolle heranzuziehen und im
Zweifelsfall entsprechende Fachleute zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im
allgemeinen Interesse dem Leitliniensekretariat mitgeteilt werden.

Die Nutzenden selbst bleiben verantwortlich fiir jede diagnostische und therapeutische Applikation,
Medikation und Dosierung.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschitzte Warennamen) nicht besonders
kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden Hinweises nicht geschlossen
werden, dass es sich um einen freien Warennamen handelt. Das Werk ist in allen seinen Teilen
urheberrechtlich  geschiitzt. Jede  Verwertung aullerhalb der Bestimmung des
Urheberrechtsgesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung der federfilhrenden Fachgesellschaft
unzulassig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner Form ohne deren schriftliche
Genehmigung reproduziert werden. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfiltigungen, Ubersetzungen,
Mikroverfilmungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen,

Intranets und dem Internet.
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Abweichend davon stimmen die Rechteinhaberinnen und Rechteinhaber der uneingeschrankten
Nutzung ihrer fiir diese Leitlinie erstellten Abbildungen und Tabellen durch Dritte ausdriicklich zu.
Insbesondere ist dem Gemeinsamen Bundesausschuss die Nutzung gestattet, einschlielRlich der
vollstandigen oder teilweisen Aufnahme von Abbildungen und Tabellen in veranderter oder
unveranderter Form in amtlichen Werken, wie den Richtlinien und Tragenden Griinden des
Gemeinsamen Bundesausschusses, und deren Veroffentlichung, unter anderem im Bundesanzeiger
und im Internet.
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Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Allgemeine Therapiegrundsatze zu Kortikosteroiden

Allgemeine Therapiegrundsatze zu Kortikosteroiden

Empfehlungsstarke

El

Zur topischen Therapie der AA im Bereich der Kopfhaut mit
Kortikosteroiden sollen bei Jugendlichen und Erwachsenen bevorzugt
Substanzen der Wirkstoffklassen IlI-IV (nach Niedner) mit einem hohen
therapeutischen Index angewandt werden.

™~

E2

Zur topischen Therapie der AA im Bereich der Kopfhaut mit
Kortikosteroiden sollen bei Kindern bevorzugt Substanzen der
Wirkstoffklassen 1I-1ll (nach Niedner) mit einem hohen therapeutischen
Index angewandt werden.

™~

E3

Zur intraldsionalen Therapie der AA im Bereich der Kopfhaut mit
Kortikosteroiden sollen 2,5—-10 mg/ml Triamcinolon Acetonid (0,1ml/cm?,
max. 100cm?, streng intrakutan) angewandt werden.

™~

E4

Bei fehlendem Ansprechen sollte eine Behandlung mit topischen oder
intraldsionalen Kortikosteroiden eine Behandlungsdauer von 3 Monaten
nicht Gberschreiten.

ES

Bei Therapieansprechen auf topische oder intraldsionale Kortikosteroide
sollte diese Therapie individualisiert mit einer maximalen
Anwendungsdauer von 12 Monaten fortgefiihrt werden.

™

Starker Konsens

Konsensbasiert

AWMF
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Tabelle 1 Ubersicht iiber alle Empfehlungen nach Wirkstoff — Topische Therapie

Wirkstoff

Schweregrad SALT-Score

Topische Applikation
von Kortikosteroiden

Mild <25%

Moderat 25-49%

Schwer >50-75%

Kinder

Jugendliche

Erwachsene

Sehr schwer 76% - 100% 0 0 0
Augenbrauen, Bart
g 1 1 1
Mild <25% J ¥ T
. Moderat 25-49% 4 0 P
Intraldsionale
Applikation von 0
Kortikosteroiden SN PR T v 4 g
Sehr schwer 76% - 100% J 4 J
Keine
Augenbrauen, Bart Empfehlung 0* 0*

Mild <25%
Kontakt-Immunotherapie | Moderat 25-49% 0 0 0
(DCP/SADBE)
Schwer >50-75% 0 0 0
Sehr schwer 76% - 100% 0 0 0
Mild <25% 0 0 0
Reiztherapie Moderat 25-49% 0 0 0
mit Dithranol
Schwer >50-75% 0 0 0
Sehr schwer 76% - 100% 0 0 0
Mild <25% 0 0 0
Minoxidil Moderat 25-49% 0 0 0
Losung oder Schaum Keine Keine Keine
Schwer >50-75% Empfehlung Empfehlung Empfehlung
Keine Keine Keine
Sehr schwer 76% - 100% Empfehlung Empfehlung Empfehlung
Keine
Mild <25% 0 0 Empfehlung
Keine
Calcineurin-Inhibitoren
Moderat 25-49% 0 0 Empfehlung
Schwer >50-75% 0 0 0

$ AWMF




Sehr schwer 76% - 100%

Calcineurin-Inhibitoren

Augenbrauen, Bart

Mild <25%

Moderat 25-49%

Prostaglandin F2a-Anal
rostaglandin F2a-Analoga | ¢ | ver >50-75%

Sehr schwer 76% - 100%

Wimpern

Mild <25%

Thrombozytenreiches Moderat 25-49%
Plasma (PRP)

Schwer >50-75%

Sehr schwer 76% - 100%

Mild <25%

Moderat 25-49%

JAK-Inhibitoren

Schwer >50-75%

Sehr schwer 76% - 100%

Keine
Empfehlung
Keine
Empfehlung
Keine
Empfehlung
Keine
Empfehlung

Keine
Empfehlung

Keine

Empfehlung
Keine
Empfehlung
Keine
Empfehlung

Mild <25% 0 0 0
E.xqmer Laser und Excimer Moderat 25-49% 0 0 0
Licht
Schwer >50-75% 0 0 0
Sehr schwer 76% - 100% 0 0 0
Mild <25% 4 4 ¥
UVA1 Phototherapie und
Photochemotherapie Moderat 25-49% J ¥ ¥
(PUVA)
Schwer >50-75% 4 4 ¥
Sehr schwer 76% - 100% J N2 NE

*Angebot nur von in der Anwendung erfahrenen Arztinnen und Arzten

? AWMF
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Allgemeine Therapiegrundsatze zur systemischen Therapie

Empfehlungsstirke

E6

Die Einleitung einer systemischen Therapie sollte bei Erwachsenen mit
AA in den folgenden Situationen angeboten werden:
e Patientinnen und Patienten ab einer moderaten AA bei
ausbleibendem Ansprechen auf topische Therapieoptionen liber
6 Monate
e Bei schwerer bis sehr schwerer AA, die langer als sechs Monate
besteht
e Beiinnerhalb von Tagen bis Wochen rasch progredienter AA
e Patientinnen und Patienten ab einer moderaten AA bei hohem
Leidensdruck / ausgepragter Einschrankung der Lebensqualitat
e Bei AA mit schwerer Nagelbeteiligung

Starker Konsens

Konsensbasiert

E7

Die Einleitung einer systemischen Therapie sollte bei Jugendlichen mit
AA in den folgenden Situationen angeboten werden:

e Ab einer moderaten AA mit hohem Leidensdruck / ausgepragter
Einschrankung der Lebensqualitit bei ausbleibendem
Ansprechen auf topische Therapieoptionen tiber 6 Monate

e Bei schwerer bis sehr schwerer AA ab einem Bestehen langer als
6 Monate

e Beiinnerhalb von Tagen bis Wochen rasch progredienter AA

Starker Konsens

Konsensbasiert

E8

Bei Kindern mit AA sollte eine systemische Therapie in ausgewahlten
Einzelfadllen, nach besonderer Abwagung von Nutzen und Risiken,
erfolgen.

™

Starker Konsens

Konsensbasiert

E9

Bei unzureichendem Ansprechen auf eine topische oder systemische

Therapie liber einen Zeitraum von 6 Monaten soll das therapeutische
Vorgehen reevaluiert und ein Wechsel auf eine alternative Therapie
angeboten werden.

Starker Konsens

Konsensbasiert

AWMF

IMWi
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Tabelle 2 Ubersicht iiber alle Empfehlungen nach Wirkstoff — Systemische Therapie

? AWMF

Wirkstoff Schweregrad SALT-Score Kinder Jugendliche Erwachsene
Mild <25%
¥ ¥ ¥
Moderat 25-49%
Puls-Therapie mit J + 0
Kortikosteroiden Schwer >50-75%
0 0 1
Sehr schwer 76% - 100%
0 0 T
Mild <25%
g ¥ ¥
Moderat 25-49%
Methotrexat N N 0*
(MTX) Schwer >50-75%
0 0 0*
Sehr schwer 76% - 100%
0 0 0*
Mild <25%
Moderat 25-49%
Cyclosporin A Schwer >50-75%
0** 0**
Sehr schwer 76% - 100%
0** 0**
Mild <25%
Tumor-Nekrose- Moderat 25-49%
Fak.t o-r (TNF) a- Schwer >50-75%
Inhibitoren
Sehr schwer 76% - 100%
Mild <25% Keine Keine Keine
Empfehlung Empfehlung Empfehlung
Monoklonale Moderat 25-49% Keine Keine Keine
Antikorper, zum Beispiel Empft?hlung Empf?hlung Empfe.hlung
Dupilumab Schwer >50-75% Keine Keine Keine
Empfehlung | Empfehlung Empfehlung
Sehr schwer 76% - 100% Keine Keine Keine
Empfehlung | Empfehlung Empfehlung
Mild <25% Keine Keine Keine
Empfehlung | Empfehlung Empfehlung
Moderat 25-49% Keine Keine Keine
. Empfehlung Empfehlung Empfehlung
Azathioprin Schwer >50-75% Keine Keine Keine
Empfehlung | Empfehlung Empfehlung
Sehr schwer 76% - 100% Keine Keine Keine
Empfehlung | Empfehlung Empfehlung
12




Janus Kinase Inhibitoren
(Baricitinib >18 Jahre,
Ritlecitinib >12 Jahre,
Stand 07/2025)

Mild <25% Keine Keine Keine
Empfehlung | Empfehlung Empfehlung

Moderat 25-49% Keine Keine Keine
Empfehlung | Empfehlung Empfehlung

Schwer >50-75%

Sehr schwer 76% - 100%

Glycyrrhizin

Mild <25%

Moderat 25-49%

Schwer >50-75%

Sehr schwer 76% - 100%

*=Die systemische Therapie mit Methotrexat sollte Erwachsenen mit einer moderaten, schweren oder
sehr schweren Form der AA als Kombinationstherapie mit systemischen Kortikosteroiden angeboten

werden

**= Die systemische Therapie mit Cyclosporin A kann Jugendlichen und Erwachsenen mit einer schweren
oder sehr schweren Form der AA mit rasch progredientem Verlauf fiir eine kurzzeitige

Therapieintervention angeboten werden.

*¥**= Dje systemische Therapie mit JAK-Inhibitoren kann bei Kindern und Jugendlichen mit schwerer und
sehr schwerer AA bei entsprechender Zulassung in Hinblick auf die Altersgruppe angeboten werden.

Stand 07/2025: Fiir die Behandlung einer schweren Alopecia areata bei Erwachsenen (>18. Lebensjahr) ist

seit 20. Juni 2022 europaweit der JAK Inhibitor Baricitinib in einer Dosierung von 4mg/Tag zugelassen (1).
Seit 15. September 2023 hat auch der JAK Inhibitor Ritlecitinib in einer Dosierung von 50mg/Tag eine EU-
weite Zulassung fiir die Behandlung einer schweren Alopecia areata bei Jugendlichen und Erwachsenen

(=12. Lebensjahr) (2).

Beide Medikamente sind laut Paragraph §34 Abs. 1 Satz 7 SBG V verordnungsféhig, aber nicht

erstattungsfdhig.

? AWMF
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Klinische Algorithmen

Algorithmus in der Diagnostik und Therapie der Alopecia areata (AA)

Kinder/Jugendliche mit Yerdacht auf AA

\

Informationan zu Diagnostik Angebote der
Haoarersatz und < Angmnese - psychologischen
kosmetischen Karperliche Untersuchung und psychosozialen
Angebaoten Bestimmung des Schweregrades (SALT-5core) Unterstitzung
Labor*
Psychosoziale Komorbiditdten Informationen zur
kKritische Lebensereignisse = Selbsthilfe
Lebensqualitat Patientenbroschire
] e
Topisch Angebot von topischen Kortikosteraiden als 1. Wahl*®, bei Versagen:
Erwdgung von intraldsionalen Kortikosteraiden
{nur bei Jugendlichen mit moderater Form)**
Erwdigung einer Kontakt-immunotherapie
(rur bei moderater Form)®™
Erwiigung einer Reiztherapie™
SALT-Score: Erwdigung von Minoxidil Lasung /Schaum™
0-24 mild Erwdigung von Calcineurin-Inhibitoren®
25- 49 moderat Erwdgung von Excimer Laser und Exirmer Licht™
Schwer/f Taopisch Angebot von topischen Kortikosteroiden
Sehr Schwer (rur bei schwerer Farm) als 1. Wahl**
Erwdagung von topischen Kortikosteroiden
(rur bei sehr schwerer Farm) als 1. Wahl**
Erwdigung von Intraltsionalen Kortikosteroiden
(nur bei lugendlichen mit schwerer Form)**
Erwdigung einer Kontakt-immunotherapie®*
Erwiigung einer Reiztherapie™
Erwdigung von Calcineurin-Inhibitoren®
Erwdgung von Excimer Laser und Exirmer Licht™
Systemisch Erwagung einer Therapie mit Kortikosteraiden,
bevarzugt in Puls-Form®*
Erwdigung einer Methotrexat-Therapie®*
SALT-Score: Erwagung einer Cyclosporin A-Therapie
(nur bei lugendlichen)®*, *=**
50-74 schwer Erwdigung einer systemischen Januskinase Inhibitoren-Therapie

75-100 sehr schwer

{_“'K:'ill'

*  Diffgs, Krea, ALT, TSH, T3, fT4, TRO, AMA, 25-0H-Vit. Do

**  Bis ouf die JAK-Therapie erfolgen alle Theropieoptionen im Off-Lobel-Use.

***  Die systemische Therapie mit JAK-Inhibitoren kann Kindern und Jugendlichen mit schwerer und sehr schwerer
Al bei entsprechender Zulassung in Hinblick auf die Altersgruppe angeboten werden.

“==* Die systemische Therapie mit Cyclosporin A kann Jegendlichen mit siner schweren oder sehr schweren Form
der A& mit rasch progredientem Verlauf fir eine kurzzeitige Therapieintervention angeboten werden.

? AWMF
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Algorithmus in der Diagnostik und Therapie der Alopecia areata (AA)

Infarmationan zu
Hoarersatz und
kosmetischen

Angeboten

\

+ Anamnesa

Erwachsene mit Yerdacht auf AA

Diagnostik Angebote der
+ psychologischen
Karperliche Untersuchung und psychosozialen
Bestimmung des Schweregrades (SALT-5core) Unterstitzung
Labor
Psychosoziale Komorbiditaten Informationen zur
kritische Lebensereignisse wlp-  Selbsthilfe
Lebensqualitét Patientenbroschire

m Empfehiungsstérke: Angebot = soll/sollte | Erwéigung = kann

Angebat von topischen Kortikosteroiden™
Angebot von intralsionalen Kortikosteroiden®

SALT-Score: Systemisch
0-24 mild

25-49 moderat

Schwer/f Topizch
Sehr Schwer

Systemisch

SALT-Score:
50- 74 schwer
75-100 sehi schwer

Erwdgung einer Kontakt-immunatherapie
{nur bei moderater Form)*™

Erwdgung einer Reiztherapie*
Erwdigung von Minoxidil Lasung / Schaum™
Erwdgung von Excimer Laser und Excimer Licht™*

Erwdgung einer Therapie mit Kortikosteroiden,
bevarzugt in Puls-Form (nur bei moderater Farm)™

Erwagung einer Methotrexat-Therapie, gaf. in Kombination mit
systemischen Kortikosteroiden (nur bei moderater Farm)®

Angebot von topischen Kortikosteraiden
{nur bei schwerer Form) als 1. Wahl™

Erwdagung von topischen Kortikosteroiden
(nur bei sehr schwerer Form)*™

Erwdagung von Intraldsionalen Kortikosteraiden
(nur bei schwerer Form)™

Erwdigung einer Kontakt-Immunotherapie®*
Erwdgung einer Reiztherapie*

Erwagung von Calcineurin-inhibotaren™
Erwidigung von Excimer Laser und Excimer Licht**

Angebot einer Therapie mit Kortikasteroiden,
bevarzugt in Puls-Form®**

Erwdgung einer Methotrexat-Therapie, gof. in Kembination
mit systemischen Kortikosteroiden®™

Erwiigung einer Cyclosporin A-Therapie™, ==

Angebot einer systemischen Januskinase Inhibitoren-Theraple (JAK)

*  DiffeB, Krea, ALT, TSH, T3, fT4, TPO, AMA, 25-0H-Vit. D), wenn eine spezifische anamnestische vnd foder klinische

Indikation dofir besteht.

** Bis guf die lAK-Therapie erfolgen alle Therapieoptionen im Off-Label-Use.
“** Die systemische Theropie mit Cyclosporin A kann Jugendlichen und Erwachsenen mit einer schweren oder sehr
schweren Form der A& mit rasch progredientem Verlouf for eine kurzzeitige Therapisintervention angeboten werden.
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Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellung

Die Alopecia areata (AA) vom Typ der Alopecia areata circumscripta (AC) als haufigste
Erstmanifestation einer AA und vom seltenen Typ der Alopecia areata totalis (AT, ORPHA:
700), und der Alopecia areata universalis (AU, ORPHA:701) tritt haufig bereits im Kindes- und
Jugendalter auf und kann akut oder auch chronisch rezidivierend bis hin zu komplettem
Verlust der Kopf-, Gesichts- und Korperhaare fiihren. Der sichtbare Haarverlust fihrt neben
kosmetischen und funktionellen Einschrankungen (Augenentziindungen, erhohte UV-
Exposition) oftmals zu einer nicht zu unterschatzenden enormen emotionalen und
psychosozialen Belastung. Es kommt haufig zu einer sozialen Stigmatisierung, Mobbing, bis
hin zu sozialem Riickzug und nachhaltiger Einschrankung der Lebensqualitat. 66% aller AA-
Patientinnen und Patienten erfahren die Erstmanifestation ihrer Erkrankung im Kindes- und
Jugendalter bis zum Ende des dritten Lebensjahrzehnts. Insbesondere sind in der pragenden
Sozialisierungsphase Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene in ihrer familidren und
Berufsfindungsphase haufig nachhaltig beeintrachtigt. Evidenzbasierte diagnostische und
therapeutische Empfehlungen fir die verschiedenen Formen der AA fehlen allgemein, aber
sind speziell fir diese Altersgruppe mit besonderen Bediirfnissen dringend erforderlich.

Die folgenden Ziele werden mit der Erstellung und Veroffentlichung der Leitlinie angestrebt:

e Verbreitung von evidenzbasierten Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie, die
sowohl Kinderarzte, Jugendmediziner, Dermatologen und Psychosomatiker als auch
Patientinnen und Patienten in der individuellen informierten Entscheidungsfindung
unterstitzen sollen

e Verbreitung evidenzbasierter Entscheidungshilfen von zum Beispiel in Form von
Algorithmen und Informationsbroschiiren fiir die oben genannten Arztegruppen,
Patientinnen und Patienten und betreuende Berufsgruppen

e Aufzeigen von neuen Ergebnissen zur Pathogenese und ihrem Potenzial zur
Therapie

e Setzen von Qualitatsstandards in der Diagnostik zur standardisierten Beurteilung
der Schweregrade der Alopecia areata

e Weichenstellung fiir eine Kriterien-geleitete Auswahl von Therapien, insbesondere
bei Kindern und Jugendlichen

e Verringerung der Rate an Patientinnen und Patienten mit einer nicht-indizierten
oder nicht adaquaten systemischen, immunsuppressiven Therapie und somit
Verringerung iatrogen induzierter Nebenwirkungen

e Reduzierung von Kosten der Gesundheitsversorgung bedingt durch
psychosomatische Folgeerscheinungen bei den Patientinnen und Patienten mit
Alopecia areata

16

? AWMF



Fragestellungen

Folgende Schlisselfragen wurden in der Auftaktveranstaltung am 24. Februar 2023
verabschiedet:

Epidemiologie (Konsensbasiert)
1. Wie haufig erkranken Menschen an Alopecia areata neu im Jahr?
2.  Wie haufig sind die verschiedenen Formen der AA?
3. Wie ist die Altersverteilung bei Erstmanifestation der AA?
4. Welche pathophysiologischen Vorgange sind bekannt, die das Entstehen der AA
erklaren?

Diagnostik (Konsensbasiert)
5. Welche Untersuchungen sollen zur Diagnosesicherung durchgefiihrt werden?
6. Welche ergdnzende Diagnostik soll bei gesicherter AA durchgefiihrt werden?
7. Wie soll der Schweregrad der AA an der Kopfhaut und sonstigen Korperarealen
eingeschatzt und dokumentiert werden?
8. Wie soll die AA im Wimpern-, Augenbrauen- und Bartbereich erfasst werden?
9. Welche Differenzialdiagnosen der AA sollten abgegrenzt werden?

Risikofaktoren (Evidenzbasiert)
10. Stellt die Ethnie einen Risikofaktor dar, eine AA zu entwickeln?
11. Stellt die pos. Familienanamnese einer organspezifischen
Autoimmunerkrankung/Atopie einen Risikofaktor dar, eine AT/AU zu entwickeln?
12. Stellen die folgenden Erkrankungen einen Risikofaktor dar, an einer AA zu
erkranken?
a. Autoimmunerkrankungen (Schilddrise, Vitiligo, Lupus erythematodes,
Rheumatoide Arthritis, Psoriasis)
b. Atopien (Dermatitis, Rhinitis, Konjunktivitis, Asthma)
c. Psychiatrische Erkrankungen (Depression, Angststorung)
Andere: Vitamin-D-Mangel, Eisenmangelanamie, Metabolisches Syndrom,
Infektionen insbesondere Streptokokken, Sars-Cov-2, Helicobacter pylori,
Chronischer Stress, Life-Events

Prognostische Faktoren (Evidenzbasiert)
13. Spielt das Alter bei Erstmanifestation der Erkrankung eine Rolle als prognostischer
Faktor flr einen schweren Verlauf?
14. Spielt eine positive Familienanamnese einer organspezifischen
Autoimmunerkrankung/Atopie eine Rolle als prognostischer Faktor im Verlauf der
AA?
15. Spielt der Zeitpunkt der Erstmanifestation eine Rolle fiir den Therapieerfolg?

? AWMF
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

Spielt chronischer Stress eine Rolle als auslésender Faktor fiir episodische Riickfalle
im Verlauf der AA?

Stellen folgenden Faktoren einen prognostischen Faktor fiir die Antwort auf die
Therapie dar?

Familienanamnese einer AA

Organ-spezifische Autoimmunerkrankung/Atopie

individuelle Anamnese einer Autoimmunerkrankung

Typ 1 Diabetes

Myasthenia gravis

Pernizidse Anamie

Psoriasis

systemischer Lupus erythematodes (LE), kutaner Lupus/LE, diskoider LE
Rheumatoide Arthritis

Zoliakie

Asthma

Allergische Rhinokonjunktivitis

Nahrungsmittelallergie

Allergische Kontaktdermatitis

Schwangerschaft

Vitamin D-Mangel

Virale Erkrankung/Infektion

Stellt die Einleitung einer Therapie der AA in den ersten 6 Monaten einen
prognostischen Faktor fir den Verlauf der AA dar?

Stellt das Bestehen der Erkrankung seit 6-12 Monaten ohne Nachwachsen einen
prognostischen Faktor fur das mogliche Nachwachsen dar?

Stellt die Dauer der AA von 6 Monaten (12 Mo, 5 J, or 8 J) einen prognostischen
Faktor fiir einen anhaltenden Haarverlust dar?

Stellt eine Nagelbeteiligung einen prognostischen Faktor fiir das Ansprechen der
Therapie dar?

Zusatzlicher Priifauftrag aus der Kick-Off-Veranstaltung:

22,

Stellen Angst und Depression jeweils einen prognostischer Faktor fiir den Verlauf der
AA dar?

Topische / lokale Therapie (Evidenzbasiert)

3

23.
24,
25.
26.
27.
28.

Wie wirksam und sicher ist die topische Applikation von Kortikosteroiden?

Wie wirksam und sicher ist die intraldsionale Applikation von Kortikosteroiden?

Wie wirksam und sicher ist die topische Kontakt-Immuntherapie? (zum Beispiel DCP)
Wie wirksam und sicher ist die topische Reiztherapie? (Dithranol)

Wie wirksam und sicher ist die topische Anwendung von Minoxidil?

Wie wirksam und sicher ist die topische Anwendung von Calcineurin-Inhibitoren?
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29. Wie wirksam und sicher ist die topische Anwendung von Prostaglandin F,,-Analoga?

30. Wie wirksam und sicher ist die Anwendung von thrombozytenreichem Plasma (PRP)?

31. Wie wirksam und sicher ist die Behandlung mit einem topischen JAK-Inhibitor?

32. Wie wirksam und sicher sind andere topische oder intraldsionale Therapien, die in
RCTs untersucht wurden?

33. Wie wirksam und sicher ist die Laser-Therapie?

Systemische Therapie (Evidenzbasiert)

34. Wie wirksam und sicher ist die Gabe von systemischen Kortikosteroiden?

35. Wie wirksam und sicher ist die systemische Gabe von Methotrexat?

36. Wie wirksam und sicher ist die systemische Gabe von Cyclosporin A?

37. Wie wirksam und sicher ist die systemische Gabe von Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) a-
Inhibitoren?

38. Wie wirksam und sicher ist die systemische Gabe von weiteren monoklonalen
Antikorpern (zum Beispiel IL-4/1L-13, IL-17, IL-23)?

39. Wie wirksam und sicher ist die systemische Gabe von Azathioprin?

40. Wie wirksam und sicher ist die Behandlung mit einem systemischen JAK-Inhibitor?

41. Welche Wirksamkeit haben weitere steroid-sparende Therapien? (Beschrankung auf
RCTs)

Lebensqualitdt (Evidenzbasiert)
42. Wie ist die Lebensqualitdat zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und im Verlauf der
Erkrankung?

Supportive MaBnahmen (Evidenzbasiert)
43. Wie wirksam und sicher ist die supportive Gabe von Nahrungserganzungsmitteln?

Weitergehende Unterstiitzungsangebote (Konsensbasiert)
44. Welche Effekte zeigt die Unterstlitzung durch eine kosmetische Behandlung?
45. Welche Effekte zeigt die psychologische Unterstiitzung?

Versorgungsbereich
Der Versorgungsbereich liegt im ambulanten Setting in der primararztlichen und
spezialarztlichen Versorgung mit den Schwerpunkten der Diagnostik und Therapie.

Patientenzielgruppe
Die Zielpopulation besteht aus Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit Verdacht auf eine
AA-Erkrankung oder mit einer bestehenden AA-Erkrankung.
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Adressaten

Primdre Adressaten der Leitlinie sind Arztinnen und Arzte und andere medizinische
Leistungserbringer, die an der Diagnostik und Therapie der Patientinnen und Patienten mit AA
beteiligt sind, insbesondere richtet sich die Leitlinie an Dermatologinnen und Dermatologen,
Kinder-und Jugendarztinnen und Kinder- und Jugendarzte, Psychosomatikerinnen und
Psychosomatiker, Friseure sowie Patientinnen und Patienten und An- und Zugehdrige. Sie
dient dariiber hinaus zur Information fiir Hausarztinnen und Hausarzte und Padagoginnen und
Padagogen.

In der Friiherkennung spielen Friseure und Padagoginnen und Padagogen eine besondere
Rolle, daher sind sie weitere Adressatengruppe der Leitlinie. Auch Patientinnen und Patienten
und An- und Zugehorige gelten als primare Adressaten dieser Leitlinie und werden im
spezifischen Format einer laienverstandlichen Patientinnen- und Patientenbroschiire
bericksichtigt.

Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Die S3-Leitlinie Diagnostik und Therapie der Alopecia areata (AMWEF Nr. 013-104) ist eine
durch den Innovationsausschuss des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) gefoérderte
Leitlinie. Sie wurde von 2023 bis 2025 federfiihrend von der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft (DDG), unter Beteiligung der AG Padiatrische Dermatologie der DDG, der
Deutschen Gesellschaft fir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie (DGPM), dem
Berufsverband der Deutschen Dermatologen (BVDD), der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder-
und Jugendmedizin (DGKJ), der Osterreichischen Gesellschaft fiir Dermatologie und
Venerologie (OGDV) und dem Verein Alopecia areata e.V. (AAD) erstellt.

Zur Leitlinie sind sowohl die Langversion als auch die Kurzversion auf den folgenden
Webseiten abrufbar und stehen dort zum Download zur Verfiigung:

e AMWEF-Webseite https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/013-104

e Homepage der DDG https://derma.de/leitlinien

Neben der Lang- und Kurzversion stehen folgende erganzende Dokumente zur Verfligung:
e Foliensatz (Implementierungshilfe)
e Leitlinienreport
e Evidenzbericht (inkl. Bewertung der eingeschlossenen Studien)
e Patientenleitlinie

Die Patientenleitlinie wird Uberwiegend liber die oben genannte Webseite der DDG, die
Webseite der AWMF und tiber den Verein Alopecia Areata Deutschland (AAD) e.V. in Umlauf
gebracht. Webseite des AAD e.V.: https://kreisrunderhaarausfall.de/.
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Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Leitlinienkoordination
Die Leitlinienkoordination besteht aus der Projektleitung Prof. Dr. Ulrike Blume-Peytavi,

Charité Universitatsmedizin Berlin und der Projekt- und methodischen Koordination durch Dr.

Doris Wilborn, Charité Universitatsmedizin Berlin.

Leitliniensekretariat
Dr. Doris Wilborn, Charité Universitatsmedizin Berlin

Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie

Klinisches Studienzentrum fir Haut- und Haarforschung

Charité — Universitatsmedizin Berlin

Campus Charité Mitte | Charitéplatz 1 | 10117 Berlin
Besuchsadresse: Robert-Koch-Platz 4

T+49 30450518 499

F +49 30450 518 998

doris.wilborn@charite.de

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
Die folgenden Fachgesellschaften beteiligen sich durch Mandatierung von Mitgliedern an der

aktiven Entwicklung der Leitlinie:

Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Dermatologie der DDG

Deutsche Gesellschaft fur Psychosomatische Medizin und Psychotherapie (DGPM)
Berufsverband der Deutschen Dermatologen (BVDD)

Osterreichische Gesellschaft fiir Dermatologie und Venerologie (OGDV)

Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ)

Alopecia areata e.V. (AAD)

Tabelle 3 Mandatstragende und beteiligte Fachgesellschaften

(ausgeschieden Ende Februar 2024)

Mandatstragende Fachgesellschaft/Organisation

Prof. Dr. Ulrike Blume-Peytavi Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)
Prof. Dr. Annika Vogt DDG, AG Padiatrische Dermatologie

Prof. Dr. Michael Sticherling Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)
Prof. Dr. Pia Freyschmitt-Paul Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

Prof. Dr. Uwe Gieler Deutsche Gesellschaft fiir Psychosomatische

Medizin und Psychotherapie (DGPM)
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Dr. Uwe Schwichtenberg Berufsverband der Deutschen Dermatologen
(BVDD)

Prof. Dr. Adrian Tanew Osterreichische Gesellschaft fiir Dermatologie und

(seit Marz 2024) Venerologie (OGDV)

Prof. Dr. Hermann Girschick Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und
Jugendmedizin (DGKJ)

André Martens Friseur, externer Berater, Berlin

Kerstin Zienert Alopecia Areata e.V. (AAD)

Claudia Stenders (Stellvertreterin) Alopecia Areata e.V. (AAD)

Die wissenschaftlichen Mitarbeiterinnen Dr. Andria Constaninou (Arztin in Weiterbildung
Dermatologie), Dr. Tsenka Tomova-Simitchieva (Arztin in Weiterbildung Dermatologie) und
Dr. Doris Wilborn (Pflegewissenschaftlerin), alle Charité Universitatsmedizin Berlin, waren fiir
die Literatursuche, die kritische Bewertung, Erstellung von Evidenztabellen, Evidenzberichtes
und die Erstellung der Hintergrundtexte sowie der Erstellung des Leitlinienreports, der
Patientenleitlinie und von weiterem Material zur Leitlinie verantwortlich.

Patientenbeteiligung

Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung von zwei Patientenvertreterinnen erstellt. Es
beteiligten sich Frau Kerstin Zienert, Niirnberg und Frau Claudia Stenders, beide Alopecia
areata e.V. (AAD), Krefeld vom 01.01.2023 bis zum 30.06.2025. Sie waren beteiligt an der
Auswahl und Bewertung der zu berlicksichtigenden PICO-Fragen, nahmen an der
Konsensuskonferenz teil und waren stimmberechtigt bei der Konsentierung der
Empfehlungen.

Methodische Begleitung

Die Erstellung wurde durch PD Dr. med. Ricardo Werner, Charité Universitdtsmedizin Berlin,
Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie, methodisch begleitet, er moderierte
die Kick-Off-Veranstaltung am 24.02.2023 und die Konsensuskonferenz am 06. und 07.
September 2024. Herr Dr. Werner ist AWMF-zertifizierter Leitlinienberater.
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Information zu dieser Leitlinie

Methodische Grundlagen
Die Methodik folgt den Regeln des Regelwerks der AWMF, Version 2.0 (2020) (3) und
Version 2.1 (2023) (4) und ist ausfihrlich im Leitlinienreport der Leitlinie beschrieben.

Systematische Recherche und Auswahl der Evidenz
Eine ausflhrliche Beschreibung zur Literaturrecherche finden Sie im Leitlinienreport dieser
Leitlinie.

Kritische Bewertung der Evidenz

Es erfolgte eine Recherche, Auswahl und methodische Bewertung bereits vorhandener
internationaler Leitlinien mit dem Appraisal-of-Guidelines-for-Research-&-Evaluation
(AGREE)-Instrument (5) und deren Aufbereitung in einer Synopse. Systematische
Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen wurden mit dem A MeaSurement Tool to Assess
systematic Reviews (AMSTAR-2) -Instrument bewertet (6).

Die Bewertung des Risk of Bias der Risikofaktoren-Studien erfolgte mit dem Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) -Instrument fir Fall-Kontroll-Studien (7), dem SIGN-
Instrument fiir Kohortenstudien (8) und dem Newcastle-Ottawa Scale (NOS) -Instrument fir
Querschnittstudien (9). Prognose-Faktor-Studien wurden mit dem Quality in prognostic factor
studies (Quips) -Instrument bewertet (10). Die Qualitatsbewertung der Studien erfolgte durch
eine wissenschaftliche Mitarbeiterin. Zur Beantwortung der Schlisselfragen zu den
Risikofaktoren und zu den Prognose-Faktoren wurden ausschlieflich Studien eingeschlossen,
die als Effektschatzer ein Odds Ratio (OR) oder ein Hazard Ratio (HR) berichtet haben.
AuBerdem sollten sie idealerweise im Langsschnittdesign durchgefiihrt worden sein, um den
Zusammenhang zwischen Exposition und Endpunkt sicher anzeigen zu kénnen. Die Risk of Bias
Einschatzung fir die Interventionsstudien erfolgte mit dem Risk of Bias-2 (RoB-2) -Instrument
von Cochrane fiir RCT (11), zur Beantwortung aller therapeutischen Schliisselfragen wurden
nur randomisierte klinische Studien (RCT) eingeschlossen, Beobachtungsstudien wurden
ausgeschlossen, systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen wurden ebenfalls mit
eingeschlossen, auch wenn diese experimentelle und nicht-experimentelle Studien
eingeschlossen hatten.

Zusatzlich zu der Einschatzung mit dem Rob-2-Instrument erfolgte die Zuordnung zu einem
Evidenzlevel nach Oxford 2011 (12).

Verkniipfung von Evidenz und Empfehlung

Die Qualitatsbewertung der Primarliteratur mit dem RoB-2-Instrument und die Zuordnung zu
einem Evidenzlevel nach Oxford 2011 bildeten die Grundlage zur Einschatzung der Giite der
Evidenz der Einzelstudien. Die Bewertung der systematischen Ubersichtsarbeiten durch das
AMSTAR-2-Instrument bildete die Grundlage zur Einschatzung der vorhandenen aggregierten
Evidenz. Eine hohe Qualitatsbewertung der Priméarstudien per RoB-Instrument ermoglicht
einen hohen Empfehlungsgrad einer Empfehlung.
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Mit dem Schema zur Graduierung von Empfehlungen der AWMF (A, B und 0) wurden die
Empfehlungen gekennzeichnet. Dieser Kennzeichnung geht voraus, dass neben der
zugrundeliegenden Evidenz Kriterien wie die Konsistenz der Studienergebnisse, das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis oder ethische, rechtliche und o6konomische Erwdgungen bei der
Formulierung der Empfehlung bericksichtigt werden (4).
Die verschiedenen Therapie-Optionen mit ihren dazugehorigen Empfehlungen wurden
anhand der methodisch aufbereiteten Evidenz unter klinischen Gesichtspunkten gewertet
und die Empfehlungen auf dieser Grundlage diskutiert.
AbschliefRend wurde die Starke der Empfehlungen festgestellt und ein Empfehlungsgrad
angegeben. Die folgenden Aspekte wurden insbesondere dabei berlicksichtigt (3):
e Wie substanziell sind der erwartete Nutzen und der erwartete Schaden der
Intervention?
e Wie sicher ist die zugrundliegende Evidenz, wie vertrauenswiirdig sind die
Effektschatzer? Zu welchen Endpunkten oder Teilfragestellungen fehlt Evidenz?
e Wie sicher ist die Einschatzung der Ansichten und Praferenzen der betroffenen
Patientinnen und Patienten/Birger*innen und deren Variabilitat?
e Wie sehr spricht die Abwagung von Nutzen und Schaden fir die Intervention?
e Spricht die Kosten-Nutzen-Abwéagung fir die Intervention?
e Wie wird die Umsetzbarkeit im Alltag / in verschiedenen Versorgungsbereichen in
Bezug auf Akzeptanz und Umsetzbarkeit eingeschatzt?
e Gibt es soziale, ethische, und/oder rechtliche Erwagungen, die die Empfehlungsstarke
beeinflussen?

Limitationen der zugrundeliegenden Studien / Evidenz

Die Leitlinie hatte zum Ziel 45 Schlisselfragen anhand von RCT, Metaanalysen, systematischen
Ubersichtsarbeiten und schon bestehenden internationalen Leitlinien zu beantworten. Nicht
eingeschlossen wurden Beobachtungsstudien wie Kohortenstudien, Fallserien und
Fallberichte. Eingeschlossen wurden Primarstudien und aggregierte Evidenz fir alle
Altersgruppen von Patienten mit einer AA.

In die Erstellung der Leitlinie sind zur Beantwortung der Schlisselfragen 125 Einzelstudien und
57 systematische Ubersichtsarbeiten/Metaanalysen eingeflossen.

Die Risk of Bias-Bewertung ergab fiir alle systematischen Ubersichtsarbeiten durchschnittlich
ein moderates Qualitatsniveau. Die Risk of Bias-Bewertung der Einzelstudien ergab ein
mehrheitlich moderates bis hohes Verzerrungsrisiko, bedingt durch Abweichungen in der
Randomisierung, durch Abweichungen in der Intervention, durch fehlende Outcome-Daten
und durch Abweichungen in der Messung der Outcomes.

Neben dem Potenzial der Verzerrung in den Ubersichtsarbeiten und in den Einzelstudien l4sst
sich zusammenfassen, dass es kaum RCT bei Kindern zu den Schlisselfragen gab. Fir Kinder
basieren die Erkenntnisse hauptsachlich auf teilweise sehr kleinen Beobachtungsstudien, die
in wenigen systematischen Ubersichtsarbeiten zusammengefasst wurden. Aber auch fiir die
Altersgruppe der Erwachsenen liegt nicht fiir jeden Wirkstoff ausreichend Evidenz basierend
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auf mehreren robusten RCT vor. Vor allem fir die topischen Therapien weisen die
eingeschlossene Studien teilweise ein hohes Verzerrungsrisiko auf.

Bei der Zusammensetzung der jeweiligen untersuchten Stichproben nach Geschlecht fallt auf,
dass in mehr als der Halfte der Studien zur topischen Therapie mehr Manner als Frauen
eingeschlossen waren, teilweise waren keine Frauen eingeschlossen. In den Studien zur
systemischen Therapie war der Geschlechteranteil umgekehrt, hier waren eher mehr Frauen
als Manner eingeschlossen. In den Kinderstudien war der Geschlechteranteil ausgeglichen.
Um Aussagen auch zur langanhaltenden Wirksamkeit zu formulieren, ist es erforderlich,
langere Beobachtungszeitrdume zu Grunde zu legen. Die meisten Studien zur topischen
Therapie beobachten jedoch nur liber einen Zeitraum von drei Monaten, etliche auch 6
Monate, aber nur eine von 65 Studien zur topischen Therapie beobachtete 9 Monate. In den
Studien zur systemischen Therapie hatte nur eine Studie einen Beobachtungszeitraum von 3
Monaten, alle anderen Studien beobachteten mindestens 6 Monate oder auch 12 oder 15
Monate.

In wenigen Studien waren keine Baseline-Daten berichtet oder die Probanden hatten sehr
geringe Ausgangswerte im SALT-Score bei Baseline (<5), sodass Veranderungen schwer zu
erkennen waren.

Fiir Erwachsene fehlen RCT mit dem Endpunkt des Nachwachsens der Haare im Bart als
Lokalisation.

Strukturierte Konsensfindung

Formulierung der Empfehlungen und strukturierte Konsensfindung

Auf der Basis der eingeschlossenen, bewerteten Evidenz folgte die Erstellung erster
Hintergrund-Textentwirfe der Kapitel durch die wissenschaftlichen Mitarbeiterinnen. Die
Textentwirfe wurden der Expertengruppe zur abschlieRenden Formulierung und dem
Entwerfen der Empfehlungen und Statements vorgelegt.

Die ersten Empfehlungsentwiirfe wurden in einer Runde lber das Online-Tool Lime Survey
vorab abgestimmt. Empfehlungen und Statements, die in der Vorab-Online-Abstimmung
schon mit einer Konsensusstarke von mindestens 95% abgestimmt wurden, wurden in der
Konsensuskonferenz vorgestellt, aber nur im Fall von Einwdnden seitens der
Konferenzteilnehmenden diskutiert und ggf. erneut abgestimmt.

Strukturierte Konsensfindung: Verfahren und Durchfiihrung

Die Diskussion und Verabschiedung der Empfehlungen erfolgte nach dem Prinzip der
strukturierten Konsensusfindung mittels Konsensuskonferenz im NIH-Typ und wurde von
einem AWMF-zertifizierten Moderator (PD Dr. med. Ricardo Werner, Charité Berlin) geleitet.
Es erfolgte die Prasentation der abzustimmenden Empfehlungen und der Evidenzgrundlage
sowie der Rationale durch die wissenschaftliche Mitarbeiterin im Plenum. Dabei wurden die
in der vorab per Online-Abstimmung schon abgestimmten Empfehlungen vorgetragen und
galten als abgestimmt. Die noch nicht vorab konsentierten Empfehlungen und Statements
wurden abschlieBend diskutiert und dann verabschiedet. Zu jeder vorgestellten Empfehlung
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gab es Gelegenheit zu Riickfragen und Einbringung von begriindeten Anderungsantréagen.
Diese Anderungsantrige wurden im Protokoll festgehalten. Bei Anderungsantrigen einer
Empfehlung erfolgte zunachst eine Diskussion mit anschlieRender Abstimmung der
Empfehlung. Die Abstimmungsergebnisse und die Konsensstirke wurden im Protokoll
dokumentiert. Folgende Abstimmungsoptionen standen den Teilnehmenden der
Konsensuskonferenz zur Auswahl: ,ich stimme zu“, ,ich stimme nicht zu, weil....“, ,ich
enthalte mich aufgrund von Interessenkonflikten®, ,ich enthalte mich®.

Beriicksichtigung von Nutzen, Nebenwirkungen und Risiken

Der Kennzeichnung der Empfehlung ging voraus, dass neben der zugrundeliegenden Evidenz
Kriterien wie die Konsistenz der Studienergebnisse, das Nutzen-Risiko-Verhaltnis oder
ethische, rechtliche und 6konomische Erwagungen bei der Formulierung der Empfehlung
bericksichtigt werden (4).

Empfehlungsgraduierung und Feststellung der Konsensstarke

Festlegung des Empfehlungsgrades
Mit dem Schema zur Graduierung von Empfehlungen der AWMF (A, B und 0) wurden die

Empfehlungen gekennzeichnet. Die Konsensstarken der verabschiedeten Empfehlungen
wurden dokumentiert, als Grundlage der Konsensusstirke diente die Klassifikation der
Konsensusstarke aus dem Regelwerk der AWMF von 2023, Version 2.1 (4).
Abstimmungsergebnisse und die Konsensstarke wurden fiir jede Empfehlung dokumentiert.

In Tabelle 4 ist die verwendete Empfehlungsgraduierung dargestellt.

Tabelle 4 Schema zur Graduierung von Empfehlungen
Empfehlungsstirke | Ausdrucks | Symbol | Interpretation
weise

Wir sind der Auffassung, dass alle oder
fast alle informierten Menschen eine
Entscheidung zugunsten dieser
Intervention treffen wiirden. Kliniker
mussen sich weniger Zeit fir den Prozess

Starke Empfehlung der Entscheidungsfindung mit Patienten
fur eine Soll ™~ nehmen und kdnnen diese Zeit
Vorgehensweise stattdessen fiir die Uberwindung von

Barrieren bei der Implementierung und
der Therapieadhdrenz einsetzen. In den
meisten klinischen Situationen kann die
Empfehlung als allgemeine

Vorgehensweise ibernommen werden.

Schwache Wir sind der Auffassung, dass die meisten
Empfehlung fiir eine | Sollte ap informierten Menschen, ein substanzieller
Vorgehensweise Anteil jedoch nicht, eine Entscheidung
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zugunsten dieser Intervention treffen
wiirden. Kliniker und andere Anbieter von
Gesundheitsleistungen missen sich mehr
Zeit fiir den Prozess der
Entscheidungsfindung mit Patienten
nehmen. Entscheidungsprozesse im
Gesundheitssystem erfordern eine
tiefgehende Diskussion und die
Einbeziehung vieler Interessengruppen.
Zurzeit kann eine Empfehlung fiir oder

Empfehlung offen /

. Kann gegen diese Intervention aufgrund
keine Empfehlung i . .

L erwogen/ bestimmter Gegebenheiten nicht
bezlglich ) 0 .
ciner verzichtet getroffen werden (zum Beispiel unklares
Voreehensweise werden oder ausgeglichenes Nutzen-Risiko-

8 Verhaltnis, keine verfligbare Evidenz)
Schwache Wir sind der Auffassung, dass die meisten
Empfehlung Sollte ¢ informierten Menschen, ein substanzieller
gegen eine nicht Anteil jedoch nicht, eine Entscheidung
Vorgehensweise gegen diese Intervention treffen wiirden.

Wir sind der Auffassung, dass alle oder
fast alle informierten Menschen eine

Starke Empfehlung Entscheidung gegen diese Intervention

gegen eine Soll nicht NN treffen wirden. In den meisten klinischen

Vorgehensweise Situationen kann die Empfehlung als
allgemeine Vorgehensweise Gbernommen
werden.

Feststellung der Konsensstarke
Grundlage zur Einordnung der Konsensstéarke ist die folgende Tabelle 5:

Tabelle 5 Klassifikation der Konsensstérke

Klassifikation der Konsensusstarke

Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten
Konsens >75-95% der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung >50-75% der Stimmberechtigten
Keine mehrheitliche Zustimmung <50% der Stimmberechtigten
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Redaktionelle Unabhangigkeit

Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde vom Gemeinsamen Bundesausschuss, ausgeschrieben am 07. Juni 2021
in der Forderbekanntmachung des Innovationsausschusses beim Gemeinsamen
Bundesausschuss zur Férderung von Versorgungsforschung gemall § 92a Absatz 2 Satz 4
zweite Alternative des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V): Projekte zur Entwicklung
oder Weiterentwicklung ausgewahlter medizinischer Leitlinien, flir die in der Versorgung
besonderer Bedarf besteht, gefordert.

Darlegung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Laut AWMF-Regelwerk Version 2.1 von 2023 sind Interessenkonflikte (IK) definiert als
»Gegebenheiten, die ein Risiko dafiir schaffen, dass professionelles Urteilsvermogen oder
Handeln, welches sich auf ein priméares Interesse bezieht, durch ein sekundéares Interesse
unangemessen beeinflusst wird” (4).

Die Abfrage und Dokumentation von IK erfolgte zu Beginn des Entwicklungsprojektes im
Januar 2023 bei allen Beteiligten in der Leitliniengruppe mit der Papierversion Erklarung von
Interessen, AWMF-Formblatt Version vom 01.11.2020. Die Angaben wurden tabellarisch
aufbereitet, die Bewertung auf einen thematischen Bezug zur Leitlinie erfolgte durch die
Projektkoordinierenden. Die Bewertung wurde wahrend der Auftaktveranstaltung diskutiert
und der Umgang damit festgelegt. Eine Wiederholung der Abfrage erfolgte erneut vor der
Konsensuskonferenz im Juli 2024 mittels Papierversion des AWMF-Formblattes zur Erklarung
von Interessen von 2020. Die Angaben wurden erneut tabellarisch aufbereitet und wahrend
der Konsensuskonferenz diskutiert und der Umgang damit festgelegt. Die folgenden
Verabredungen zum Umgang mit IK wurden wahrend der Auftaktveranstaltung im Februar
2023 verabschiedet:

Als geringe IK wurden personliche Honorare fiir bezahlte Vortrags- oder Schulungstatigkeiten
von <1.500€ pro Jahr  gewertet.  Auch gelten Forschungsmittel fir
Forschungsvorhaben/Studien fiir die Klinik/Institution als geringe IK. Als moderate IK wurden
personliche Honorare <15.000€ pro Jahr fiir Berater-Gutachtertatigkeiten oder die Mitarbeit
in einem medizinischen Beirat/AdBoard eingeordnet. Wenn persénliche Honorare fiir
bezahlte Vortags-/Schulungstatigkeiten >1.500€ pro Jahr lagen, galten sie als moderate IK.
Hohe IK lagen vor, wenn personliche Honorare >15.000€ pro Jahr fir Berater-
Gutachtertatigkeiten oder Mitarbeit in einem medizinischen Beirat/AdBoard oder
Eigentiimerinteressen unabhangig von der Héhe vorlagen.

Keine IK hatten keine Einschrankungen fiir die Mandatstragenden zur Folge, siehe auch
Tabelle 3. Ein geringer IK hatte keine Leitungsfunktion einer AG zur Konsequenz. Ein
moderater IK hatte die Stimmenthaltung und keine Leitungsfunktion als Konsequenz. Ein
hoher Interessenkonflikt fihrte zum Ausschluss von der Mitarbeit in einer AG zum
betreffenden Thema sowie alle anderen Einschrankungen in der Beteiligung wie fiir geringe
und moderate IK beschrieben. Als protektive Faktoren, die einer Verzerrung durch
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Interessenkonflikte entgegenwirken, koénnen die pluralistische Zusammensetzung der
Leitliniengruppe, die strukturierte Konsensfindung unter neutraler Moderation und die
Diskussion zu den Interessen und Umgang mit IK zu Beginn der Konsenskonferenz gewertet
werden.

Die Bewertung der Interessenkonflikte wurde von der Projektleitung Frau Prof. Blume-Peytavi
und der Projektkoordinatorin Frau Dr. Doris Wilborn vorgenommen. Die Bewertung der IK-
Erklarungen der Projektleitung und der Projektkoordinatorin wurden von Herrn PD Dr.
Werner, Charité, durchgefiihrt.

Externe Begutachtung und Verabschiedung

Die Leitlinie wurde mittels externer Begutachtung durch eine Expertin und zwei Experten aus
der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft kritisch gelesen und Vorschlage zur
Uberarbeitung formuliert.

Die Leitlinie wurde im Zeitraum von 22.03.2025 bis 15.06.2025 von den Vorstanden der
beteiligten Fachgesellschaften und Organisationen verabschiedet.

Alle Kommentare durch das DDG-Review wurden systematisch erfasst und Schritt fiir Schritt
bearbeitet. Anzahl und Inhalte der Anderungen wurden tabellarisch festgehalten und sind im
Leitlinienreport nachzulesen. Die weiteren beteiligten Fachgesellschaften und Organisationen
hatten keine Anderungswiinsche. Alle Anderungen wurden der Leitliniengruppe und der DDG
erneut vorgelegt. Es gab keine Anderungen an Konsensus pflichtigen Passagen der Leitlinie.

Die Gesamtverabschiedung der Leitlinie erfolgte vor der Erstellung der endgliltigen weiteren
Leitliniendokumente. Die Implementierung erfolgte gemall dem etablierten Vorgehen der
DDG sowie die Publikation der Leitliniendokumente bei der AWMF, Uiber die DDG-Webseite
und die Webseiten weiterer Fachgesellschaften. Eine internationale englisch-sprachige
Publikation von Ausziigen aus der Langversion ist im Journal der DDG (JDDG) vorgesehen.
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Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie wurde zuletzt am 18.09.2025 inhaltlich Giberarbeitet und ist am 18.09.2025
redaktionell Gberarbeitet worden.

Die Leitlinie ist ab dem 18. September 2025 bis zur nachsten Aktualisierung voraussichtlich
bis zum 17. September 2030 giiltig. Die Gultigkeitsdauer betragt maximal 5 Jahre und ist
abhangig vom eingeschatzten Aktualisierungsbedarf. Kommentare und Hinweise fiir den
Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich erwilinscht und kénnen an das Leitliniensekretariat
gesendet werden.

Leitliniensekretariat

Dr. Doris Wilborn, Charité Universitatsmedizin Berlin
Klinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie
Klinisches Studienzentrum fir Haut- und Haarforschung
Charité — Universitatsmedizin Berlin

Campus Charité Mitte | Charitéplatz 1 | 10117 Berlin
Besuchsadresse: Robert-Koch-Platz 4

T+49 30450518 499

F+49 30450518 998

doris.wilborn@charite.de
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Abkiirzungsverzeichnis

Tabelle 6 Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Erlduterung

AA Alopecia areata

AAD Alopecia Areata Deutschland e.V.

AAl Alopecia areata incognita

AAP| Alopecia Areata Progression Index

AC Alopecia areata circumscripta

AGA Androgenetische Alopezie

AGREE Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation

aHR Adjusted Hazard Ratio

AMSTAR A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews

AT Alopecia areata totalis

AU Alopecia areata universalis

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften

AZA Azelainsdure

BSG Bundessozialgericht

CBT Cognitive behaviour therapy

CD Cluster of Differentiation

CDLE chronisch diskoider Lupus erythematodes

cbLQl Children Dermatology Quality of Life Index

CHS Clalit Health Services (Israel)

CLBH collocated behavioral health

CTLA 4 cytotoxic T-lymphocyte-associated Protein 4

CyA Cyclosporin A

DAA Diffuse Alopecia areata
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DCP Diphenylcyclopropenon

DD Differenzialdiagnose

DLQl Dermatology Quality of Life Index
DMEP Dimethylether-Propan-Gemisch
DNA Desoxyribonukleinsaure

EMA European Medicines Agency

FA Familienanamnese

FDA Food and Drug Administration
FKBP12 FK binding protein 12

GKV Gesetzliche Krankenversicherung
H/L Hispanic/Latin

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale
HCV Hepatitis C virus

HF Haarfollikel

HFSC hair follicle stem cells

HIV Human immunodeficiency virus
HPV Human papilloma virus

HR Hazard Ratio

HZ Herpes Zoster

i.S.v. Im Sinne von, gemal

ICD International Classification of Diseases
IFN-y Interferon gamma

IG Interventionsgruppe

IKZF4 Ikaros family zinc finger

IL Interleukin

ILC intralesional corticosteroid

IP Immunprivileg

? AWMF

32



JAK Januskinase

KG Kontrollgruppe

LLLT Low Level Laser Therapie

MBSR Mindfulness-based stress reduction

MD Mean Difference

MDD Major Depression Disorders

mg/kg Milligramm pro Kilogramm

mg/kg/KG/ Milligramm pro Kilogramm Korpergewicht

MHC-Klasse major histocompatibility complex class

MR Mendelian randomization

MTX Methotrexat

NAAR National Alopecia Areata Register

NF-kB nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of
activated B-cells

NHI National Health Insurance

NHIRD National Health Insurance Research Database

NKG2D Natural killer group 2, member D

NOS Newcastle Ottawa Scale

OR Odds Ratio

OoTC “Over-the-counter” (drug), rezeptfrei in der Apotheke
erhaltlich

PML progressive multifokale Leukenzephalopathie

PRDX5 Peroxiredoxin-5

PRO patient reported outcome

PRP Platelet Rich Plasma (-Therapie)

PRSD posttraumatic stress disorder

p.o. per os (orale Verabreichung)

PUVA Psoralen-Ultraviolett-A (Behandlung)
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PUVASOL Solare Psoralen-Ultraviolett-A (Behandlung)

PY Person years (Personenjahre)

Quips Quality in prognostic factor studies

RA rheumatoide Arthritis

RCT Randomized controlled trial

RD Risk difference

RoB Risk of Bias

RR Relatives Risiko

SADBE squaric acid dibutylester (Quadratsauredibutylester)

SALT-Score Severity of Alopecia Tool-Score (Score zur Bestimmung
des Schweregrades der AA)

SARS-CoV-2 severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2

SD Standard Deviation

SGB Sozialgesetzbuch

SIGN Scottish Intercollegiate Guideline Network

SNP Single Nucleotide Polymorphism

STAT Signal Transducers and Activators of Transcription

STX17 Syntaxin 17

TA Triamcinolonacetonid

TCA trichloroacetic acid (Trichloressigsadure)

TCI Topische Calcineurin-Inhibitoren

TCS Topical corticosteroid

TGPC Total glucosides of paeony capsule

Th-Zellen T-Helferzellen

TNF Tumornekrosefaktor

TPMT Thiopurinmethyltransferase

ULBP UL16-binding protein

uv Ultraviolettes (Licht)
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VDR

Vitamin-D-Rezeptor

VEGF Vascular endothelial growth factor (vaskularer
endothelialer Wachstumsfaktor)
yC common gamma chain
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1. Klinische Einleitung

1.1. Definition

Die Alopecia areata (AA) ist eine chronische, immunvermittelte Krankheit, die durch einen
akut einsetzenden, nicht vernarbenden Haarausfall gekennzeichnet ist, der von kleinen,
umschriebenen haarlosen Arealen auf der Kopfhaut bis zum vollstandigen Verlust der Kopf-
und Korperhaare reicht. Nach heutigem Kenntnisstand geht man davon aus, dass der
Zusammenbruch des Immunprivilegs (IP) des Haarfollikels (HF) zusammen mit genetischen
und duBeren Faktoren fir die Manifestation der Erkrankung hauptverantwortlich ist (13).

Die AA kann mit einer erheblichen Einschriankung der Lebensqualitdt und erheblichen
psychosozialen und somatischen Begleiterkrankungen einhergehen.

Statement

Bei der AA handelt es sich um eine Autoimmunerkrankung, die mit

einer erheblichen Einschrankung der Lebensqualitdt und erheblichen
- psychosozialen und somatischen Begleiterkrankungen einhergehen

kann.

Starker Konsens Konsensbasiert

1.2. Epidemiologie

Pravalenz

Die Analyse der systematischen Ubersichtsarbeit von Jeon et al. 2024 zeigt, dass die
geschéatzte Lebenszeitprdavalenz der AA in der Allgemeinbevolkerung 0,10 % (95 % Cl 0,03-
0,39) betrug, was bedeutet, dass weltweit etwa 8,3 Millionen Menschen betroffen sind. Dabei
variierte die Pravalenz je nach regionaler Verteilung von 0,02 % (95 % Cl 0,00-0,22) in
Zentralafrika stdlich der Sahara bis 0,21 % (95% Cl 0,04-1,15) in Nordafrika und dem Nahen
Osten. Die landerspezifischen Pravalenzschatzungen waren sehr unterschiedlich und abhangig
von der Hohe des landesweiten Einkommens. Die meisten Regionen mit hohem Einkommen
wiesen eine dhnliche Pravalenzrate von 0,14 % auf (Asien-Pazifik mit hohem Einkommen: 95%
Cl 0,03-0,67; Westeuropa: 95% Cl 0,04-0,48; Nordamerika mit hohem Einkommen: 95% ClI
0,03-0,80) (14).

Die geschatzte Pravalenzrate von AA war bei Erwachsenen tendenziell hdher als bei Kindern.
Die Lebenszeitpravalenz von AA bei Erwachsenen lag bei 0,12 % (95 % CI 0,02-0,52) und
reichte von 0,02 % (95 % CI 0,00-0,28) in Zentralafrika stidlich der Sahara bis zu 0,24 % in
Nordafrika und dem Nahen Osten (95 % CI 0,04-1,51). Bei Kindern lag die Prdvalenzrate bei
0,03 % (95 % Cl 0,01-0,12) und reichte von 0,00 % (95 % CI 0,00-0,06) in Zentralafrika siidlich
der Sahara bis 0,06 % in Nordafrika und dem Nahen Osten (95 % ClI 0,01-0,33). Die
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Pravalenzrate war in der Region Asien (einschlieBlich Stidostasien, Ostasien, Asien-Pazifik mit
hohem Einkommen und Sidasien) am hoéchsten und am niedrigsten in der Region Afrika
(einschlieBlich Westafrika siidlich der Sahara, Stidafrika sidlich der Sahara, Ostafrika stdlich
der Sahara und Zentralafrika stdlich der Sahara) (14).

Daten zur populationsbasierten Pravalenz der AA aus Deutschland zeigen dhnliche Ergebnisse.
Augustin et al. 2024 haben Daten einer reprasentativen 40%-Stichprobe aller Erwachsenen,
die zwischen 2016 und 2020 bei einer deutschen gesetzlichen Krankenkasse (DAK-Gesundheit)
versichert waren (n = 2,88 Millionen) ausgewertet. Basierend auf mindestens einer relevanten
ambulanten oder stationdren Diagnose der International Classification of Diseases (ICD)-10
L63 (L63,L63.0,L63.1,L63.2, L 63.8, L63.9) wurden die jahrliche AA-Prdvalenz und -Inzidenz
(ICD-10 L63) und dariiber hinaus die Haufigkeit von Komorbiditdaten fir 2016 bis 2020
berechnet (15).

Sie errechneten eine populationsbasierte Pravalenz der AA von 0,22% (95% Cl 0,21-0.22) fiir
2016 und 0,21% (95% Cl 0,20 — 0,22) fir 2020. Im Jahr 2020 hatten somit 210 Personen pro
100 000 die Diagnose einer AA (alters- und geschlechtsstandardisierte Pravalenzrate 0,21 %).
Bei einer Hochrechnung auf die deutsche Bevdlkerung angewendet, wiirde diese
Pravalenzrate bedeuten, dass im Jahr 2020 170.000 Menschen an einer AA erkrankt waren.
Die Autoren ermittelten dariiber hinaus, dass die in der Auswertung eingeschlossenen Frauen
ab der Altersgruppe >40 Jahre haufiger betroffen waren als Manner (0,2 % Frauen gegeniiber
0,1 % Mannern). In der Altersgruppe 70 bis < 80 Jahre war die Prdvalenz von AA bei Frauen
sogar mehr als 6,5-mal so hoch wie bei Mannern. In der Altersgruppe < 40 Jahre waren die
Manner etwas haufiger betroffen als die Frauen. Hohere Pravalenz- und Inzidenzraten fir AA
wurden in Hessen (Pravalenz 215 pro 100 000; Inzidenz 73 pro 100 000), in Nordrhein-
Westfalen (Pravalenz 210 pro 100 000; Inzidenz 73 pro 100 000) und in Bremen (Pravalenz
235 pro 100 000; Inzidenz 62 pro 100 000) festgestellt. Aber auch in Berlin und Brandenburg
waren die Pravalenzraten eher hoher (beide Pravalenz 211 pro 100 000). Am niedrigsten war
die Pravalenz in Thiiringen, Hamburg und Mecklenburg-Vorpommern (15).

Vergleichbare populationsbezogene Pravalenzen zeigen auch die Ergebnisse einer
amerikanischen Querschnittstudie: die Pravalenz einer durch Arzte bestitigten AA lag in der
reprasentativen Stichprobe der Studie bei 0,21% (95% CI 0,17%, - 0,25%) (16).

Eine Besonderheit im Verlauf der AA zeigt eine weitere Analyse aus den USA: Bei den
eingeschlossenen Kindern (n=336) war der Anteil an akuten Schiiben der AA (,flare”) in den
Monaten April bis August am niedrigsten. Der prozentuale Anteil von Schiiben in den Monaten
September bis Marz war bis zu dreimal héher als in den Monaten April bis August (November
11,4%; Mai 3,5%) (17).

Inzidenz

Die Analyse der systematischen Ubersichtsarbeit von Jeon et al. 2024 zeigt eine Inzidenz der
AA in allen Altersgruppen von 2,4 pro 100 000 Personenjahre (PY) in Taiwan bis zu 886,8 in
den USA. Eine Studie aus den USA aus dem Jahr 2023 berichtet ber eine leicht ansteigende
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Inzidenz in allen Altersgruppen zwischen 2016 und 2019 (37,11/100 000 PY im Jahr 2016
versus 40,48/100 000 PY im Jahr 2019), sowohl bei Médnnern als auch bei Frauen. Ebenso
berichten Studien aus Studkorea tendenziell (iber einen leichten Anstieg oder eine stabile
Inzidenz von AA im Laufe der Zeit. Eine britische Studie berichtet tGber eine AA-Inzidenz von
13,1 Féllen pro 100 000 PY von 1986 bis 2012 (14). Die Autoren stellten fest, dass die
Haufigkeit von AA bei Erwachsenen hoher ist als bei Kindern. In allen Studien, die Daten
sowohl fur Kinder als auch fir Erwachsene lieferten, waren die Inzidenzraten bis zum Alter
von 18 Jahren tendenziell niedriger als die fiir Erwachsene bis zum Alter von 50 Jahren. Die
Inzidenz von AA war bei Frauen im Alter von > 40 Jahren tendenziell hoher als bei Mannern
derselben Altersgruppe im Vereinigten Konigreich, den USA und Danemark (14). Eine britische
Studie, in der jede 5-Jahres-Altersschicht analysiert wurde, zeigte durchweg eine hohere
Inzidenz von AA bei Frauen als bei Mannern im Alter von > 40 Jahren (18). Die Autoren fassen
zusammen, dass davon auszugehen ist, dass die Zahl der Menschen mit AA in einer alternden
Gesellschaft weiter zunehmen wird (14).

Daten zur Inzidenz der AA aus Deutschland zeigen, dass im Jahr 2020 bei 72 Patientinnen und
Patienten pro 100 000 eine AA neu diagnostiziert wurde (RR 0,072 %; 95% CI 0,07 — 0,08).
Hochgerechnet auf die deutsche Bevdlkerung bedeutet dies, dass etwa 70.000 Menschen im
Jahr 2020 neu an einer AA erkrankt waren (15).

Risikofaktoren

Unter Risikofaktoren in der Medizin versteht man , Vorlaufer und Pradiktoren von Krankheiten
sowie Gesundheitsstorungen. Ein Risikofaktor gibt Auskunft Gber eine potenzielle, sich direkt
oder indirekt und in der Regel erst mit zeitlicher Verzdogerung manifestierende Gefahrdung
der Gesundheit” (19).

Im Zusammenhang mit einer AA werden bestimmte Erkrankungen, insbesondere weitere
Autoimmunerkrankungen, gehduft beobachtet. Einige dieser Erkrankungen sind
Komorbiditaten im Sinne von zeitgleich auftretenden Begleiterkrankungen. Ob Erkrankungen
explizit als Risikofaktoren fiir eine AA gelten, und somit von Komorbiditaten abgegrenzt
werden konnen, zeigen Ergebnisse aus epidemiologischen Studien. Dafilir eignen sich vor
allem Fall-Kontroll-Studien (retrospektiv) und Kohortenstudien (prospektiv). Dabei wird
verglichen, ob Personen mit einer bestimmten Erkrankung in der Vergangenheit haufiger eine
bestimmte Exposition aufwiesen als Personen ohne diese Erkrankung. Mit den Kennziffern
Odds Ratio (OR) oder Hazard Ratio (HR) wird die Bedeutung des jeweiligen Faktors rechnerisch
ermittelt.

Folgende Faktoren wurden von 50 internationalen dermatologischen Experten als
Risikofaktoren fir eine AA konsentiert: positive Familienanamnese fiir AA oder
Autoimmunerkrankungen, Eigenanamnese fr Autoimmunerkrankungen,
Schilddrisenerkrankungen, Vitiligo, Atopie und/oder atopische Dermatitis (20).
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Eisenmangel, Schwangerschaft sowie Impfungen haben laut Meah et al. 2020 keinen Einfluss
auf die Entstehung einer AA. Umweltfaktoren, Trauma und akuter Stress werden als
Triggerfaktoren fir Entstehung von AA genannt (20).

Inwieweit zusatzliche Faktoren die Wahrscheinlichkeit erhéhen, an einer AA zu erkranken,
zeigen die folgenden Ergebnisse aus Querschnittstudien oder auch Langsschnittstudien, die
OR-oder HR-Werte nach Cox-Analyse oder multipler logistischer Regression berichtet haben.

Ethnie
Basierend auf Daten des amerikanischen Nationalen Alopecia Areata Registers (NAAR) aus den

Jahren 2002 bis 2016 wurden epidemiologische Angaben von Patientinnen und Patienten mit
einer AA (n=9340) mit denen ohne AA (n=2064) verglichen (21). Im Vergleich zu Patientinnen
und Patienten mit einer AA und weiller Hautfarbe hatten Patientinnen und Patienten mit afro-
amerikanischer Ethnie eine 1,77-fache Wahrscheinlichkeit an einer AA zu erkranken (OR 1,77;
95% Cl 1,37-2,28). Im Vergleich dazu hatten Patientinnen und Patienten mit asiatischer Ethnie
eine 0,4-fach erniedrigte (OR 0,40; 95% Cl 0,32-0,50) Wahrscheinlichkeit, an einer AA zu
erkranken. Die Wahrscheinlichkeit fiir Patientinnen und Patienten mit afro-amerikanischer
Ethnie an einer AT oder AU zu erkranken war noch etwas hoher. Die Wahrscheinlichkeit lag
bei 1,93 (OR1,93;95% Cl 1,48-2,52) im Vergleich zu Patientinnen und Patienten mit asiatischer
Ethnie, die bei 0,46 (OR 0,46; 95% Cl 0,37-0,59) lag (21).

Schilddriisenerkrankung
Fir die Uberpriifung einer Schilddriisenerkrankung als Risikofaktor sind die vorliegenden

Studiendaten widerspriichlich: die Metaanalyse von Kinoshita-lse et al. 2019 zeigt keine
eindeutigen Ergebnisse, ob das Vorliegen einer Schilddriisenerkrankung als Risikofaktor
einzuordnen ist. Bei der Analyse aller Falle einer Schilddriisenerkrankung wird ein 1,91-fach
erhohtes Risiko an einer AA zu erkranken errechnet (,,any thyroid disease“ OR 1,91; 95% Cl
1,23-2,94), bei der Betrachtung der eingeschlossenen Untergruppen (nach Hypo- und
Hyperthyreodismus) verschwindet aber der Zusammenhang, die Ergebnisse sind statistisch
nicht signifikant: Hypothyreodismus (OR 1,28 95% Cl 0,98-1,67), Hyperthyreodismus OR 1,22
(95% CI1 0,59-2,52). (22).

Eine taiwanesische Kohortenstudie mit 35.071 Patientinnen und Patienten mit Hyperthyreose
(thyrotoxicosis), 19.227 Patientinnen und Patienten mit Morbus Basedow (Graves disease),
5.460 Patientinnen und Patienten mit Thyreoiditis, 3.352 Patientinnen und Patienten mit
Hashimoto Thyreoiditis (Autoimmunthyreoiditis), und ihren im Verhaltnis 1:10 zugeordneten
Kontroll-Patientinnen und Patienten aus dem Jahr 2021 zeigt jedoch einen deutlichen
Zusammenhang, der das Vorhandensein einer Schilddrisenerkrankung als Risikofaktor mit
einer bis zu 9-fachen Wahrscheinlichkeit flr eine AA belegt: Patientinnen und Patienten mit
Hyperthyreose (aHR 9,29; 95% ClI 7,11-12,14), Morbus Basedow (aHR 8,66; 95% Cl 6,03—
12,42), und Thyreoiditis (aHR 6,42; 95% CI 3,15-13,11). Fir die Hashimoto Thyreoiditis wurde
in dieser Studie allerdings keine statistisch signifikante Assoziation gefunden (aHR 2,70; 95%
Cl 0,75-9,70) (23). Die Autoren untersuchten auch die umgekehrte Richtung. Die Ergebnisse
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weisen auf einen Zusammenhang hin, dass Patientinnen und Patienten mit einer AA ein bis
um das 10-fach erhohte Risiko fiir eine Schilddrisenerkrankung haben. Die Ergebnisse im
Einzelnen: Toxische Struma (toxic nodular goiter) (aHR 10,17; 95% CI 5,32—-19,44), nicht-
toxische Struma (nontoxic nodular goiter) (aHR 5,23; 95% ClI 3,76—7,28), Hyperthyreose
(thyrotoxicosis) (aHR 7,96; 95% ClI 6,01-10,54), Morbus Basedow (aHR 8,36; 95% CI 5,66—
12,35), Thyreoiditis (aHR 4,04; 95% Cl 2,12-7,73), und Hashimoto Thyreoiditis (aHR 4,35; 95%
Cl 1,88-10,04) (23).

Die sogenannte Nurses’ Health study aus den USA (prospektive Nachbeobachtung von 63.692
Krankenschwestern von 2002 bis 2014) von Moseley et al. 2023 zeigt eine 1,8-fach erhdhte
Wahrscheinlichkeit an einer AA zu erkranken bei gleichzeitigem Vorliegen eines
Hypothyreoidismus (HR 1,88, 95% Cl 1,30-2,71) (24).

Vitiligo, Lupus erythematodes, rheumatoide Arthritis, Psoriasis
Die erhohten Wahrscheinlichkeitswerte fir Vitiligo (HR 3,13, 95% Cl 1,08-9,10), systemischer

Lupus erythematodes (HR 5,43, 95% Cl 2,11-13,97), rheumatoide Arthritis (HR 1,66, 95% Cl
1,09-2,52), sowie Psoriasis (HR 2,01, 95% Cl 1,00-4,03) weisen auf ihre Bedeutung als
Risikofaktor flir eine AA hin (24). Begriindet werden kann dieser Zusammenhang
moglicherweise durch gemeinsame verantwortliche molekulare Signalwege bei der
Entstehung dieser Krankheiten (25, 26).

Atopie/Atopische Dermatitis
Die Metanalyse von Lu et al. 2021, die Studien aus dem Zeitraum von 2014 bis 2020

einschliel8t, untersucht das Vorhandensein einer atopischen Dermatitis als Risikofaktor fir
eine AA. Aus den eingeschlossenen funf Querschnittsstudien ergibt sich ein etwa 10fach
erhohtes Risiko flr Patientinnen und Patienten mit einer atopischen Dermatitis fiir die
Manifestation einer AA (OR 9,72; 95% Cl 4,38-21,59) (27). Drei weitere Kohortenstudien
zeigen ein fast dreifach erhohtes Risiko fiir Patientinnen und Patienten mit einer atopischen
Dermatitis an einer AA zu erkranken (RR 2,98; 95% Cl 1,36—6,53) (27). Studien, die nicht in der
Metaanalyse enthalten sind, zeigen ahnliche Ergebnisse: Das OR 2,36 (95% ClI 1,52-3,67) in der
Fall-Kontroll-Studie von Barahmani et al. 2009 (Falle n = 2055 und Kontrollfdlle n = 558) und
das OR 2,79 (95% Cl 1,27-6,13) in der slidkoreanischen retrospektiven Studie mit 871
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten von Lee et al. 2014 zeigen den Zusammenhang
(28, 29).

Zusatzliche Analysen von Barahmani et al. 2009, die das Erkrankungsrisiko fiir eine AT oder AU
untersuchen, weisen ein 2,5-faches Risiko fiir jegliche Form einer atopischen Erkrankung (OR
2.52; 95% Cl 1,88-3,37) auf, oder sogar ein dreifaches Risiko der atopischen Dermatitis (OR
2,98; 95% Cl 1,95-4,55), ein 2,2-faches Risiko des Heuschnupfens (OR 2,20; 95% Cl 1,58-3,08)
und ein 1,8-fach erhohtes Risiko von Asthma (OR 1,76; 95% Cl 1,15-2,70) (28).

Ergebnisse aus einer taiwanesischen retrospektiven Kohorten-Studie von Wei et al. 2020,
basierend auf Daten der NHI Research Database aus den Jahren 1998 — 2008 zeigen jeweils
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nicht signifikante Zusammenhange zwischen der allergischen Rhinitis (aHR 1,20; 95% Cl 0.98-
1,45) sowie Asthma (aHR 0,80; 95% CI 0,64-1,01) als Risikofaktoren fir eine AA (30).

Positive Familienanamnese einer Atopie
Fiir die Beantwortung der Frage, ob die positive Familienanamnese einer Atopie fiir die

Entstehung der schweren Form einer AA (AT oder AU) ein Risiko darstellt, wurden keine
Studien, die OR- oder HR-Werte berichteten, gefunden, somit bleibt die Evidenz dazu unklar.

Allergische Konjunktivitis, Eisenmangel, chronischer Stress
Fir die allergische Konjunktivitis, aber auch fiir die Eisenmangelanamie, chronischer Stress

(posttraumatic stress disorder (PRSD) oder stressful events) wurden keine Studien gemal
Einschlusskriterien gefunden, die die Bedeutung als Risikofaktoren fiir die Entstehung einer
AA belegen.

Vitamin D Mangel
Einzelne Studien konnten entweder keine Wahrscheinlichkeit zeigen, dass ein Vitamin D3-

Mangel einen Risikofaktor fiir eine AA darstellt (HR 1,08; 95% Cl 0,68—1,73) mit Daten von 133
Teilnehmern (31) oder eine 2,3-fach erhohte Wahrscheinlichkeit (OR 2,3; 95% Cl 2,2—3,1) bei
n=23 mit AA und n=20 Kontroll-Fallen (32).

Metabolisches Syndrom
Ob das metabolische Syndrom als Risikofaktor einzuordnen ist, wurde anhand von Surrogat-

Parametern versucht zu beantworten, diese liefern aber keine Hinweise darauf:
Hyperlipidamie (aHR 0,71; 95% Cl 0,42-1,19); Ubergewicht (aHR 1,01; 95% Cl 0,42-2,43) (30).

Infektionen
Daten der danischen Kohortenstudie (Danish Civil Registration System National Hospital

Register) aus dem Zeitraum von 1977 bis 2010 mit einer Auswertung von 1716 Fallen mit einer
AA ergaben ein 1,6-fach erhdhtes Risiko an einer AA zu erkranken, wenn ein Hospitalkontakt
aufgrund einer Infektion vorlag (OR 1,61; 95% Cl 1,45-1,78). Betrachtet man die Infektionen
differenziert nach bakterieller oder viraler Infektion, zeigt sich fiir bakterielle Infektionen ein
1,8-fach erhohtes Risiko (OR 1,81; (95% Cl 1,56-2,08) und fir virale Infektionen ein zweifach
erhohtes Risiko (OR 2,0; 95% ClI 1,67-2,38) an einer AA zu erkranken (33).

Streptokokken
Wenn aktuell bei Patientinnen und Patienten eine bakterielle Besiedlung im Oropharynx

nachgewiesen wurde lag ein 2,6-fach erhéhtes Risiko vor (OR 2,6; 95% Cl 1,1-6,2). Bei einem
Nachweis von Streptococcus pyogenes war das Risiko 2,1-fach erhéht (OR 2,1; 95% Cl 1,7—
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2,5). Die Anamnese einer Tonsillitis oder einer Halsentzlindung ergab keinen Hinweis auf ein
erhohtes Risiko an einer AA zu erkranken (OR 1,1; 95% CI 0,6-2,3) (34).

Helicobacter pylori Infektion
In der Metaanalyse von Ghazvini et al. 2022, die acht Studien mit 926 Patientinnen und

Patienten einschlieSt, wurde errechnet, dass eine Helicobacter-pylori-Infektion das Risiko fir
eine AA 1,5-fach erhoht (OR 1,57; 95% ClI 1,19-2,05) (35).

SARS CoV 2-Infektion
Drei systematische Ubersichtsarbeiten, die einen Zusammenhang zwischen einer SARS-CoV-

2-Infektion und dem Neu-Auftreten einer AA, oder der Verschlechterung einer bereits
existierenden AA (36-38), untersuchten, konnten einen Zusammenhang nicht eindeutig
belegen. Die eingeschlossenen Studien zeigen widerspriichliche Ergebnisse, zusatzlich sind die
jeweiligen Studiendesigns zu heterogen, um sichere Schlussfolgerungen zu ziehen (36). Es
lagen Giberwiegend Fallberichte vor, die sich nicht eignen, belastbare Aussagen zur Evidenz zu
formulieren (36-38).

Hepatitis-C-Infektion

In einer taiwanesischen Kohortenstudie basierend auf Daten von 23.509 Hepatitis-C-Virus-
(HCV) Patientinnen und Patienten und 94.036 Vergleichsfdllen, die zwischen 1998 und 2011
in der Datenbank des nationalen Gesundheitssystems (NHI Research Database) identifiziert
wurden, zeigen die Daten ein 6,6-fach erhohtes Risiko (aHR 6,69 (95% Cl 4,28-10,44) bei
vorliegender Hepatitis-C-Infektion eine AA zu entwickeln im Vergleich zu Nicht-Infizierten (39).

Infektion mit dem Humanen Papillomavirus (HPV)
30.001 Patientinnen und Patienten, die zwischen 2000 und 2012 neu mit einer HPV-Infektion

diagnostiziert wurden, hat man in einer taiwanesischen Kohortenstudie so lange verfolgt, bis
sie eine AA entwickelt haben, oder bis maximal zum Ende von 2013. Datengrundlage bilden
Angaben aus Taiwans National Health Insurance Research Database (NHIRD). Zufillig
ausgewahlte Patientinnen und Patienten ohne eine HPV-Infektion hat man als
Vergleichsgruppe verwendet. Der Vergleich zeigte ein 2,5-fach erhdhte Risiko (aHR 2,55; 95%
Cl 1,88-3,47) fur HPV-infizierte Patientinnen und Patienten an einer AA zu erkranken im
Vergleich zu Nicht-HPV-Infizierten (40).

Depression
Die Frage nach einer Depression als Risikofaktor fiir eine AA beantworten drei

epidemiologische Studien mit unterschiedlich hohen Wahrscheinlichkeiten: aHR 11,61; 95%
C19,92-13,59 (41); aHR 1,90; 95% CI 1,67-2,15 (42); RR 1,66; 95% Cl 1,24-2,22 (43). Das Risiko
bei vorliegender Depression an einer AA zu erkranken ist daher als erhéht zu bezeichnen. Das
bestatigt auch eine Metaanalyse, die eine 2,7-fach erhéhte Wahrscheinlichkeit errechnet, bei
Vorliegen einer Depression an einer AA zu erkranken (OR 2,71; 95% Cl 1,52-4,82) (44). Eine
retrospektive Studie aus Israel mit Daten der grofRten Health Care Organisation Israels Clalit
Health Services (CHS) ging der Frage nach, welche Hinweise fiir Depression als Risikofaktor fur
eine AA vorliegen (45). Es wurden Daten von 1.936 Patientinnen und Patienten mit
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komorbider AA und Depression ausgewertet. Von den 1.936 Patientinnen und Patienten mit
komorbider AA und Depression hatten 1.211 (62.6%) Patientinnen und Patienten zunachst
eine Depression und sie entwickelten spéater eine AA. Bei Betrachtung der Zeit seit der ersten
Diagnose der Depression erhohte sich die Wahrscheinlichkeit einer AA mit zunehmender
Dauer der Erkrankung: 2-4 Jahre OR 1,33; 95% Cl 1,00-1,77); 68 Jahre OR 2,36; 95% Cl 1,71—
3,27); 28 Jahre OR 15,89 (95% Cl 10,39-24,31) (45).

Fir die umgekehrte Frage, inwiefern das Vorhandensein einer AA als Risikofaktor fur die
Entwicklung einer Depression gilt, liegen Ergebnisse aus zwei epidemiologischen Studien mit
deutlichen Hinweisen vor (aHR 1,34; 95%Cl 1,23-1,46 (42), (RR 8,22; 95% Cl 6,41-10,54) (43).
Eine Studie, die einen Zusammenhang von Depressionen und der AA auf der molekular-
genetischen Ebene untersucht, zeigt, dass es eine erhohte Wahrscheinlichkeit des Auftretens
einer AA bei genetisch bedingter Depression gibt. Die groR angelegte ,Zwei-Stichproben-
Mendelsche Randomisierungsanalyse” nutzte den Datensatz der ,FinnGen release 9
databases”, mit 682 AA-Fallen und 361.822 Kontrollen. Die Daten zur Depression stammen
aus einer Genom-weiten Meta-analyse mit 170.756 Fédllen einer Depression und 329.443
Kontrollen. Die Analyse zeigt, dass bei Vorliegen einer genetischen Anfalligkeit fir eine
Depression die Wahrscheinlichkeit um das 1,8-fache erhdht ist, an einer AA zu erkranken (OR
1,85; 95% ClI 1,00-3,42). Die Autoren errechneten in der umgekehrten Richtung keine erhéhte
Wahrscheinlichkeit an einer Depression zu erkranken bei einer gleichzeitigen genetischen
Anfalligkeit fur eine AA (OR 1,01; 95% CI 1,00-1,02) (46).

Eine Analyse auf der Ebene der ,systemic cytokine signature” zeigt eine systemische
,Entziindungssignatur®, die mit einer AA assoziiert ist und durch erhéhte Werte von
Interleukin (IL)-17A, IL-17F, IL-21 und IL-23 gekennzeichnet ist, die auf eine Typ-17-
Immunreaktion hinweisen. Auch die zirkulierenden Werte der Typ-2-Zytokine IL-33, IL-31 und
IL-17E (IL-25) waren bei AA deutlich erhoht. Die Autoren stellten die Hypothese auf, dass
zirkulierende Zytokine zu weiteren Komorbiditdten im Zusammenhang mit AA beitragen
konnen. Die Bewertung einer psychiatrischen Komorbiditat bei AA anhand der Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS) zeigt, dass 18% der AA-Patientinnen und Patienten
Symptome einer Depression hatten. Mithilfe einer linearen Regressionsmodellierung stellten
die Autoren fest, dass die Werte von IL-22 und IL-17E positiv und signifikant mit Depressionen
assoziiert waren (47).

Diese Studienergebnisse verdeutlichen die bi-direktionale Richtung von Depression und AA,
was sich durch die pathophysiologischen Zusammenhange von AA und psychischen Stérungen
erklaren lasst.

1.3 Zusammenfassung
Internationaler Konsens herrscht (iber die folgenden Risikofaktoren, eine AA zu entwickeln
(20):

— positive Familienanamnese fiir Alopecia areata

— Autoimmunerkrankungen,

— Eigenanamnese fur Autoimmunerkrankungen (Al),
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— Schilddriisenerkrankungen,
— Vitiligo,
— Atopie und/ oder atopische Dermatitis

Als Triggerfaktoren fiir Entstehung von AA kdnnen Umweltfaktoren, darunter bakterielle oder
virale Infektionen, Trauma, sowie akuter Stress fungieren (20).

Tabelle 7 fasst die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien zu den Risikofaktoren zusammen.
Risikofaktoren, zu denen Studienergebnisse mit einem positiven Zusammenhang gefunden
wurden als auch Studienergebnisse, die auf keinen Zusammenhang hinweisen, werden
dargestellt. Zum Vitamin-D-Mangel liegen widerspriichliche Ergebnisse vor, sodass Vitamin-
D-Mangel nach der derzeitigen Studienlage nicht als Risikofaktor bewertet wird. Auch zu
Schilddriusenerkrankungen  ist die  Evidenzlage  widerspriichlich:  wenn  alle
Schilddrisenerkrankungen zusammen analysiert werden, zeigt sich ein positiver
Zusammenhang, Subgruppenanalysen zeigen aber auch teilweise keinen Zusammenhang, z.B.
flr die Hypothyreose und auch die Hyperthyreose.

Tabelle 7 Effektschéitzer zu Risikofaktoren einer AA

Risikofaktor Endpunkt | Positiver Zusammenhang | Kein Zusammenhang
(Referenzen) (Referenzen)

afro-amerikanische AA OR 1,77

Ethnie (95% Cl 1,37-2,28) (21)

(Vergleich mit WeiRen,
“Whites”) (21)

asiatische Ethnie AA OR 0,40
(Vergleich mit WeiRen, (95% C1 0,32-0,50) (21)
»Whites”) (21)
Schilddriisenerkrankung | AA OR 1,91

(95% Cl 1,23-2,94) (22)
Hypothyreose AA HR 1,88 OR 1,28

(95% Cl 1,30-2,71) (24) (95% CI1 0,98-1,67) (22)
Hyperthyreose AA aHR 9,29 OR 1,22

(95% Cl1 7,11-12,14) (23) | (95% CI 0,59-2,52) (22)
Morbus Basedow AA aHR 8,66

(95% Cl 6,03-12,42) (23)
Thyreoiditis AA aHR 6,42

(95% CI 3,15-13,11) (23)
Hashimoto Thyreoiditis | AA aHR 2,70

(95% CI1 0,75-9,70) (23)

Vitiligo AA HR 3,13

(95% Cl 1,08-9,10) (24)
Systemischer Lupus AA HR 5,43
erythematodes (95% Cl 2,11-13,97) (24)
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rheumatoide Arthritis AA HR 1,66

(95% CI 1,09-2,52) (24)
Psoriasis AA HR 2,01

(95% CI 1,00—4,03) (24)
atopische Dermatitis AA OR 9,72

(95% Cl 4,38-21,59) (27)

RR 2,98

(95% ClI 1,36-6,53) (27)

OR 2,36

(95% ClI 1,52-3,67) (28)

OR 2,79

(95% Cl 1,27-6,13) (29)
atopische Dermatitis AU OR 2,98

(95% Cl 1,95-4,55) (28)
metabolisches AA aHR 0,71
Syndrom: (95% C1 0,42-1,19) (30)
Hyperlipidamie
metabolisches AA aHR 1,01
Syndrom: Ubergewicht (95% Cl1 0,42-2,43) (30)
Vitamin- D- Mangel AA OR 2,3 HR 1,08

(95% Cl 2,2-3,1) (32) (95% C1 0,68-1,73) (31)
bakterielle Infektionen | AA OR 1,8

(95% Cl 1,56-2,08) (33)
virale Infektionen AA OR 2,0

(95% Cl 1,67- 2,38) (33)
Helicobacter pylori- AA OR 1,57
Infektion (95% CI 1,19-2,05) (35)
Hepatitis-C-Infektion AA aHR 6,69

(95% Cl 4,28-10,44) (39)
Humanes Papilloma AA aHR 2,55
Virus (HPV) (95% Cl 1,88-3,47) (40)
Depression AA aHR 11,61

(95% Cl 9,92—-13,59) (41)
aHR 1,90

(95% Cl 1,67-2,15) (42)
RR 1,66

(95% Cl 1,24-2,2) (43)
OR 2,71;

(95% Cl 1,52-4,82) (44)
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1.4. Atiopathogenese und Formen der AA

Pathogenese und Pathophysiologie

Die AA ist eine nicht vernarbende autoimmun-bedingte Haarerkrankung mit Zielantigen in
anagenen Haarfollikeln (48). Die Haupthypothese zur Atiopathogenese der AA geht von einem
komplexen Zusammenspiel zwischen genetischer oder epigenetischer Pradisposition sowie
vermuteten auslésenden Faktoren wie Virusinfektionen, physischem oder emotionalem
Stress aus. Diese Wechselwirkungen flihren letztlich zu einer regionalen Hochregulierung der
Zytokinproduktion, wodurch das Immunprivileg des Haarfollikels (HF-IP) zusammenbricht und
eine Autoimmunreaktion ausgeldst wird, die sich durch die Aktivierung autoreaktiver
zytotoxischer T-Zellen gegen exponierte HF-Autoantigene richtet (48, 49).

Dieser Zusammenbruch des Immunprivilegs (IP) im Bulbus anagener Haarfollikel wird als
zentraler Faktor der AA gesehen. Die auslésenden Faktoren unterdriicken die Expression von
IP-Wachtern und tragen so zum Zusammenbruch des IP und zur lokalen Aktivierung des
angeborenen Immunsystems bei, die in erster Linie durch NKG2D+-Zellen vermittelt wird.
Jingste Daten zeigen, dass IL-15 ein funktionell wichtiger Wachter des Haarfollikel-
Immunsystems ist, dessen Signallibertragung in den Haarfollikeln von AA-Patientinnen und
Patienten konstitutiv gestort ist (50).

Die lokale Aktivierung des angeborenen Immunsystems fiihrt zur anschliefenden Produktion
von Interferon (IFN-y) und zur Hochregulierung von MHC-Klasse-I-Molekilen, was den
Zusammenbruch des IP weiter vorantreibt (51). Das entziindliche Infiltrat, das den Haarfollikel
umgibt und aus vornehmlich CD8+ T-Zellen, aber auch CD4+ T-Zellen, Mastzellen, NK-Zellen
und dendritischen Zellen besteht, manifestiert sich wie ein "Bienenschwarm", der die
Bulbusregion angreift (52). Die Wulstregion, in der sich die Haarfollikel-Stammzellen (HFSCs)
befinden, ist nicht betroffen, sodass die Moglichkeit einer Haarregeneration bestehen bleibt.
Die Pathophysiologie der AA ist eng mit der Hochregulierung von IFN-y und der gemeinsamen
Gamma-Kette (yc) der Interleukine (IL) IL-2, IL-7 und IL-15 verbunden, wodurch die Aktivitat
von IFN-y-produzierenden CD8+NKG2D+ T-Lymphozyten in den von der Krankheit betroffenen
Hautregionen gefordert und in der Folge die Entziindungsreaktion um die Haarfollikel
verstarkt wird (53, 54). Unter diesen Bedingungen ist der Haarfollikel-Bulbus besonders
anfallig fiir einen Immunangriff durch CD8+ NKG2D+ T-Zellen. Die Signalgebung von IFN-y und
yc-Zytokinen wird Uiber Rezeptoren vermittelt, die Januskinasen (JAKs) als nachgeschaltete
Mediatoren einsetzen (53, 54). Beispielsweise fordert IL-15 eine AA, indem es regulatorische
T-Zellen hemmt, NK-Zellen aktiviert und die Zytotoxizitdat von CD8+ T-Zellen erhoht. Es [6st den
NKG2D-Signalweg aus, aktiviert Januskinasen und ermoglicht T-Zell-Rezeptor-unabhédngige
zytotoxische Funktionen in CD8+ T-Zellen (55). Entsprechend den erhohten IL-15-
Serumspiegeln bei AA-Patientinnen und Patienten war die Zahl der perifollikuldren IL-15+-
Zellen nicht nur in lasionalen AA-Biopsien, sondern auch in nicht-lasionaler Haut von AA-
Patientinnen und Patienten im Vergleich zu gesunder Kontrollhaut deutlich erhéht (50).

Im Hinblick auf die genetischen Faktoren, die der AA zugrunde liegen, wurden in genomweiten
Assoziationsuntersuchungen 139 signifikante Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNPs)
identifiziert, die mit der Krankheit in Verbindung stehen. Diese SNPs befinden sich
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insbesondere in genomischen Regionen, die an der Regulierung regulatorischer T-Zellen (Treg-
Zellen) beteiligt sind, darunter CTLA4, IL-2/1L-21, IL-2RA (CD25) und Eos (IKZF4), sowie in der
HLA-Region. Darliber hinaus wurden Assoziationen in Regionen gefunden, die im Haarfollikel
selbst exprimierte Gene enthalten (PRDX5 und STX17). Besonders interessant ist die starke
Assoziation innerhalb des ULBP (Cytomegalovirus UL16-binding protein) Genclusters auf
Chromosom 6q25.1, das fiir Liganden des NKG2D-Rezeptors kodiert, ein Befund, der bisher
nicht mit Autoimmunerkrankungen in Verbindung gebracht wurde (56).

Diese jungsten Entwicklungen mit einem verbesserten Verstiandnis der pathogenen
Mechanismen, die bei der AA eine Rolle spielen, waren ein entscheidender Durchbruch fir die
Entwicklung innovativer therapeutischer Modalitdten, die unsere Fahigkeit zur Umkehrung
der Alopezie und zur Aufrechterhaltung des Haarwachstums verbessern. Dazu gehoéren die
JAK-Inhibitoren (JAKi), die auf den fir die Immunpathogenese von AA bedeutsamen yc-
Zytokin- und IFN-y-Signalweg abzielen (57). Die Hemmung dieser Zytokine durch JAKi fihrt zu
einer Herunterregulierung des Autoimmunangriffes auf die Haarfollikel und zu einem
Neueintreten in die Anagenphase vormals betroffener Haarfollikel.

Formen der AA

Die AA zeigt ein breites inter- und sogar intraindividuelles klinisches Erscheinungsbild. Je nach
den betroffenen Hautarealen, dem Muster und dem Ausmafl des Haarausfalls wird die
Erkrankung klinisch in mehrere Varianten eingeteilt. Die hdufigste klinische Erscheinungsform
der AA ist die umschriebene AA mit dem Auftreten einzelner oder mehrerer umschriebener
haarloser Areale auf der Kopfhaut, die Alopecia areata circumscripta (AC). Diese
umschriebenen Herde kdnnen entweder isoliert sein oder mit anderen Lasionen zu einem
groReren haarlosen Bereich zusammenwachsen. Die Kopfhaut innerhalb der AA-Herde ist
glatt, und erscheint unauffillig, manchmal ist ein leichtes Odem tastbar, jedoch ohne Erythem.
Je nach Krankheitsaktivitdt kann eine Lasion in ihrer GroRRe stabil bleiben, im Durchmesser
zunehmen, oder auch eine spontane Remission mit teilweisem oder vollstandigem
Nachwachsen der Haare zeigen. Eine umschriebene AA kann in einen vollstandigen
Haarausfall der Kopfhaut (Alopecia totalis, AT), oder in einen vollstdandigen Verlust der Kopf-
und Korperhaare (Alopecia universalis, AU), tibergehen. Die AA der Kopfhaut kann auch in
anderen Mustern auftreten und ldsst sich daher in weitere klinische Typen einteilen. Der
randstandige Ausfall der Haare an der okzipitalen und temporalen Kopfhaut wird als Ophiasis-
Typ bezeichnet; er bildet ein bandférmiges, kahles Areal, das an eine Schlange erinnert (ophis
= Schlange). Der entgegengesetzte Zustand, der inverse Ophiasis- oder Sisaipho-Typ, tritt mit
zentralem Haarausfall auf und dhnelt dem einer androgenetischen Alopezie. Die diffuse
Alopecia areata (DAA) oder Alopecia areata incognita (AAl) sind seltene, nicht umschriebene
Unterformen der AA, die haufig fehldiagnostiziert werden, sodass die Diagnose erst mit
erheblicher Verzogerung gestellt wird (58). Die diffuse AA ist durch diffusen Haarausfall
gekennzeichnet und tritt hdufiger bei Frauen zwischen 20 und 40 Jahren auf (59, 60). Einige
Autoren vertreten die Auffassung, dass es sich bei DAA und AAlI um zwei verschiedene
Entitditen handelt (61, 62). Andere atypische Haarwuchstypen wie konzentrischer oder
targetoider Haarwuchs sind zwar sehr selten, aber in Einzelfdllen berichtet worden (63).
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Neben der Kopfhaut kann die AA auch an jeder anderen haartragenden Kopf- oder
Korperstelle auftreten, entweder im Verlauf der Krankheit oder als isolierte Manifestation. In
diesem Zusammenhang kann sich die AA als teilweiser oder vollstandiger Verlust von
Augenbrauen, Wimpern, Bart, Scham- oder Achselhaar beziehungsweise mit
Nagelverdanderungen duBern. Eine AA, die nur den Bart betrifft, wird als Alopecia barbae
bezeichnet und betrifft in der Regel Manner mittleren Alters. Die AA der Nagel duRert sich
typischerweise durch Tipfelndgel und in schweren Fallen durch eine Trachyonychie (64, 65).
Andere, weniger haufige Veranderungen sind Langsrillen, Onychomadesis, Onycholyse,
Onychorrhexis und die rote Lunula, die in der akuten Phase einer schweren AA auftreten (64,
66-68). Eine auf die Nagel beschrankte AA ist sehr selten, wohingegen eine Nagelbeteiligung
in der Regel Teil der klinischen Prasentation anderer, meist schwer verlaufender Formen der
AA ist. Das Auftreten von Nagelverdanderungen, die bei Kindern haufiger als bei Erwachsenen
vorkommen, schwankt stark zwischen 7 % und 66 %, mit einer durchschnittlichen Pravalenz
(bezogen auf AA-Erkrankte) von etwa 30 % (64, 65, 67). Nagelveranderungen kénnen dem AA-
induzierten Haarausfall vorausgehen oder Monate oder Jahre nach dem Haarausfall auftreten
und auch nach dem Nachwachsen der Haare fortbestehen (69). Augenbefunde in Form von
Veranderungen des retinalen Pigmentepithels, Fundusverdanderungen und punktuellen
Linsentribungen wurden bei Patientinnen und Patienten mit AA berichtet (70, 71). Diese
Befunde scheinen jedoch weder die Sehscharfe zu beeintrachtigen (71), noch mit dem
Schweregrad oder der Aktivitat der Erkrankung zu korrelieren (70). Das Sicca-Syndrom kann
auch bei AA assoziiert auftreten (72).
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2. Diagnostik und Differenzialdiagnostik

2.1 Anamnese

E10

Empfehlung Empfehlungsstarke

Fir die Anamnese sollen das Alter bei Erstmanifestation, der
Krankheitsverlauf, die aktuelle Krankheitsaktivitdt einschlief3lich
friiherer Schiibe, die Dauer der aktuellen und der vergangenen
Schiibe sowie damit verbundene Symptome erfragt werden.

Starker Konsens konsensbasiert

E11

Empfehlung Empfehlungsstarke
In der Anamnese sollen andere Autoimmun- oder Entziindungs-

erkrankungen wie atopische Dermatitis oder eine atopische

Diathese, verschiedene Autoimmunkomorbiditaten (zum Beispiel
Schilddriisenerkrankungen, Vitiligo, entziindliche

Darmerkrankungen), rezidivierende Infektionen oder

Entzlindungsfoci erfragt werden.

Starker Konsens Konsensbasiert

E12

Empfehlung Empfehlungsstarke
In der Anamnese soll zusatzlich nach einer positiven

Familienanamnese einer AA oder anderen

Autoimmunerkrankungen gefragt werden.

Starker Konsens konsensbasiert

E13

Empfehlung Empfehlungsstarke

In der Anamnese soll zusatzlich nach friiheren Therapien der AA
und dem Ansprechen darauf gefragt werden.

Starker Konsens konsensbasiert

E14

Empfehlung Empfehlungsstarke

Ein zeitlicher Zusammenhang von kritischen Lebensereignissen

(Life-Events) mit der Auslosung einer AA sollte in der Anamnese 0

erfragt und die Bedeutung kritisch bewertet werden.

Starker Konsens konsensbasiert
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Die Erhebung der speziellen Anamnese zur AA umfasst das Alter bei Erstmanifestation zur
Stratifizierung in Altersgruppen unterschiedlicher Verlaufsprognosen (zum Beispiel vor oder
nach der Pubertdt, junge Erwachsene, vor/nach Menopause/Adrenopause), den
Krankheitsverlauf (akut, intermittierend, chronisch), aktuelle Krankheitsaktivitat, das Erfassen
friherer Schiibe, die Dauer des aktuellen und der vergangenen Schiibe sowie die damit
verbundenen Symptome wie Missempfindungen, Juckreiz und andere. Dariber hinaus
werden in der Anamnese andere Autoimmun- oder Entziindungserkrankungen wie atopische
Diathese (Rhinitis allergica, Asthma bronchiale, atopische Dermatitis), verschiedene
Autoimmunkomorbiditdten (zum Beispiel Schilddrisenerkrankungen, Vitiligo, entziindliche
Darmerkrankungen), rezidivierende Infektionen oder akute und/oder chronische
Entziindungsfoci sowie alle aktuellen oder kiirzlich durchgefiihrten topischen oder
systemischen Therapien erfragt. Die Erhebung der Familienanamnese in Bezug auf AA und
auch Autoimmunerkrankungen wird bei der Erstvorstellung mit erfragt, da fiir die Beratung
sowohl eine positive Familienanamnese fiir AA als auch fir andere Autoimmunerkrankungen
relevant sind (58). Dariliber hinaus sind Angaben zu vergangenen kritischen Lebensereignissen
der letzten drei Monate zu erfragen. Lebensereignisse (Life events) konnen als Ereignisse
definiert werden, die den meisten Menschen irgendwann im Laufe ihres Lebens widerfahren,
die aber dennoch fiir den Einzelnen ein aullergewohnliches Ereignis darstellen (73). Zu den
Lebensereignissen gehoéren Trauerfalle, die Geburt eines Kindes, neuer Job und Heirat (74).
Daten aus Befragungen von AA-Patientinnen und Patienten zeigen, dass 24% der AA-
Patientinnen und Patienten von kritischen Lebensereignissen berichteten (75) oder im
Vergleich zu gesunden Kontrollfdllen haufiger vorkommen (76), (77).

2.2 Korperliche Untersuchung

Empfehlung Empfehlungsstirke
Im Rahmen einer korperlichen Untersuchung soll eine
makroskopische Inspektion der Kopfhaut und des gesamten
E15  Integuments, insbesondere der haartragenden Bereiche und der
Nagel sowie eine Bestimmung der Ausdehnung und des
Haarausfallmusters durchgefiihrt werden.

Starker Konsens konsensbasiert

Empfehlung Empfehlungsstarke
Im Rahmen einer koérperlichen Untersuchung soll das
Erscheinungsbild der Kopfhaut und die Haut des Integuments
innerhalb der haarlosen Areale auf Anzeichen von Narbenbildung,
F16 Schuppung, erythematdsen Papeln, Pusteln oder Krusten
untersucht werden, um andere Differenzialdiagnosen

auszuschlieRen.

Starker Konsens konsensbasiert
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Eine sorgfaltige klinische Untersuchung beinhaltet eine makroskopische Inspektion der
Kopfhaut und des gesamten Integuments, insbesondere der Kérperbehaarung und der Nagel
sowie eine Bestimmung der Ausdehnung und des Haarausfallmusters. Speziell auch die
Behaarung der Arme und Beine wird mit evaluiert. Das Vorgehen der
Ganzkorperuntersuchung erfordert einen behutsamen umsichtigen Umgang. Auch wenn das
Muster des umschriebenen Haarausfalls einer AA normalerweise charakteristisch ist, wird in
selteneren Fiallen (zum Beispiel DAA/AAI) eine diffuse Verringerung der Haardichte
beobachtet. Zusatzlich wird das Erscheinungsbild der Kopfhaut und die Haut innerhalb der
haarlosen Areale auf Anzeichen von Narbenbildung, Schuppung, erythematésen Papeln,
Pusteln oder Krusten untersucht, um andere Differenzialdiagnosen auszuschlieBen (58).

2.3 Diagnostische Methoden
Empfehlung Empfehlungsstarke

Zur Diagnosestellung einer AA sollte bei jeder Patientin/jedem

E17 | Patienten mit Verdacht auf eine AA eine dermatoskopische /[\
Untersuchung der alopezischen Areale durchgefiihrt werden.
Starker Konsens konsensbasiert
Empfehlung Empfehlungsstirke

Zur Verlaufskontrolle einer AA sollte eine dermatoskopische
E18
Untersuchung der alopezischen Areale durchgefiihrt werden. /]\

Starker Konsens konsensbasiert

Dermatoskopische Untersuchung

Die dermatoskopische Untersuchung der Kopfhaut, Haarfollikel und Haarschafte, auch
Trichoskopie genannt, ist eine einfache, nichtinvasive mikroskopische Untersuchung, die bei
der Diagnosestellung und Verlaufskontrolle von Kopfhaut- und Haarerkrankungen sehr
hilfreich ist (78-80). Die dermatoskopische Untersuchung ist besonders wichtig fir die
Unterscheidung zwischen nicht vernarbenden und vernarbenden Haarerkrankungen, speziell
auch fur die Bestatigung der klinischen Verdachtsdiagnose einer AA und die Bewertung ihrer
Krankheitsaktivitat. Generell empfiehlt sich zunachst eine trockene dermatoskopische
Untersuchung, um Schuppen oder perifollikuldare Keratosen nicht zu tbersehen, gefolgt von
Auftragen von Immersionsol oder Desinfektionsspray, bei Dermatoskopen mit polarisiertem
Licht kann darauf verzichtet werden. Die haufigsten dermatoskopischen Befunde bei AA sind
gelbe Punkte (,yellow dots“), schwarze Punkte (,black dots“), abgebrochene Haare,
Ausrufezeichenhaare und Vellushaare, wahrend andere, weniger haufig beschriebene
Befunde, senkrechte Haare (,upright hairs“), spitz zulaufende Haare (,tapered hairs“),
Schweineschwanzchen-Haare (,pigtail hairs“) und Pohl-Pinkus-Verengungen sind (81-84).
Detaillierte Beschreibungen der einzelnen Befunde sind in Tabelle 8 zusammengefasst. Gelbe
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Punkte treten vor allem bei lang bestehenden Lasionen und bei schwereren Formen der AA,
AT und AU auf. Obwohl , yellow dots“ ein typischer Befund fiir eine AA sind, kdnnen sie auch
bei anderen Haarerkrankungen wie der androgenetischen Alopezie oder Trichotillomanie
auftreten (80). Schwarze Punkte und kurze, abgebrochene Haare sind typische Befunde im
aktiven Randbereich von AA-Herden, beides kann aber auch bei Trichotillomanie beobachtet
werden. Ausrufezeichenhaare sind pathognomonisch fiir die AA und werden typischerweise
am aktiven Rand von AA-Herden gefunden. Vellushaare in typischerweise durch Intermediar-
oder Terminalhaare charakterisierten Bereichen werden mit einer Remission oder einer lang
anhaltenden Erkrankung in Verbindung gebracht (84).

Tabelle 8 Charakteristische dermatoskopische Befunde bei AA
aus: Lintzeri et al. 2022 (58)
Dermatoskopische | Beschreibung
Befunde bei AA
Yellow dots Runde, gelbe oder rosa-gelbe kreisformige Punkte, welche die
erweiterten, aber intakten Haarfollikel6ffnungen darstellen, die mit
Talg oder Uberresten von Keratinozyten gefiillt sind

Black dots Uberreste von im Haarkanal abgebrochenen Haarschiften, vor allem
bei dunkelhaarigen Patientinnen und Patienten mit hellem Hauttyp

Abgebrochene Kurze, abgebrochene Haarschafte

Haare

Ausrufezeichen- Kurze, abgebrochene Haare, die sich zu ihrem proximalen Ende hin

Haare verjungen

Vellushaare Diinne, unpigmentierte Flaumhaare

Senkrechte Haare | Gesunde, senkrecht nachwachsende Haare mit einem spitz
zulaufenden distalen Ende; auch zu finden bei Telogen-Effluvium,
Trichotillomanie, Tinea capitis und temporaler trianguldrer Alopezie

Spitz zulaufende Normal aussehende Haare mit einem spitz zulaufenden proximalen

Haare Ende; Vorldufer von Ausrufezeichenhaaren und schwarzen Punkten

Pigtail hairs Kurze, nachwachsende, zusammengerollte Haare mit spitz
zulaufenden Enden; weisen auf einer Remission der Ausfallsepisode
hin

Pohl-Pinkus- Fortschreitende und unregelmaRige Verschmalerung entlang des

Einschnlirungen Haarschafts; Hinweis auf den Schweregrad der Erkrankung; auch bei

Chemotherapie-induzierter Alopezie zu finden
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Haarzupftest

Empfehlung Empfehlungsstarke

Fir die Differenzialdiagnose und zur Bestimmung der
Krankheitsaktivitat zu Beginn und im Verlauf der Erkrankung
sollte bei jeder Patientin/jedem Patienten mit Verdacht auf eine

£19 AA ein Haarzupftest am Rand der Lasionen und der /[\
kontralateralen klinisch nicht betroffenen Seite durchgefiihrt
werden.
Starker Konsens konsensbasiert

Fir die Differenzialdiagnose und zur Bestimmung der Krankheitsaktivitat ist ein Haarzupftest
hilfreich. Ein Buschel von 50-60 Haaren wird kopfhautnah fest gefasst und maRig in
Wuchsrichtung gezogen, und zwar am Rand der einzelnen Lasionen und auf der
kontralateralen, klinisch nicht betroffenen Seite (85), (86). Haarewaschen oder Biirsten der
Haare beeinflusst nicht die Aussagekraft des Haarzupftests (87). Ein positiver Haarzupftest mit
Epilation von > 10 % der erfassten Haare weist auf eine aktive Erkrankung hin, wahrend ein
negativer Test mit weniger als zwei ausgezupften Haaren auf ein ,normales” Ausfallen der
Haare hinweist (87). Ein positiver Zupftest an einer klinisch nicht erkennbar betroffenen Stelle
kann auf eine fortschreitende Erkrankung mit diffusem Verlauf hinweisen (88).

Trichogramm

Empfehlung Empfehlungsstirke

Ein Trichogramm kann in Einzelfdllen zur Diagnostik, speziell zur

E20 0

Differenzialdiagnostik durchgefiihrt werden.

Starker Konsens konsensbasiert

Der Einsatz eines Trichogramms in der Diagnostik einer AA wird international kontrovers
bewertet. Es handelt sich hierbei um eine mikroskopische Haarwurzeluntersuchung nach
Epilation und Einbettung von 60-80 Haaren, welche finf Tage nach der letzten Haarwasche
mittels Klemme und gelibter Zupftechnik entnommen werden.

Rudnicka und Kollegen halten das Trichogramm fiir ein hilfreiches ergdanzendes Zusatz-
Instrument fiir die klinische Bewertung, die Diagnose und die Uberwachung des Ansprechens
auf die Behandlung (79). Eine andere Expertenrunde bewertet das Trichogramm als nicht
hilfreich fir die Diagnostik. Uneinig waren sich die Experten auch in der Bewertung des
Trichogramms zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat (78). Das Trichogramm konne allenfalls
eine DAA von einem Telogeneffluvium unterscheiden, da eine DAA durch das Vorhandensein
von anagen-dysplastischen und dystrophen Haaren gekennzeichnet ist (89). Zu bedenken ist
allerdings, dass ein Uberwiegen von Telogenhaaren durch die entziindliche Invasion von
Haarfollikeln mit vermehrter Induktion der Telogenphase auch im chronischen Stadium einer
AA beobachtet werden kann.

? AWMF

54



Biopsie

Empfehlung Empfehlungsstirke

Eine Biopsie der Kopfhaut sollte bei Verdacht auf eine diffuse AA

21  oder bei nicht eindeutiger Klinik zum Ausschluss anderer /]\
Differentialdiagnosen durchgefiihrt werden.
Starker Konsens konsensbasiert
Empfehlung Empfehlungsstarke

Wenn fir die Diagnosestellung einer AA eine Biopsie erfolgen soll,

soll diese am Rand des umschriebenen Herdes unter Vermeidung
E22
einer fur die androgenetische Alopezie typischen Stelle

durchgefihrt werden.

Starker Konsens konsensbasiert

In einer internationalen Expertenabstimmung bewerteten alle Beteiligten Gbereinstimmend,
dass bei einem nicht eindeutigen klinischen Befund einer AA in ausgewahlten Situationen eine
Hautbiopsie in Betracht gezogen werden kann, um andere Erkrankungen auszuschlieBen (79).
Eine Kopfhautbiopsie ist insbesondere dann angezeigt, wenn eine vernarbende Alopezie
klinisch nicht sicher ausgeschlossen werden kann, eine einzelne Lasion behandlungsresistent
ist oder bei DAA zur differenzialdiagnostischen Abklarung (78). Im Zusammenhang mit einer
AA ist eine einzige Biopsie in der Regel ausreichend, um die Diagnose zu stellen. Die Biopsie
wird in der Ubergangszone von haarlosem Areal zu behaarter Kopfhaut des umschriebenen
Herdes durchgefihrt unter Vermeidung einer fiir androgenetische Alopezie typischen Stelle
(78). Eine zusatzliche Kopfhautbiopsie aus nicht-ldasionaler Kopfhaut wird als nicht wichtig
erachtet (78). Die histopathologischen Befunde bei AA hangen von der Aktivitat der Krankheit
zum Zeitpunkt der Biopsie ab. Im akuten (friihen) Stadium ist das Hauptmerkmal im Befund
ein peribulbares und intrabulbares lymphozytares Infiltrat, das die anagenen oder katagenen
Follikel umgibt und als ,Bienenschwarm® beschrieben wird. Das Infiltrat besteht hauptsachlich
aus CD4+ und CD8+ T-Zellen; es kénnen jedoch auch eosinophile Zellen, Mastzellen und
Plasmazellen nachgewiesen werden. Zusatzlich wird ein verfriihter oder prozentual erhéhter
Ubergang in die katagene oder telogene Phase beobachtet. Bei langjahrig persistierender
(chronischer) AA kann die Intensitat der Infiltration variieren; die meisten HF befinden sich in
der telogenen Phase, und es kbnnen auch miniaturisierte HF vorhanden sein. Es kann aber
auch eine erhohte Anzahl leerer HF beobachtet werden. Teilweise zeigen Keratinpfropfe in
leeren Follikelostien einen langanhaltenden Verlauf ohne Nachwachsen an (90, 91).
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2.4 Differenzialdiagnose
Empfehlung Empfehlungsstarke

Bei klinisch nicht eindeutigem Befund einer AA soll in
E23 | Abhédngigkeit vom klinischen Befund und der Altersgruppe eine
sorgfaltige Differenzialdiagnostik erfolgen.

Starker Konsens konsensbasiert

Die Differenzialdiagnose einer AA umfasst vor allem Erkrankungen, die mit nicht
vernarbendem, umschriebenem oder diffusem Haarausfall einhergehen. Abhangig von der
Altersgruppe werden unterschiedliche Differenzialdiagnosen in Betracht gezogen:
Trichotillomanie, Tinea capitis und temporale trianguldare Alopezie sind die wichtigsten
Krankheitsbilder, die bei der Unterscheidung von umschriebener AA vor allem im Kindes- und
Jugendalter in Betracht gezogen werden, wahrend ein Telogeneffluvium, eine AGA mit
weiblichem Haarausfallmuster und medikamenteninduzierte Alopezie hauptsachlich bei
diffusen Formen von AA fir die DD in Frage kommen. Das gesamte Spektrum der
Differenzialdiagnose der AA ist in Tabelle 9 zusammengefasst (58).

Tabelle 9 Hiiufige Differenzialdiagnosen der umschriebenen und diffusen AA, gruppiert
nach Altersgruppen

DD Umschriebene AA DD diffuse AA
Kinder/Jugendliche | Tinea capitis loses oder kurzes Anagenhaar
Syndrom
Trichotillomanie telogenes Effluvium
temporale triangulare Alopezie | kongenitale Hypotrichose
(N. Brauer)
Jugendliche/ follikulare Muzinosen, telogenes Effluvium
Erwachsene follikulotrope Mycosis
fungoides
Alopecia syphilitica AGA mit weiblichem
Haarausfallmuster
vernarbende Alopezie, z.B. medikamenteninduzierte
CDLE, Lichen planopilaris (antiproliferative) Alopezie

2.5 Klassifizierungsinstrumente

Empfehlung Empfehlungsstarke
Zur Bestimmung des Schweregrades der AA bei Erstvorstellung

E24 und zur Verlaufsbeurteilung sollte der SALT-Score verwendet /]\
werden.
Starker Konsens konsensbasiert
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Empfehlung Empfehlungsstarke
Zur Bestimmung des Schweregrades der Beteiligung der

Augenbrauen, der Wimpern und der Nagel kann der Einsatz des
E25
ClinRo-Instruments oder von PRO-Skalen fir Wimpern und 0

Augenbrauen erwogen werden.

Starker Konsens konsensbasiert

Die Bewertung des Schweregrades der AA ist fiir die Beratung und Therapieplanung der

Patientinnen und Patienten von groRer Bedeutung. Die Ausprigung einer AA leitet die Arztin,
den Arzt bei der therapeutischen Entscheidungsfindung, und hilft, das Ansprechen auf die
Therapie abzuschatzen und die Prognose der Krankheit einzuschatzen. Um die Bewertung des
AusmaRes und des Verlaufs der AA in klinischen Studien zu erleichtern und zu standardisieren,
wurde ein einfacher, aber zuverlassiger und reproduzierbarer Schweregrad-Score entwickelt:
der sogenannte ,Severity of Alopecia Tool (SALT)-Score” (92). Der SALT-Score wird in der
klinischen Praxis als Malf$ fiir die Einschatzung der Ausdehnung der AA im Bereich der Kopfhaut
verwendet (78). Hierbei wird die Kopfhaut in vier Quadranten unterteilt, die jeweils einen
Prozentsatz (%) der gesamten Kopfhautflache darstellen: linke Seite (18 %), rechte Seite (18
%), Oberseite (40 %) und Riickseite (24 %). Um den SALT-Score, der ein Maximum von 100 %
hat, zu ermitteln, wird der Prozentsatz des Haarverlustes in jedem Quadranten visuell
geschatzt und dann addiert. Anhand des so berechneten SALT-Scores lassen sich fiinf
Schweregrade des Haarverlusts unterscheiden: SO = kein Haarverlust, S1 < 25 % Haarverlust,
S2 = 25-49 % Haarverlust, S3 = 50-74 % Haarverlust, S4 = 75-99 % Haarverlust, S5 = 100 %
Haarverlust (92, 93). Ublicherweise wird ein SALT>50 als schwere AA und ein SALT>75 als sehr
schwere AA angesehen. Eine Limitation des SALT-Scores ist darin zu sehen, dass er die
mogliche Beteiligung anderer anatomischer Bereiche nicht berlcksichtigt, die aber fiir die
Beurteilung der Schwere der Erkrankung und der Prognose wichtig sind. Um auch die
Manifestationen der AA aullerhalb der Kopfhaut zu berilicksichtigen, stehen weitere
Bewertungsskalen zur Verfligung, die den SALT-Score erganzen. So kénnen Augenbrauen-,
Wimpern-, Bart-, Achselhdhlen-, Schamhaar- und andere Beteiligungen bewertet werden, um
die Charakterisierung individueller Patientinnen und Patienten zu verbessern (94). Diese
Methode berticksichtigt dabei das Ausmal’ der Kopfhautbeteiligung (SALT-Score), das Muster
der Kopfhaut-AA, die Anzahl anderer betroffener anatomischer Stellen und ihre Ausdehnung.
In dhnlicher Weise entwickelten Jang et al. 2016 den , Alopecia Areata Progression Index
(AAPI)“ zur Bewertung der Gesamtaktivitdit des Haarausfalls bei AA-Patientinnen und
Patienten mit pigmentiertem Haar, indem sie zum SALT-Score klinische Befunde im
Zusammenhang mit Haarausfall (Zupf-Test und dermatoskopische Untersuchungsbefunde)
hinzuflgten und so ein erweiterter Score berechnet werden kann (95).

Zur Einschatzung des Schweregrades der Beteiligung der Augenbrauen, Wimpern und der
Nagel sind Instrumente wie das ClinRo-Instrument und andere Patientinnen und
Patientenorientierte Einschatzungsinstrumente (PRO) verflgbar (96). Idealerweise wird die
Einschatzung durch eine Fotodokumentation begleitet (96).
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Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass in der taglichen klinischen Praxis die Berechnung des
SALT-Scores, die Identifizierung anderer betroffener anatomischer Stellen und die Inspektion
der Nagel auf AA-bedingte Ladsionen wesentliche Elemente bei der Beurteilung der
Krankheitsschwere sind.

2.6 Laborwerte

Empfehlung Empfehlungsstarke
Bei Vorliegen einer AA sollte ein Screening auf eine

E26 . . .
Schilddrisenerkrankung (TSH) durchgefiihrt werden. /]\
Starker Konsens konsensbasiert
Empfehlung Empfehlungsstarke

Bei Erwachsenen mit AA sollten Blutuntersuchungen

(Differenzialblutbild, Nieren- und Leberfunktion) durchgefiihrt
£7 werden. Schilddriisenwerte (TSH, TPO, +/- TRAK, +/-TG), ANA- ,I\

Titer und 25-OH-Vit. D sollten nur durchgefiihrt werden, wenn

eine spezifische anamnestische und/oder klinische Indikation
daflr besteht.

Starker Konsens konsensbasiert

Empfehlung Empfehlungsstarke
Bei Kindern und Jugendlichen mit AA sollten zum Screening auf

mogliche Komorbiditdten Blutuntersuchungen

E28 (Differenzialblutbild, Nieren- und Leberfunktion), ™
Schilddrisenwerte (TSH, fT3, fT4, TPO), ANA-Titer und 25-OH-
Vit. D untersucht werden.

Konsens konsensbasiert

Empfehlung Empfehlungsstarke

Bei anamnestischem und/oder klinischem Hinweis auf das
E29 Vorliegen von weiteren Autoimmunerkrankungen sollte eine /]\
gezielte Labordiagnostik erfolgen.

Starker Konsens konsensbasiert
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Empfehlung Empfehlungsstarke

Eine infektionsserologische Untersuchung, insbesondere
hinsichtlich virologischer Trigger, sofern es anamnetisch und

£30 klinisch orientierend keinen zusatzlichen Infektionsverdacht
gibt, soll nicht bestimmt werden.
Starker Konsens konsensbasiert
Empfehlung Empfehlungsstarke
Vor der Einleitung einer systemischen Behandlung der AA sollen
die gleichen (Labor)-Untersuchungen fiir das einzusetzende
£a1 Medikament wie bei anderen dermatologischen Erkrankungen

entsprechend Fachinformation und allgemeinen
Handlungsempfehlungen des jeweiligen Wirkstoffs durchgefihrt
werden.

Starker Konsens konsensbasiert

Es gibt bisher keine validierten Biomarker, die bei der Diagnose einer AA bestimmt werden
kdnnen (79). Zu etlichen Laborparametern herrscht international Uneinigkeit, so zum Beispiel
ob routinemaRige Screenings auf Vitamin-D-Mangel und Schilddriisenerkrankungen
durchgeflihrt werden sollten (78). Dennoch entschied sich die Leitliniengruppe fir die oben
formulierte Empfehlung. Dariber hinaus beschranken sich folgende Untersuchungen nur auf
den Einzelfall, sie sind nicht bei allen Patientinnen und Patienten mit der Diagnose AA und vor
allem nur zur differenzialdiagnostischen Abklarung empfohlen:

-Vollstandiges  Blutbild, -Nieren- und Leberfunktion, -Screening auf weitere
Autoimmunerkrankungen, -Bindegewebserkrankungen, -Zéliakie, -perniziése Anamie und
Diabetes.

In Ermangelung relevanter klinischer Symptome und Anzeichen ist eine infektionsserologische
Untersuchung auf Viren nicht sinnvoll, um einen potenziellen Ausldser fiir eine AA-Episode zu
identifizieren. Der morgendliche Cortisolspiegel ist kein nltzlicher Test bei Patientinnen und
Patienten, die glauben, dass Stress eine AA-Episode ausgelost haben kénnte. Vor der
Einleitung einer systemischen Behandlung der AA sind die gleichen Untersuchungen
erforderlich wie bei Anwendung der jeweiligen Therapeutika bei anderen dermatologischen
Erkrankungen (78).

Mykologie

Empfehlung Empfehlungsstarke

Eine mykologische Abklarung soll durchgefiihrt werden, wenn ein
E32
klinischer Verdacht auf Tinea capitis besteht.

Starker Konsens konsensbasiert
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Eine mykologische Diagnostik stellt keine routinemafige Untersuchung dar. Sie ist nur
erforderlich, wenn ein klinischer Verdacht auf Tinea capitis besteht.

2.7 Komorbiditaten und assoziierte Autoimmunerkrankungen

Empfehlung Empfehlungsstarke

In der Diagnostik sollte auf psychosoziale Komorbiditaten, vor
£33 allem Angst (soziale Angst) und Depression sowie Stigmatisierung /]\

geachtet werden.

Starker Konsens konsensbasiert

Einfiihrung

In der Definition des Begriffs Komorbiditat von Feinstein et al. heil’t es, dass Komorbiditat sich
auf jede eigenstandige klinische Entitat bezieht, die gleichzeitig mit oder wahrend des
klinischen Verlaufs einer anderen Krankheit oder eines anderen Zustands auftritt (97).

Im Zusammenhang mit der Alopecia areata werden gehduft Beobachtungen zu gleichzeitig
vorliegenden Erkrankungen gemacht, sodass an dieser Stelle anhand von Daten aus der
Literatur eine Bewertung erfolgen sollte, welche dieser Erkrankungen besonders haufig und
in welchem Ausmal mit der AA assoziiert sind. Von vielen der gezeigten Begleiterkrankungen
sind deren spezifische Bedeutung als Risikofaktoren oder auch als prognostische Faktoren

bekannt, was in den entsprechenden Kapiteln anhand von Literatur bewertet wurde.

Die Expertengruppe hat die psychosozialen Komorbiditdten als besonders bedeutsam
herausgegriffen und in der oben genannten Empfehlung abgebildet, weil sie aus
Patientensicht sehr bedeutsame Begleiterkrankungen mit einer besonders hohen Art der
individuellen Belastung darstellen. Dem soll schon in der Diagnostik Rechnung getragen
werden. AuBerdem waren sie bisher in den diagnostischen Empfehlungen noch nicht
enthalten. Weitere Komorbiditaten wurden in den bisherigen diagnostischen Empfehlungen
schon abgebildet.

Tabelle 10 fasst die Haufigkeiten zu den Komorbiditdten zusammen.

Tabelle 10 Héufigkeiten von Komorbiditéiiten bei AA

Komorbiditat Haufigkeit Referenz
Vitamin-D-Mangel* 65.4% (95% Cl 50.6 — 77.8)*

Helicobacter pylori-Infektionen? 62.8% (95% Cl 46.2 — 76.9)*

Psychiatrische Erkrankungen? 49.2% (95% Cl 17.8 — 81.5)*

Angst! 27.1% (95% Cl 17.7 — 39.2)* (98)
Depression? 18.9% (95% CI10.9 — 30.8)*

Atopische Erkrankungen' 20.6 % (95% CI 16.2 — 25.9)*

Allergische Rhinitis? 17.7% (95% Cl 14.1 - 21.9)*

60

? AWMF



Atopische Dermatitis?! 9.6% (95% Cl 6.2 — 14.4)*
Schilddriisenerkrankungen? 8.0% (95% CI 5.9 - 10.7)*

1Ergebnisse basieren auf mehreren Studien
mit insgesamt hohen Fallzahlen

Hyperinsulindmie? 60.8% (95% Cl 46.9 — 73.1)*
Alexithymie? 52.9% (95% Cl 37.1 — 68.2)*
Metabolisches Syndrom? 37.3% (95% Cl 25.2 — 51.2)*
Linsenverdnderungen? 32.1% (95% Cl 18.7 — 57.8)*
Retinale Veranderungen? 24.0% (95% Cl 13.8 — 38.5)*
Audiologische Verinderungen? 17.3% (95% Cl 0.5 — 89.4)*

*Pravalenz basiert auf mind. einer Studie mit
einer Vergleichsgruppe mit Gesunden, bezogen
auf AA-Erkrankte

2=Ergebnisse basieren auf sehr kleinen
Fallzahlen aus wenigen Studien

atopische Dermatitis RR 2,9; 95% Cl 2,7-3,2**
Pruritus RR 2,7; 95% Cl 2,4-3,1**
Lupus erythematodes RR 2,4; 95% ClI 1,7-3**
15
Urtikaria RR 2,3; 95% Cl 1,9-2,7** (15)
Relatives Risiko RR
**bei einer Pravalenz <3% bezogen auf die
gesamte Bevolkerung
Angstzustdande 8% ***
atopische Dermatitis 5%***
Autoimmunthyreosen 49%*** (99)

***Pravalenz bezogen auf AA-Erkrankte mit Ko-
Morbiditat

In der Metaanalyse von Fall-Kontroll- und Querschnittstudien haben Lee et al. 2019 die
haufigsten Komorbiditdten aus 87 Studien ermittelt (98). Die Ergebnisse zeigen, dass die
folgenden Erkrankungen (in der Reihenfolge ihrer Nennung) haufiger bei Patientinnen und
Patienten mit einer AA gefunden wurden: Vitamin-D-Mangel, Helicobacter pylori-Infektionen,
metabolisches Syndrom, psychiatrische Erkrankungen und Schilddrisenerkrankungen, und
atopische Erkrankungen. Die Ergebnisse basieren auf mehreren Studien mit insgesamt hohen
Fallzahlen (98).

Eine Studie zu Haufigkeiten von Komorbiditditen von AA-Patientinnen und Patienten in
Deutschland bestatigt die bisherigen Erkenntnisse zum Vorkommen von Komorbiditaten.
Augustin et al. 2024 haben Daten einer repradsentativen 40%-Stichprobe aller Erwachsenen,
die zwischen 2016 und 2020 bei einer deutschen gesetzlichen Krankenkasse (DAK-Gesundheit)
versichert waren (n=2,88 Millionen) ausgewertet. Basierend auf mindestens einer relevanten
ambulanten oder stationaren Diagnose der International Classification of Diseases (ICD)-10
L63 wurden die jahrliche AA-Pravalenz und -Inzidenz (ICD-10 L63) und dariber hinaus die
Haufigkeit von Komorbiditaten fiir 2016 bis 2020 berechnet (15).
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Im Vergleich zu Patientinnen und Patienten ohne AA wiesen Patientinnen und Patienten mit
AA eine signifikant hohere Wahrscheinlichkeit, hier als Relatives Risiko (RR) angegeben, fiir 36
Komorbiditaten oder Erkrankungen auf. Die hochsten Wahrscheinlichkeiten gab es fir
atopische Dermatitis (RR 2,9; 95% Cl 2,7-3,2), Pruritus (RR 2,7; 95% Cl 2,4-3,1), Lupus
erythematodes (RR 2,4; 95% Cl 1,7-3,3) und Urtikaria (RR 2,3; 95% Cl 1,9-2,7). Bei den
folgenden 17 Krankheiten gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen Personen mit AA
und solchen ohne AA: chronische Nierenerkrankung, chronische Virushepatitis B, chronische
Virushepatitis C, kolorektales Karzinom, Fieber anderer und unbekannter Ursache, HIV,
Leukdmie, Lungenkrebs, Lymphom, Stoffwechselstérung (nicht spezifiziert), Myokardinfarkt,
Parodontitis, periphere arterielle Verschlusskrankheit der Extremitdten, Niereninsuffizienz,
Schizophrenie, Ulkus oder Uveitis (15).

Vaio-Galvan et al. 2024 hat in seinem Survey aus flinf europdischen Landern drei Gruppen
von Komorbiditaten gebildet: atopische, autoimmune und psychiatrische Komorbiditaten. Fir
die Auswertung haben die Autoren Merkmale und Komorbiditaten von 2.083 Patientinnen
und Patienten mit einer AA untersucht. Die Daten stammen aus dem AdelphiTM-Programm,
einer Querschnittsbefragung von Arztinnen/von Arzten und ihren erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit AA, die zwischen Oktober 2021 und Juni 2022 in Frankreich, Deutschland,
Italien, Spanien und dem Vereinigten Konigreich durchgefiihrt wurde (99).

Rund ein Viertel der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten (n=558 Patientinnen und
Patienten, 27 % der 2.083 Patientinnen und Patienten) hatten mindestens eine atopische,
autoimmune oder psychiatrische Begleiterkrankung. Die hdufigsten Komorbiditdten in diesen
drei Gruppen waren Angstzustinde (8%), die atopische Dermatitis (5%) und
Autoimmunthyreosen, (4%). In den drei Komorbiditatsgruppen wiesen 51 %, 50 % und 55 %
der Patientinnen und Patienten eine schwere AA auf, wobei bei jeweils 30 %, 28 % und 30 %
der AA-Fille eine Progression der AA angegeben wurde, wahrend in der Gruppe ohne
Komorbiditaten bei 37 % eine schwere AA und in 21 % der AA-Fille eine Verschlechterung
festgestellt wurde (99).

Flr die Assoziation zwischen einer AA und einer weiteren Autoimmunerkrankung sprechen
unter anderem die Ergebnisse von genetischen Untersuchungen, die auf die Moglichkeit
gemeinsamer verantwortlicher molekularer Signalwege bei einigen dieser Krankheiten
hinweisen (25, 26). Fiir die Assoziation zwischen einer rheumatoiden Arthritis (RA) und dem
Risiko einer AA zeigt das Ergebnis einer aktuellen genetischen Untersuchung, dass die RA mit
einem leicht erhdhten Risiko fiir eine AA verbunden ist (OR 1,21; 95% CI 1,11-1,32) (100).
Eine Assoziation zwischen einer AA und psychiatrischen Komorbiditaten hat eine Mendelsche
Randomisierungsanalyse (MR) mit zwei Stichproben untersucht. Die genetische Veranlagung
zu einer AA zeigt kein erhohtes Risiko fir Major Depression Disorders (MDD) (OR 1,01;
p=0,046) und ein leicht erhohtes Risiko fiir Angstzustinde (OR 1,16; p=0,004). Bei der
umgekehrten Analyse wurde kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
Angstzustanden und MDD und dem Risiko fiir eine AA festgestellt (46).
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Komorbiditdaten nach Ethnie und / oder regionaler Verteilung

Ausgehend davon, dass die Haufigkeit der AA regional / weltweit unterschiedlich ist, zeigt sich
beim Blick auf die Komorbiditdten eine Verteilung ohne regionalen Bezug, jedoch mit
unterschiedlicher Auspragung nach Ethnien:

Joshi et al. 2023 untersuchten die Haufigkeiten von Komorbiditditen bei 280
lateinamerikanischen Patientinnen und Patienten mit einer AA im Vergleich zu 1.120
Kontrollfdllen. Lateinamerikanische Patientinnen und Patienten mit AA zeigten ein erhdhtes
Vorkommen fir die folgenden Autoimmunerkrankungen: Hypothyreose (OR 2,21; 95% ClI
1,16-4,19), rheumatoide Arthritis (OR 4,68; 95% Cl 2,55-8,59), systemischer Lupus
erythematodes (OR 8,13; 95% Cl 3,09-22,35) und Typ-I-Diabetes (OR 4,68; 95% Cl 1,68-13,01)
(101). Phong et al. 2023 haben retrospektiv lateinamerikanische Patientinnen und Patienten
identifiziert (n=197), bei denen eine AA nach ICD einschlieRlich AT und AU, diagnostiziert
wurde. Die demografischen Merkmale wurden anhand der Krankenakten, die
Begleiterkrankungen anhand der ICD-Codes und die klinische Symptomatik anhand der
dokumentierten kérperlichen Untersuchungen bewertet (102). Die haufigste Komorbiditat bei
allen Patientinnen und Patienten waren Erkrankungen aus dem atopischen Formenkreis
(n=48, 24,4%), einschliellich allergischer Rhinitis (n=24, 12,2%), Asthma bronchiale (n=20,
10,2%) und/oder atopischer Dermatitis (n=13, 6,6%). FlinfunddreiRig Patientinnen und
Patienten (17,8 %) hatten eine oder mehrere Autoimmunerkrankungen, am haufigsten
rheumatoide Arthritis (n=17, 8,6 %), gefolgt von Schilddriisenerkrankungen (n=11, 5,6%).
Keiner der Patientinnen und Patienten hatte eine Zoliakie, Myasthenia gravis oder eine
entziindliche Darmerkrankung. Zu den anderen Komorbiditaten gehdrten Vitamin-D-Mangel
(n=43, 21,8%), Hyperlipidamie (n=39, 19,8%), Adipositas (n=35, 17,8%), gastroosophageale
Refluxkrankheit (n=32, 16,2%) und Anamie (n=24, 12,2%). Psychiatrische Komorbiditaten wie
Depressionen, Angstzustdande oder Schlafstorungen wurden bei 14,2 % festgestellt (102).
Feaster et al. 2022 haben retrospektiv 198 Schwarze Menschen identifiziert, bei denen
zwischen dem 1. Januar 2015 und dem 31. Dezember 2020 eine AA diagnostiziert wurde.
Vierundvierzig Patientinnen und Patienten (22,2 %) wiesen eine oder mehrere koexistierende
Autoimmunkrankheiten auf. Die hdufigste war eine Schilddriisenerkrankung, die bei 13 (6,6
%) der Patientinnen und Patienten auftrat (103). Die Mehrheit der Patientinnen und Patienten
(n=117; 59,1 %) hatte eine oder mehrere medizinische Komorbiditaten. Ungefahr die Halfte
der Patientinnen und Patienten (n=98; 49,5 %) hatte eine dermatologische Erkrankung.
Erkrankungen aus dem atopischen Formenkreis waren am haufigsten, wobei 88 (44,4%)
Patientinnen und Patienten eine oder mehrere atopische Erkrankungen, einschlieBlich einer
allergischen Rhinitis (n=57, 28,8%), atopischen Dermatitis (n=41; 20,7 %), Asthma bronchiale
(n=40; 20,2 %) und der atopischen Trias (n=6; 3,0 %) hatten. Andere Komorbiditaten bei
Patientinnen und Patienten mit AA waren Bluthochdruck (n=38; 19,2 %), seborrhoische
Dermatitis (n=29; 14,6%), Fettleibigkeit (n=26; 13,1%), Diabetes mellitus Typ 2 (n=16; 8,1%),
Andmie (n=10; 5,1%) und Traktionsalopezie (n=13; 6,6%). Neununddreillig (19,7%)
Patientinnen und Patienten hatten psychiatrische Begleiterkrankungen, darunter
Depressionen oder Angstzustande (103).
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In den beiden Studien von Phong et al. 2023 und Feaster et al. 2022 gibt es im Gegensatz zur
Studie von Joshi et al. 2023 keine Vergleichsgruppen, sodass lediglich Haufigkeiten von
Komorbiditaten ermittelt werden konnten (101-103). Das schrinkt die Beurteilung der
berechneten Haufigkeiten der Komorbiditaten hinsichtlich ihrer Vertrauenswiirdigkeit ein.
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3 Prognostische Faktoren

Prognostische Faktoren sagen den zukiinftigen Verlauf einer Erkrankung vorher (104). Wir
bezeichnen an dieser Stelle alle Faktoren, die den weiteren Krankheitsverlauf, die Auspragung
von AA sowie das Therapieansprechen beeinflussen kdnnen, als prognostische Faktoren.
Diese sind fur das Verstandnis und die Planung des Behandlungskonzeptes sowie fiir die
Patientinnen und Patientenberatung besonders wichtig.

3.1 Prognostische Faktoren eines progressiven Krankheitsverlaufs

(Verschlechterung der AA, Anstieg des Schweregrads)

In den Jahren 2020 und 2021 veroffentlichten Meah et al. Ergebnisse einer mehrstufigen
Delphi-Befragung von 41 internationalen AA-Expertinnen und Experten von allen finf
Kontinenten zum Management der AA. Sie verabschiedeten Aussagen zur Diagnostik und
Therapie der AA, wenn ein Konsens von mehr als 66% Ubereinstimmung erreicht wurde. Die
nicht konsentierten Aussagen wurden ebenfalls beschrieben (20, 78).

Internationaler Konsens dieser Expertenrunde besteht (iber die folgenden Faktoren und deren
prognostische Bedeutung fiir einen progressiven Verlauf der AA: sie werteten die positive
Eigenanamnese fur Autoimmunerkrankungen oder Atopie, die Dauer der Erkrankung tber
funf Jahre, den Ophiasis-Typ, die Nagelbeteiligung sowie den Verlust der Wimpern und der
restlichen Kérperbehaarung als prognostische Faktoren (78). Ein Eisenmangel oder auch eine
Impfung werden nicht als Faktoren bewertet, die einen Einfluss auf die Prognose der AA haben
(78).

Finf identifizierte Studien untersuchten jeweils Wahrscheinlichkeiten fiir den Faktor des
Alters bei Erstmanifestation, jedoch bezogen auf die Endpunkte des Wiederwachsens von
Haaren oder des Ansprechens auf die Therapie (105-109). Keine der funf Studien untersuchte
den Faktor Alter bei Erstmanifestation hinsichtlich seiner Bedeutung auf einen schweren
Verlauf. Damit liegt keine Evidenz zu der Bedeutung des Alters bei Erstmanifestation fiir einen
progressiven Verlauf vor.

Auch fur den Faktor der positiven Familienanamnese fiir eine organspezifische Autoimmun-
oder atopische Erkrankung wurde keine Evidenz identifiziert. Wenn die Familienanamnese
(FA) untersucht wurde, dann nur bezogen auf eine AA. Ahnliches gilt fiir den Faktor des
chronischen Stresses, fir den es in der Literatur keine Belege als auslésender Faktor fiir
episodische Rickfalle im Verlauf der AA gibt.

Evidenz fehlte auch fiir die Beantwortung der Frage, ob die Einleitung einer Therapie der AA
in den ersten sechs Monaten den Verlauf von AA prognostizieren kann.

3.2 Prognostische Faktoren fiir einen Therapierfolg (Nachwachsen der Haare)

und das Ansprechen der Therapie
Ein Eisenmangel oder auch eine Impfung werden von den internationalen Experten nicht als
prognostische Faktoren bewertet, die einen Einfluss auf das Ansprechen auf eine Therapie
und den natirlichen Verlauf haben (78).
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Dauer der AA als prognostischer Faktor fiir das Therapieansprechen

Die Metaanalyse von Lee et al. 2018 schlief3t fiir den Faktor Erkrankungsdauer >1 Jahr sieben
Studien mit 299 Patientinnen und Patienten, die mit einer Form der Kontakt-Immuntherapie
(Diphenylcyclopropenon (DCP) oder Quadratsauredibutylester (SADBE) behandelt worden
waren, sowie 143 Kontrollfdlle ein. Die Wahrscheinlichkeit, dass die Erkrankungsdauer von
mehr als einem Jahr eine prognostische Bedeutung hinsichtlich des Nachwachsens der Haare
hat, ist zwar erhoht, zeigt jedoch keinen statistisch signifikanten Wert (OR 1,56; 95% Cl 0,95-
2,55) (110).

Drei aktuellere Studien, die nicht in der Metaanalyse eingeschlossen sind, untersuchen die
Bedeutung der Dauer der AA als prognostischen Faktor fir den Therapiererfolg (hair
regrowth), die Ergebnisse sind jedoch statistisch nicht signifikant (Chanprapaph et al. 2022:
HR 0,63; 95%Cl 0,25—1,49); El-Zawahry 2010: HR 0,96; p=0,99; Jang 2017: OR 3,58; 95% CI 0,51
—25,14) (105, 106, 108) .

Darilber hinaus zeigen die Ergebnisse der Studie von Suchonwanit et al. 2020, dass bei einer
Dauer der Erkrankung von mehr als sechs Monaten die Wahrscheinlichkeit fir ein mehr als
80%iges Nachwachsen statistisch signifikant deutlich verringert ist (HR 0,67; 95% CI 0,16-0,95)
(111). Die Daten von Huang et al. 2023 zeigen, dass bei einer Erkrankungsdauer von >60
Monaten die Wahrscheinlichkeit fir ein Ansprechen der Therapie sinkt (OR 0,19; 95% CI 0,05—
0,68) (112).

Zusammenfassend zeigen die Daten der Metaanalyse und der Einzelstudien, dass die Dauer
der AA von sechs Monaten bezogen auf den Endpunkt des Therapieerfolges, statistisch nicht
signifikant sind, sodass die Bedeutung der Erkrankungsdauer von mehr als sechs Monaten als
prognostischer Faktor bezogen auf den Therapierfolg nicht sicher beantwortet werden kann.
Bezogen auf den Endpunkt des Riickfalls zeigen die Ergebnisse jedoch, dass bei einer
Erkrankungsdauer von mehr als sechs Monaten die Wahrscheinlichkeit fiir einen Rickfall
steigt.

Zeitpunkt der Erstmanifestation als prognostischer Faktor fiir das Therapieansprechen

Es wurden finf Studien eingeschlossen, die die Frage zum Zeitpunkt der Erstmanifestation als
prognostischen Faktor beantworten: drei von finf Studien zeigen fiir den Endpunkt des
Therapiererfolges die folgenden Effektschatzer, alle Ergebnisse sind aber statistisch nicht
signifikant: El-Zawahry 2010: HR 1,05 p=0,79; Chanprapaph 2022: HR 1,68; 95% Cl 0,92-3,42;
Jang 2017: OR 1,11; 95% CI 0,26-4,92 (105, 106, 108).

Zwei Studien zeigen statistisch signifikante, aber einander widersprechende Ergebnisse: In
einer retrospektiven Studie von Friedland et al. 2013, die bei 24 Kindern im Alter zwischen
zwei und 17 Jahren durchgefiihrt wurde, hatte der Faktor des Alters bei Erstmanifestation
einen protektiven Charakter, das heiBt bei einem Alter von unter zehn Jahren war die
Wahrscheinlichkeit eines Therapieerfolges (complete response) um das 0,6fache erhéht (OR
0,62 pro Jahr; 95% Cl 0,41-0,95) (107). In der retrospektiven Datenanalyse von 1030 AA-
Patienten von Uchiyama et al. 2012 hatte ein Alter von <16 Jahren bei Erstmanifestation eine
3,4fach erhohte Wahrscheinlichkeit (OR 3,45; 95% Cl 1,52-7,81), dass es zu keinem
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Therapierfolg kommt. Als Endpunkt wurde in beiden Studien das vollstandige Nachwachsen

der Haare gemessen (109).

Problematisch bei der Auswertung aller Studien ist, dass in jeder Studie der Trennwert fiir das

Alter bei Erstmanifestation unterschiedlich gewahlt wurde. So werden Trennwerte von < 10
Jahre, <16 Jahre, < 30 Jahre, und <40 Jahre gewahlt.

Familienanamnese (FA) einer AA fiir das Therapieansprechen

Keine der eingeschlossenen acht Studien liefert Belege fiir das Merkmal der FA als

prognostischen Faktor fir das Ansprechen auf die Therapie, in den Studien gemessen durch

das Nachwachsen der Haare. Alle Effektschatzer sind entweder statistisch nicht signifikant
oder die Effektschatzer OR oder HR liegen um den Wert 1, das heiRt, es ist kein Effekt
vorhanden (105-107, 111, 113-116), siehe auch Tabelle 11.

Tabelle 11 Effektschdéitzer fiir Familienanamnese als prognostischer Faktor

Quelle

Effektschatzer

Bewertung

(105)

HR 0,96; 95% ClI 0,41-3,56; p=0,36
outcome significant hair regrowth

kein prognostischer Faktor

(106)

HR 1,08; p=0,9
outcome excellent response

kein prognostischer Faktor

(107)

Family history: No other variables were
significantly associated with complete response in
the multivariate model.

kein prognostischer Faktor

(113)

age, gender, family history of AA, systemic
autoimmune diseases, and atopy, personal
history of atopy, and nail involvement did not
affect Hair regrowth

kein prognostischer Faktor

(114)

Family history of AA

OR0,7; 95% Cl 0,1-3,5; p=0,66
Outcome: complete hair regrowth,
follow up: 2-3 months

kein prognostischer Faktor

(111)

Significant hair regrowth:

HR 0,55; 95% CI 0,27-1.12; p=0,10

mean time to achieve endpoint of treatment:
124 d-134d

kein prognostischer Faktor

(115)

Family history of AA
OR 3,73; 95 CI 0,7-42,8; p=0,08

kein prognostischer Faktor

(116)

Presence of a family member with AA:
OR 16,3; 95% Cl 2,79-95,18; p=0,002
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Nagelbeteiligung als prognostischer Faktor fiir das Therapieansprechen

Die Metaanalyse von Lee et al. 2018 schliel3t fiir den Faktor Nagelbeteiligung zehn Studien mit
251 Patientinnen und Patienten, die mit einer Form der Kontakt-Immuntherapie (DCP oder
SADBE) behandelt wurden und 353 Kontrollfdlle ein. Bei einer Nagelbeteiligung ist die
Wahrscheinlichkeit fur ein schlechteres Nachwachsen der Haare um das Zweifache erhoht (OR
2,06; 95% Cl 1,26-3,36). Die Autoren haben allerdings nicht genau definiert, was sie unter
einem schlechteren Nachwachsen der Haare verstehen (110).

Drei Studien, die nach Erscheinen der Metaanalyse von Lee et al. 2018 publiziert wurden,
zeigen keine eindeutigen Ergebnisse: das Ergebnis der retrospektiven Datenanalyse von
Chanprapah et al. 2022 zeigt, dass die Beteiligung der Nagel der einzige unabhangige Faktor
war, der die Wahrscheinlichkeit eines signifikanten Nachwachsens der Haare (cosmetically
acceptable >75% regrowth), negativ beeinflusste (adjusted HR 0,04; 95% CI 0,01—- 0,55 (105).
Die Ergebnisse der Analyse von Muhaidat et al. 2020 zeigen zwar fiir die Nagelbeteiligung als
prognostischen Einflussfaktor auf das Ansprechen der Therapie eine bis zu zweifach erhdhte
Wahrscheinlichkeit fiir die eingeschlossenen Outcomes (complete hair regrowth, satisfactory
hair regrowth und recurrence after 1-3 yrs), jedoch ohne statistische Signifikanz (OR 2,2; 95%
Cl 0,2 -23,0; OR 1,1; 95% CI 0,1-11,5; OR 2,2; 95% Cl 0,2-23,0), und mit sehr breiten
Konfidenzintervallen (114). Auch das Ergebnis der retrospektiven Studie von Suchonwanit et
al. 2020 zeigt zum einen keine prognostischen Effekte einer Nagelbeteiligung auf das Outcome
Nachwachsen der Haare (HR 1,07; 95% ClI 0,25-4,63), die Werte sind jedoch auch hier
statistisch nicht signifikant (111).

Die Bedeutung der Nagelbeteiligung als prognostischer Faktor lasst sich flr das Ansprechen
der Therapie nicht eindeutig beantworten, die Evidenz ist widerspriichlich und teilweise
statistisch nicht signifikant.

Organ-spezifische Autoimmunerkrankung/Atopie als prognostischer Faktor fiir das
Therapieansprechen

Anamnese einer Autoimmunerkrankung

Keine der eingeschlossenen Studien zeigen Hinweise fiir die prognostische Bedeutung einer
organ-spezifischen Autoimmunerkrankung (Autoimmunerkrankung der Schilddriise (105-
107), Diabetes mellitus Typ 1 (106) oder der individuellen Anamnese einer
Autoimmunerkrankung (113) fiir das Ansprechen auf die Therapie, in den Studien gemessen
durch das Nachwachsen der Haare. Alle Effektschatzer sind statistisch nicht signifikant.

Atopie

International besteht Konsens dartiber, dass eine Autoimmun- oder atopische Erkrankung in
der Anamnese die Prognose der AA beeinflussen kann (78).

Die Metaanalyse von Lee et al. 2018 schlieBt fur den Faktor Autoimmunerkrankung/Atopie
zehn Studien mit 251 Patientinnen und Patienten, die mit einer Form der Kontakt-
Immuntherapie (DCP oder SADBE) behandelt wurden und 353 Kontrollfdlle ein (110).

Die Wahrscheinlichkeit, dass eine atopische Erkrankung (Personal history of atopic dermatitis,
allergic rhinitis, or asthma bronchiale) einen prognostischen Einfluss auf das Ansprechen der
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Therapie hat, ist um das 1,6fache erhéht (OR 1,61; 95% Cl 1,03-2,50). Endpunkt ist in der
Metaanalyse ein Nachwachsen der Haare von <60% , auch als kosmetisch nicht akzeptabel
bezeichnet (110).

Die aktuelleren Einzelstudien (siehe nachfolgende Tabelle 12), die nicht in der Metaanalyse
von Lee et al. 2018 enthalten sind, zeigen keine prognostische Bedeutung einer
Autoimmunerkrankung oder Atopie in Bezug auf das Nachwachsen der Haare (105-107, 111,
113, 114).

Tabelle 12 Effektschiitzer fiir Organ-spezifische Autoimmunerkrankung/Atopie

Quelle Effektschatzer Bewertung
(105) Autoimmune thyroid diseases Keine
HR 1,91; 95% CI 0,83-3,28) p=0,14 prognostischen
Atopy Faktoren
HR 0.68; 95% Cl 0,13-5,16) p=0,62
(106) History of Atopy: HR 1,07 p=0,90 keine
History of DM: HR 0,81 p=0,84 prognostischen
History of thyroid disease: HR 1,56 p=0,73 Faktoren
(107) No other variables were significantly associated with keine
complete response in the multivariate model. prognostischen
e Hypothyroidism Faktoren
e Atopic dermatitis
e Atopic diathesis
(113) In both groups, age, gender, family history of AA, keine
systemic autoimmune diseases, and atopy, personal prognostischen
history of atopy, and nail involvement did not affect Hair | Faktoren
regrowth.
(114) Atopy (Yes vs No) kein
OR1.2;95%CI0,3-4,1;, p=0,07 prognostischer
Faktor
(1112) Atopic diseases: keine
HR 1.80; 95% CI 0,81-3,98 p=0,15 prognostischen
Autoimmune thyroid diseases: Faktoren
HR 0.86; 95% Cl 0,32-2,25 p=0,75

3.3 Prognostische Faktoren fiir einen Riickfall der AA

Kazan et al. 2024 untersuchten, inwiefern die FA einer AA eine prognostische Bedeutung fir
den Endpunkt des Wiederauftretens der Erkrankung hat. Die Wahrscheinlichkeit war hierflr
um das 16fache erhéht (OR 16,3; 95% Cl 2,79-95,18). Jedoch ist das Vertrauen in den
Effektschatzer eher gering, weil das 95%-Konfidenzintervall sehr breit ist (116).
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Bei der Betrachtung eines Wiederauftretens der AA als Endpunkt fir den Therapieerfolg
zeigen die Daten von Chanprapaph et al. 2022, dass das Bestehen der Erkrankung seit mehr
als sechs Monaten zu einer 4fach erhohten Wahrscheinlichkeit eines Rickfalls fihrt (HR 4,02;
95% Cl 1,52-4,66) (105). Die Daten der retrospektiven Analyse von Uchiyama et al. von 2012
zeigen, bezogen auf den Endpunkt Riickfall, eine niedrigere Wahrscheinlichkeit, wenn die
Erkrankung kirzer als sechs Monate andauert (OR 0,37; 95% Cl 0,14-0,94), im Umkehrschluss
also eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir einen Rickfall, wenn die Erkrankung langer als sechs
Monate besteht (109).

3.4 Weitere Faktoren und ihre prognostische Bedeutung

Fir die Erkrankungen wie Myasthenia gravis, perniziose Andmie, Zoliakie,
Nahrungsmittelallergie, allergische Kontaktdermatitis, Vitamin D-Mangel, virale Erkrankung
sowie das Vorliegen einer Schwangerschaft als prognostische Faktoren fir AA-
Therapieansprechen konnten keine Studien mit den festgelegten Einschlusskriterien
gefunden werden. Keine Studie mit den festgelegten Einschlusskriterien untersuchte Angst
und Depression als prognostische Faktoren bei AA.

Die folgenden Tabellen 13 und 14 fassen die Bedeutung von individuellen Merkmalen
hinsichtlich ihrer prognostischen Bedeutung zusammen, dabei liegen fiir einige Faktoren
Studienergebnisse vor, fir andere liegt nur eine Expertenmeinung vor.

Tabelle 13 Bedeutung als prognostischer Faktor

Endpunkt Prognostischer Faktor Studienergebnisse/Expertenmeinung
positive Eigenanamnese fir Expertenmeinung
Autoimmunerkrankungen
positive Eigenanamnese fir Expertenmeinung
Atopie

Progressiver Dauer der Erkrankung liber Expertenmeinung

Verlauf flnf Jahre
Ophiasis-Typ Expertenmeinung
Nagelbeteiligung Expertenmeinung

Verlust der Wimpern und der Expertenmeinung
restlichen Kérperbehaarung

Alter bei Erstmanifestation Expertenmeinung

Ansprechen der | Autoimmun- oder atopische Studienergebnisse

Therapie Erkrankung in der Anamnese (105-107), (110, 111), (113), (114)
Nagelbeteiligung* Studienergebnisse (110)
Familienanamnese einer AA Studienergebnisse (116)

Ruckfall Erkrankungsdauer > 6 Monate | Studienergebnisse (105), (109)

*Nagelbeteiligung: widersprichliche Ergebnisse, daher in Tab. 14 und Tab. 15 aufgefihrt
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Tabelle 14 Keine Bedeutung als prognostischer Faktor

Endpunkt

Prognostischer Faktor

Studienergebnisse/Expertenmeinung

Ansprechen der
Therapie

Eisenmangel

Expertenmeinung

Impfung

Expertenmeinung

Hypothyroidismus (Kinder)

Studienergebnisse (107)

Atopische Dermatitis (Kinder)

Studienergebnisse (107)

Atopische Diathese (Kinder)

Studienergebnisse (107)

Erkrankungsdauer > 1 Jahr

Studienergebnisse (110)

Nagelbeteiligung*

Studienergebnisse (105) (114) (111)

Zeitpunkt der
Erstmanifestation

Studienergebnisse (106) (105) (108)

Familienanamnese einer AA

Studienergebnisse (105-107) (111)
(113) (114) (115) (116)

Progressiver
Verlauf

positive Familienanamnese
fiir eine organspezifische
Autoimmun- oder atopische
Erkrankung

Expertenmeinung

Einleitung einer Therapie der
AA in den ersten sechs
Monaten

Expertenmeinung

*Nagelbeteiligung: widerspriichliche Ergebnisse, daher in Tab. 13 und Tab. 14 aufgefihrt
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4. Lebensqualitat zum Zeitpunkt der Diagnose

Die Auswirkungen von Haarausfall kénnen fiir jeden einzelnen Betroffenen weit lber rein
kosmetische Belange hinausgehen (117), was haufig psychologische und psychosoziale Folgen
haben kann. Dazu gehoéren ein vermindertes Geflhl der persoénlichen Attraktivitat, ein
geringeres Selbstvertrauen und Selbstwertgefiihl sowie negative Auswirkungen auf soziale
Interaktionen (118). Die Analyse der Lebensqualitdt von Menschen mit AA zeigt, wie sie ihre
korperliche, geistige und soziale Gesundheit im Zusammenhang mit ihrer Krankheit
wahrnehmen (119). Der chronische oder haufig schubweise Verlauf der AA tragt dabei
erheblich zur Beeintrachtigung der Lebensqualitat der Patientinnen und Patienten bei.

Zur Erfassung der Lebensqualitat stehen diverse Instrumente zur Verfligung, von generischen
Instrumenten bis hin zu dermatologisch spezifischen Instrumenten wie der Dermatology
Quality of Life Index (DLQI) (120). Die Gesamtwerte des DLQI kdnnen wie folgt interpretiert
werden: 0-1 = keine Auswirkung auf das Leben des Patientinnen und Patienten, 2-5 = geringe
Auswirkung, 6-10 = moderate Auswirkung, 11-20 = sehr groRe Auswirkung, 21-30 extrem
grolRe Auswirkung auf das Leben des Patientinnen und Patienten (120).

In einer Metaanalyse wurden aus 14 Studien Daten des DLQI-Scores von 3978 Erwachsenen
mit einer AA und einem durchschnittlichen Alter von 23 bis 51 Jahren zusammengefihrt. Der
gepoolte Wert des DLQI lag bei 6,67 (95% Cl 5,54-7,81). Dieser Wert wird als moderate
Beeintrachtigung der Lebensqualitdt gewertet. Die Autoren der Metaanalyse stellten bei den
eingeschlossenen Studien eine hohe Heterogenitdt in den Ergebnissen fest, die
durchschnittlichen DLQI-Werte reichten von 2,1 (95% Cl 1,91-2,29) bis 10,6 (95% Cl 9,53—
11,85). Die Metaanalyse lasst offen, inwiefern der Schweregrad der AA, die Art der Therapie
oder die Dauer der Erkrankung die Lebensqualitat beeinflussten (121).

Daten einer amerikanischen Querschnittstudie zeigten jedoch Zusammenhdnge mit dem
Schweregrad der AA, dem Verlust der Augenbrauen und der Lebensqualitat auf. In der Studie
wurden Daten von 259 Patientinnen und Patienten analysiert, die eine leichte Form der AA
hatten (durchschnittlicher SALT-Score 12,8). Als Instrument zur Messung der Lebensqualitat
wurde der Skindex 16-Fragebogen genutzt. Es zeigte sich eine durchschnittliche
Lebensqualitat von 37,1 (SD 23,6) Punkten bei einem moglichen Maximalwert von 100
Punkten, ein hoherer Wert bedeutet eine hohere Beeintrachtigung der Lebensqualitdt. Die
Autoren berechneten per Regressionsanalyse zusatzlich Faktoren, die eine Beeintrachtigung
in der Lebensqualitdt vorhersagen. Das Ergebnis zeigte, dass der Schweregrad der AA, eine
Augenirritation und der Verlust der Augenbrauen eine hdhere Beeintrachtigung in der
Lebensqualitdt vorhersagten (moderate severity: 12,9; 95% Cl 6,1-19,6); severe severity: 14,9;
95% Cl 6,7-23,2; Eye irritation: 37,0; 95% Cl 7,1-66,9; Eyebrow hair loss: 6,8; 95% Cl —0,5—
14,0, wobei das Ergebnis fiir den Faktor der Augenirritation mit groRer Unsicherheit
verbunden ist, nur zwei Patientinnen und Patienten in der Studie haben eine Augenirritation
angegeben. Die Dauer der Erkrankung hatte keinen pradiktiven Wert (0,8; 95% CI 0,3-1,3),
und bei Mannern zeigte sich, dass sie eher eine hohere Lebensqualitat hatten im Vergleich zu
Frauen (-10,7; 95% Cl —16,0 to -5,4) (122).
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5. Therapie

5.1 Watch-and-Wait

Das abwartende Vorgehen (watch-and-wait) bei AA st eine konservative
Behandlungsstrategie, bei der die Behandler und die Betroffenen in gegenseitigem
Einvernehmen und nach Erlauterung der verschiedenen Behandlungsansatze, die Krankheit
und ihren Verlauf eher beobachten als sofort zu behandeln. Die Rationale fiir diese Strategie
liegt in der Tatsache, dass es bei Alopecia areata in den ersten sechs Monaten auch ohne
Therapie zu einem spontanen Nachwachsen kommen kann (123), und dass bei bis zur Halfte
der Patientinnen und Patienten mit umschriebenem Haarausfall das Haar innerhalb eines
Jahres auf natirliche Weise nachwachst (123). Diese Vorgehensweise wird daher haufig
gewahlt, v.a. bei Kindern unter zehn Jahren, in Fallen, bei denen die Krankheit erst vor kurzem
aufgetreten ist (weniger als sechs bis zwolf Monate), und bei Patientinnen und Patienten, die
gegeniber anderen Behandlungsansatzen eher zurlickhaltend sind. Dieser Ansatz kann zwar
dazu beitragen, unerwiinschte Wirkungen von Behandlung zu vermeiden, und kann
kostensparend sein, ist aber nicht fiir alle Betroffenen geeignet. Patientinnen und Patienten,
die einen starken Haarausfall oder ein schnelles Fortschreiten der Erkrankung zeigen,
winschen in der Regel ein aktives Handeln, um den Haarausfall zu stoppen. Dieser Ansatz
kann daher als Option bei der Therapieentscheidung mit angeboten werden, erfordert
allerdings eine ausfiihrliche Beratung der Patienten.

Eine Entscheidung fiir oder gegen ein Behandlungsangebot kann nur individuell nach
ausfuihrlicher Beratung der/des Betroffenen und ggfs. seiner Angehorigen getroffen werden,
wobei Faktoren wie Alter und allgemeiner Gesundheitszustand, Auspragung der Erkrankung,
Erstmanifestation oder Rezidive, psychologisches Wohlbefinden und personlichen
Préferenzen zu beriicksichtigen sind. In der Mehrzahl der Félle wiinschen die Betroffenen
einen Behandlungsversuch in den ersten sechs Monaten v.a. bei Erstmanifestation.

Die Entscheidung dartiber, wie lange die abwartende Vorgehensweise fortgesetzt wird, kann
auch nur individuell getroffen werden, wobei Faktoren wie Alter, Stabilitdt des Haarzustands,
das psychische Wohlbefinden der Patientinnen und Patienten und die Patientenwiinsche
bericksichtigt wird. Bisher gibt es keine longitudinalen Studien, die die Auswirkung dieser
watch-and-wait Strategie und deren Bedeutung fir den weiteren Verlauf der Erkrankung
untersucht haben.
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5.2 Topische Therapie

Einfihrung

Die verschiedenen Wirkstoffe, die in den topischen Applikationsformen in der Therapie der
AA zum Einsatz kommen, sind in der Regel zur Behandlung der AA in Deutschland nicht
zugelassen, kdnnen jedoch im Off-Label-use verwendet werden. Auf den Off-Label-use wird
in den Empfehlungen jeweils hingewiesen. Im Hintergrundtext wird er aber nicht nochmals
extra erwdhnt. Laut Sozialgesetzbuch (SGB) Finftes Buch (V) - Gesetzliche
Krankenversicherung - (Artikel 1 des Gesetzes v. 20. Dezember 1988, BGBI. | S. 2477), § 34
Ausgeschlossene Arznei-, Heil- und Hilfsmittel sind alle Medikamente, die ,,zur Verbesserung
des Haarwuchses dienen”, von dieser Regelung betroffen, das heiBt, dass keine
Kostenlibernahme durch die gesetzlichen Krankenkassen fir diese Medikamente in der
Therapie der AA erfolgt (124). Fiir eine Ubernahme der Kosten bei Kindern, Jugendlichen und
Erwachsenen kann versucht werden, individuelle Antrage auf Kostenerstattung bei den
Krankenversicherungen zu stellen. Aufgrund der oben genannten Gesetzeslage wird die
Uberwiegende Mehrheit der individuellen Antrage auf Kostenerstattung von den
Krankenversicherungen jedoch abgelehnt.

Topische Kortikosteroide

Allgemeine Therapiegrundsatze zu Kortikosteroiden Empfehlungsstirke

Zur topischen Therapie der AA im Bereich der Kopfhaut mit
Kortikosteroiden sollen bei Jugendlichen und Erwachsenen bevorzugt

E1
Substanzen der Wirkstoffklassen IlI-IV (nach Niedner) mit einem hohen
therapeutischen Index angewandt werden.
Zur topischen Therapie der AA im Bereich der Kopfhaut mit
e Kortikosteroiden sollen bei Kindern bevorzugt Substanzen der

Wirkstoffklassen 1I-1ll (nach Niedner) mit einem hohen therapeutischen

Index angewandt werden.

Zur intraldsionalen Therapie der AA im Bereich der Kopfhaut mit
E3 Kortikosteroiden sollen 2,5—-10 mg/ml Triamcinolon Acetonid (0,1ml/cm?,
max. 100cm?, streng intrakutan) angewandt werden.

Bei fehlendem Ansprechen sollte eine Behandlung mit topischen oder
E4 intraldsionalen Kortikosteroiden eine Behandlungsdauer von 3 Monaten /]\
nicht Gberschreiten.

Bei Therapieansprechen auf topische oder intraldsionale Kortikosteroide
E5 sollte diese Therapie individualisiert mit einer maximalen /I\
Anwendungsdauer von 12 Monaten fortgefiihrt werden.

Starker Konsens Konsensbasiert
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Anmerkung: die Empfehlungen zu topischen Kortikosteroiden beziehen sich auf die
Applikation auf der Kopfhaut. Empfehlungen zu spezifischen Lokalisationen sind auf S. 118
beschrieben.

Empfehlung
Die topische Applikation von Kortikosteroiden soll Kindern mit einer
milden oder moderaten Form der AA und Jugendlichen und

Empfehlungsstarke

E34 o .
Erwachsenen mit einer milden, moderaten oder schweren Form der
AA im Off-Label-use angeboten werden.
Starker Konsens Evidenzbasiert
Referenzen: (125), (126), (127), (128), (129), (130), (131), (132), (133), (134), (135), (136)
LoE: Level 2*, Level 2
Level 2*: von Level 1 auf Level 2 herab gestufte systematische Ubersichtsarbeit, Metaanalyse, wenn
dort nur Beobachtungsstudien eingeschlossen waren (siehe Oxford 2011 LoE-Schema)
Empfehlung Empfehlungsstarke
Die topische Applikation von Kortikosteroiden sollte Kindern mit

E35 . .
einer schweren Form der AA im Off-Label-use angeboten werden. /]\
Starker Konsens Evidenzbasiert
Referenzen: (125)
LoE: Level 2*
Empfehlung Empfehlungsstirke
Die topische Applikation von Kortikosteroiden kann Kindern mit

E36 einer sehr schweren Form der AA mit Nagelbeteiligung und/oder 0
Koérperhaarverlust im Off-Label-use angeboten werden.
Konsens Evidenzbasiert
Referenzen: (125)
LoE: Level 2*
Empfehlung Empfehlungsstarke
Die topische Applikation von Kortikosteroiden kann Jugendlichen
und Erwachsenen mit einer sehr schweren Form der AA mit

E37 s . .
Nagelbeteiligung und/oder Korperhaarverlust im Off-Label-use 0
angeboten werden.
Starker Konsens Konsensbasiert
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Wirkmechanismen und Wirksamkeit
Topische Kortikosteroide entfalten ihre Wirkung iber verschiedene Mechanismen, darunter

entziindungshemmende, antimitotische und immunsuppressive Effekte (137). Die
entziindungshemmende Wirkung wird durch Vasokonstriktion, Hemmung der Phospholipase
A2 und direkte Hemmung von DNA und entziindlichen Transkriptionsfaktoren erreicht,
wodurch die Freisetzung von Entziindungsmediatoren in das betroffene Gebiet verringert
wird (138). Die immunsuppressiven Wirkungen umfassen die Hemmung humoraler Faktoren
bei der Entziindungsreaktion und die Unterdrickung der Reifung, Differenzierung und
Proliferation von Immunzellen (139).

Topische Kortikosteroide sind Therapie erster Wahl bei der Behandlung von AA sowohl bei
Kindern als auch bei Erwachsenen (20, 79).

Evidenz zur Wirksamkeit und Sicherheit von topischen Kortikosteroiden zur Behandlung von
AA liegt aus mehreren randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) mit Kindern und/oder
Erwachsenen vor, insbesondere fiir Patientinnen und Patienten, die zu Beginn der Therapie
einen leichten bis mittleren Schweregrad der Erkrankung aufweisen (125-136). Eine Studie hat
auch Patientinnen und Patienten mit einer mittelschweren bis schweren Form der AA (auch
AT) eingeschlossen (126).

Laut einer internationalen Expertengruppe konnen topische Kortikosteroide als
Erstbehandlung (allein oder in Kombination) zur Behandlung von AA auf der Kopfhaut, in den
Augenbrauen oder im Bart verschrieben werden. Bei AA der Kopfhaut wird ein starkes
topisches Kortikosteroid taglich fiir mindestens sechs bis zw6lf Wochen und héchstens drei
bis sechs Monate angewendet. Ultrapotente (Klasse IV) topische Kortikosteroide induzieren
mit groBerer Wahrscheinlichkeit ein Nachwachsen als potente (Klasse Il und lIll) topische
Kortikosteroide. Topische Kortikosteroide sind unabhangig vom Schweregrad der Erkrankung
bei Kindern bis zu zwolf Jahren die Behandlung der ersten Wahl. Ein vollstindiges
Nachwachsen (und nicht das erste Anzeichen eines Nachwachsens oder ein Wachstum von 50
% oder mehr) gilt als klinische Indikation fir das Absetzen topischer Kortikosteroide (20).
Mehrere Studien haben die Uberlegenheit von topischen Kortikosteroiden bei der Férderung
des Haarwachstums im Vergleich zu Placebo und anderen aktiven Behandlungen (Calcineurin-
Inhibitoren, Minoxidil oder Anthralin) gezeigt (126, 128, 130, 132, 133, 136).

Die erfolgreiche Anwendung topischer Kortikosteroide hangt von der Wahl des geeigneten
Vehikels, der Wirkstarke und der Haufigkeit der Anwendung ab (137). Die Wahl des Vehikels
richtet sich nach der betroffenen Region (zum Beispiel Gesicht, noch teilbehaarte Kopfhaut).
Es stehen Salben, Cremes, Lotionen, Gele und Schaume zur Verfligung. Topisch angewandte
Glukokortikoide werden in Deutschland nach Niedner vereinfacht in vier Wirkstarkeklassen
eingeordnet: wobei Klasse | die schwachen (zum Beispiel Hydrocortison) und Klasse IV die sehr
starken (Clobetasolpropionat) Kortikosteroide sind (140).

Dosierung
Fiir die Auswahl eines geeigneten topischen Kortikosteroids (TCS) sind mehrere Faktoren zu

beriicksichtigen. Neben der Wirkstarke spielt auch die Darreichungsform, das Alter der
Patientinnen und Patienten und die Ausprdagung der AA eine wichtige Rolle. Bei der
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Behandlung von Kindern werden vorzugsweise mittelstark wirksame (zum Beispiel Klasse I,
Methylprednisolonaceponat), aber auch stark wirksame (zum Beispiel Klasse I,
Mometasonfuroat 0,1%, Betamethason 0,1%) TCS eingesetzt, die Uber einen begrenzten
Zeitraum angewendet werden. Fiir Jugendliche und Erwachsene kéonnen unter facharztlicher
Beobachtung auch hoher potente TCS, stark oder sehr stark wirksame TCS-Praparate, in
Betracht gezogen werden. Insbesondere zeigten zum Beispiel Mometasonfuroat 0,1%,
Betamethason 0,1%, und Clobetasolpropionat 0,05% (Salbe, Schaum und Lotion) im Vergleich
zu Placebo und anderen topischen Behandlungen eine liberlegene Wirksamkeit (31). Dartiber
hinaus war der Betamethason-Valerat-Schaum 0,1% in der Wirksamkeit der Betamethason-
Dipropionat-Lotion 0,05% Uberlegen (127).

Die optimale Dauer der topischen Kortikosteroid Therapie bei AA kann je nach Schweregrad
der Erkrankung, Alter der Patientinnen und Patienten und dessen Ansprechen auf die
Behandlung variieren. In den eingeschlossenen klinischen Studien wurden die jeweiligen
Behandlungsregime zweimal taglich entweder zwolf Wochen lang oder 24 Wochen lang
durchgefihrt und evaluiert (126-134, 136). Eine Studie untersuchte zwei Therapie-Zyklen von
je sechs Wochen Therapie, dann sechs Wochen Pause fiir insgesamt 24 Wochen bei
zweimaliger Anwendung pro Tag (135).

Bei der Festlegung der Behandlungsdauer ist es wichtig, die Dauer des Haarwachstumszyklus
zu berilcksichtigen und entsprechend langfristig die Therapiedauer zu planen. Die
Patientinnen und Patienten miissen entsprechend ausdauernd behandelt und beobachtet
werden und die Dauer der Behandlung ist je nach individuellem Ansprechen und dem
Auftreten von eventuellen Nebenwirkungen anzupassen.

Monitoring
Eine sorgfiltige Uberwachung der Kopfhaut mittels klinischer Inspektion und

dermatoskopischer Untersuchung auf mogliche unerwiinschte Ereignisse ist bei einer
Langzeittherapie mit hochpotenten TCS unerlasslich. Der Therapieerfolg wird mithilfe des
SALT-Scores und Durchflihrung des Zupftestes (iberwacht. Bei gutem Ansprechen kann im
Verlauf eine schrittweise Reduktion der Anwendungsfrequenz oder der Stdrke des
Kortikosteroids erfolgen. Bei Ausbleiben des gewiinschten Behandlungsergebnisses ist ein
Absetzen der TCS-Therapie in Betracht zu ziehen, um Kortikosteroid-bedingte
Nebenwirkungen zu vermeiden.

Sicherheit
Die haufigsten Nebenwirkungen von TCS sind lokal und umfassen Hautatrophie (128, 130,

135), Teleangiektasien (131) und Follikulitis (126, 128, 131, 133) oder akneiforme Eruptionen
(141). Eine Hautatrophie ist die haufigste Nebenwirkung, die auf die antimitotische Wirkung
der TCS zurickzufihren ist (142), wobei Mometasonfuroat als Alternative zu Betamethason
ein wesentlich geringeres Hautatrophie-Risiko hat (142). Follikulitis oder akneiforme
Eruptionen kdnnen aufgrund des Abbaus des Follikelepithels und eines Anstiegs der
Konzentration freier Fettsauren auf der Hautoberfliche auftreten, was das
Bakterienwachstum und die Komedogenese fordert (142). In den Studien wurden keine
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schwerwiegenden Nebenwirkungen berichtet, und die meisten Patientinnen und Patienten
berichteten keine Nebenwirkungen.

Kombination mit anderen Therapien
Die Kombination von Clobetasol-Lotion 0,05% mit Calcipotriol-Lotion 0,005% zeigte bei

limitierter AA (medianer SALT-Score ca. 10%) eine Uberlegene Wirksamkeit gegeniiber der
Monotherapie mit Clobetasol-Lotion, was sich in einer starkeren Verbesserung des SALT-
Scores widerspiegelte (134).

Besondere Hinweise
Wenn eine Behandlung mit TCS wahrend Schwangerschaft und Stillzeit von einer Patientin

ausdricklich gewiinscht wird, empfiehlt es sich, bevorzugt gering- bis mittelpotente TCS
(Klasse 11-111) einzusetzen, sofern dies im Hinblick auf das Krankheitsbild vertretbar ist (143).

In der Studie von Lenane et al. 2014 wurden Kinder/Jugendliche im Alter von 2-16 Jahren mit
AA 24 Wochen lang mit Clobetasolpropionat 0,05 % Creme behandelt, was zu einer signifikant
groReren Reduktion der alopezischen Kopfhautareale und einem verbesserten Nachwachsen
der Haare im Vergleich zu Hydrocortison 1% Creme fiihrte (135). Das Behandlungsregime
hatte zwei Zyklen von je sechs Wochen Therapie, dann sechs Wochen Pause fiir insgesamt 24
Wochen bei zweimaliger Anwendung pro Tag (135). Keiner der Teilnehmenden klagte tber
ein Brennen oder Stechen bei der Anwendung der Creme. Bei Teilnehmenden mit
ausgedehnter AA, die mit Clobetasol behandelt wurden, kam es zu einer Atrophie der
Kopfhaut, die sich jedoch nach sechs Wochen ohne Behandlung vollstandig zurlickbildete
(135).

78

? AWMF



Intralasionale Kortikosteroide

Anmerkung: die Empfehlungen zu intraldsionalen Kortikosteroiden beziehen sich auf die
Applikation an der Kopfhaut. Empfehlungen zu spezifischen Lokalisationen werden auf S.
118 beschrieben.

Empfehlung

Die intraldasionale Applikation von Kortikosteroiden sollte Kindern

Empfehlungsstirke

E38 mit allen Formen der AA und Jugendlichen mit einer milden Form \1/
der AA nicht angeboten werden.
Starker Konsens Evidenzbasiert
Referenzen: (125), (144)
LoE: Level 2*, Level 4
Empfehlung Empfehlungsstarke
Die intralasionale Applikation von Kortikosteroiden kann

E39 | Jugendlichen mit einer moderaten oder schweren Form der AA im 0
Off-Label-use angeboten werden.
Starker Konsens Evidenzbasiert
Referenzen: (145)
LoE: Level 2
Empfehlung Empfehlungsstirke
Die intralasionale Applikation von Kortikosteroiden sollte

E40  Jugendlichen und Erwachsenen mit einer sehr schweren Form der J
AA nicht angeboten werden.
Starker Konsens Konsensbasiert
Empfehlung Empfehlungsstirke
Die intralasionale Applikation von Kortikosteroiden sollte

E41 | Erwachsenen mit einer milden oder moderaten Form der AA im /]\
Off-Label-use angeboten werden.
Starker Konsens Evidenzbasiert
Referenzen: (145), (146), (147), (148), (149), (150), (151)
LoE: Level 2
Empfehlung Empfehlungsstirke
Die intralasionale Applikation von Kortikosteroiden kann

E42 | Erwachsenen mit einer schweren Form der AA im Off-Label-use 0
angeboten werden.
Starker Konsens Konsensbasiert
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Wirkmechanismen und Wirksamkeit
Intraldsionale Kortikosteroide (ILC) sind eine weitere Behandlungsoption fiir AA, insbesondere

bei Patientinnen und Patienten mit umschriebenen Lasionen. Die Wirkmechanismen von
topischen und intraldsionalen Kortikosteroiden sind zwar identisch, aber die intraldsionale
Verabreichung bietet einige entscheidende Vorteile. Durch die direkte Injektion in das
betroffene Gewebe wird die Hautbarriere umgangen und der Wirkstoff gezielt intracutan
eingebracht, der entziindungshemmend und immunsuppressiv wirkt. Im Vergleich zur
topischen Anwendung ermoglicht die intraldsionale Gabe auch eine deutlich bessere
Penetration des Wirkstoffs in tiefere Hautschichten und die darunter liegenden Strukturen,
wahrend systemische Nebenwirkungen, wie sie bei einer oralen oder parenteralen Therapie
auftreten konnen, vermindert werden (152).

Rudnicka und Kollegen bewerten in ihrer durchgefiihrten Delphi-Runde die ILC alleine oder als
Kombinationstherapie mit topischer lokaler Kortikoidbehandlung als Erstlinienbehandlung fir
Erwachsene mit einer milden bis moderaten aktiven Form der AA (79).

Laut einer weiteren internationalen Expertengruppe kann eine einzelne Stelle der AA auf der
Kopfhaut zunachst mit 2,5 bis 5 mg/ml Triamcinolonacetonid (TA) behandelt werden und
sollte nicht mehr als 10 mg/ml betragen. In der Ndhe des vorderen Haaransatzes ist wegen
des erhohten Atrophierisikos Vorsicht geboten. Etwa 0,1 ml ILC in der oben genannten
Dosierung wird im Abstand von 1 cm in die Dermis und/oder Subcutis injiziert. Geeignete
Stellen sind Bereiche mit Krankheitsaktivitat (zum Beispiel Ausrufezeichenhaare, positiver
Haarzug, schwarze Punkte) oder mit depigmentierter Vellusbehaarung, die gesamte Stelle
oder die behaarte Kopfhaut am Rande einer betroffenen Stelle. ILC-Injektionen sind
wirksamer als ultrapotente/potente topische Steroide, um ein Nachwachsen und eine
dauerhaftere Remission herbeizufiihren (79). Als unerwiinschte Nebenwirkung kann eine
subdermale/dermale Atrophie auftreten, von der erwartet wird, dass sie sich iber acht bis 16
Wochen oder langer, jedoch nicht weniger als in vier Wochen, zurickbildet (20).

Der Cochrane Review von Mateos-Haro 2023 zeigt beim Vergleich von ILC mit einer Placebo-
Behandlung ein relatives Risiko (RR) von RR 13,84, (95% CI 0,87-219,76) bezogen auf den
Endpunkt des Nachwachsens der Haare von >75%. Jedoch ist der Effekt statistisch nicht
signifikant und das Konfidenzintervall ist extrem weit, sodass keine sichere Aussage zur
Wirksamkeit moglich ist (153).

In weiteren RCTs, die ILC mit einer anderen Therapieoption verglichen, konnte gezeigt
werden, dass ILC, insbesondere mit TA und Betamethasonacetat, bei der Behandlung von AA
anderen Therapien teilweise Uberlegen sind, teilweise aber auch keinen Behandlungsvorteil
zeigt. Im Vergleich zur Eigenbluttherapie (Platelet Rich Plasma-Therapie) sind die Ergebnisse,
inwiefern ILC der PRP-Therapie lberlegen ist, widerspriichlich (148, 154). Im Vergleich von ILC
mit der intraldsionalen Candida-Antigen-Injektionstherapie ist die ILC dieser alternativen
Candida-Immuntherapie (iberlegen (145), ebenso der Therapie mit Calcineurin-Inhibitoren
(128, 130, 132, 133) oder auch der Kryotherapie (150). Der Vergleich mit intraldsionalem
Methotrexat (MTX) zeigt eine dhnliche Wirksamkeit wie die ILC-Therapie, in der Studie sind
aber die Baseline-SALT-Werte so niedrig, dass die klinische Bedeutung fraglich ist (152). Auch
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ein Vergleich der ILC mit einer topischen Lichttherapie (PUVA Therapie) zeigt eine
vergleichbare Wirksamkeit (146).

Dosierung
Die optimale Konzentration und Dosierung von ILC kann je nach Praparat und Schweregrad

der AA \variieren. In den untersuchten Studien wurden hauptsachlich TA und
Betamethasonacetat in verschiedenen Konzentrationen verwendet. Alle Autoren weisen auf
die Menge des angewendeten TA von multiplen 0,05-0,1 ml Injektionen in jeweils 1 cm
Abstand hin. Darlber hinaus sollte pro Behandlungstermin nicht mehr als 100 cm? Fliche
Kopfhaut behandelt werden, weil sonst die Moglichkeit einer systemischen Wirkung des
Kortikosteroids besteht.

Far TA wurden Konzentrationen von 2,5 mg/ml bis 10 mg/ml eingesetzt, wobei hohere
Konzentrationen mit besseren Ergebnissen in Bezug auf das Haarwachstum verbunden waren
(149, 151). Betamethasonacetat wurde in Konzentrationen von 0,375 mg/ml bis 5 mg/ml
untersucht, wobei ebenfalls hohere Konzentrationen einen starkeren Effekt zeigten (151,
155).

Bei der Dosierungsentscheidung ist zu bedenken, dass die unerwiinschten Ereignisse
dosisabhangig sind (149). In den oben genannten Studien erfolgten die Injektionen in 4-6-
wochigen Abstanden liber einen Zeitraum von 12-24 Wochen.

Sicherheit
ILC werden im Allgemeinen gut vertragen, jedoch konnen lokale Nebenwirkungen wie

Schmerzen an der Injektionsstelle, Hautirritationen, Atrophie und Teleangiektasien auftreten.
In den eingeschlossenen Studien traten keine schwerwiegenden Nebenwirkungen auf.
Haufige Nebenwirkungen waren Schmerzen und Brennen wahrend der Injektion, Erythem und
Follikulitis (147, 154). Diese Reaktionen waren meist voribergehend und erforderten keine
spezielle Behandlung.

Das Risiko einer Atrophie und Teleangiektasien stieg mit hoheren Konzentrationen und
langerer Behandlungsdauer (149). Daher wird die niedrigste wirksame Konzentration
verwendet und die Behandlung wird nicht unnétig verlangert.

Die kraniofaziale Region, insbesondere die Glabella, die Augenbraue, der temporale und
infraorbitale Bereich, die Nasolabialfalte und die Nase, gelten aufgrund der vorhandenen
Gefdllanastomosen im arteriellen System des Gesichts als Hochrisikobereich fiir Injektionen
(156). Obwohl selten, wurde in Fallberichten ein embolischer Verschluss von Netzhaut- und
Aderhautkapillaren nach subkutanen TA-Injektionen in diesen Bereichen beschrieben (157-
160).

Subkutane Injektionen koénnen im Vergleich zu tieferen Injektionen aufgrund der
oberflachlichen Lage der Arteria temporalis ein grofReres Risiko darstellen. Um das Risiko einer
intraarteriellen Injektion zu minimieren, wird bei der Verabreichung von Injektionen in diesen
Gefahrenzonen eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwadgung und Aspiration vor der Injektion
dringend empfohlen (157). Injektionen sind immer intrakutan und niemals tiefer als subcutan
zu verabreichen.
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Die Zufriedenheit der Studienteilnehmer war vom Nachwachsen der Haare abhangig und
weniger von den unerwinschten Ereignissen, die meistens nur wahrend der Therapie
auftraten und anschlieBend verschwanden.

Monitoring
Wiahrend der Behandlung mit ILC, wird einerseits der Therapieerfolg beurteilt und

andererseits auf mogliche Nebenwirkungen geachtet. Die Beurteilung des Haarwachstums
kann klinisch, dermatoskopisch und mithilfe vom SALT-Score und Zupftest erfolgen.

Bei gutem Ansprechen werden die Injektionen (iber weitere Zyklen fortgefiihrt. Bei
unzureichender Wirksamkeit oder dem Auftreten von Nebenwirkungen wird die Behandlung
angepasst oder beendet.

Kombination mit anderen Therapien
Die Kombination von ILC mit anderen Behandlungen kann den Therapieerfolg verbessern. Eine

Studie zeigte, dass die Kombination von ILC mit einer Carboxy-Therapie zu einer stdrkeren
Verbesserung des SALT-Scores fiihrte als die jeweiligen Monotherapien (147).

Auch die Kombination von ILC mit dem Nahrungsergdanzungsmittel QR678 Neo® fiihrte zu
besseren Ergebnissen in Bezug auf den SALT-Score und die Patientinnen und
Patientenzufriedenheit im Vergleich zur alleinigen ILC-Therapie (161).

Besondere Hinweise
Bei der Behandlung von Kindern mit AA werden ILC aufgrund der Schmerzhaftigkeit bei der

Injektion zuriickhaltend eingesetzt. Eine klinische Studie mit ILC bei 280 Kindern zeigt eine
Ansprechrate von 75% ohne schwerwiegende Nebenwirkungen, jedoch brachen 11 %
(n=32/280) der Patientinnen und Patienten die Therapie wegen Schmerzen, fehlendem
Ansprechen oder Fortschreiten der Krankheit ab (144).
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Topische Immuntherapie

Empfehlung Empfehlungsstirke

Die  Kontakt-lmmunotherapie  (DCP/SADBE) soll  Kindern,
E43 | Jugendlichen und Erwachsenen mit einer milden Form der AA nicht
angeboten werden.

Starker Konsens Konsensbasiert
Empfehlung Empfehlungsstarke
Die Kontakt-Immunotherapie (DCP/SADBE) kann bei Kindern mit

Eaa einer moderaten, schweren oder sehr schweren chronischen Form 0
der AA als individueller Heilversuch im Off-Label-use erwogen
werden.
Starker Konsens Evidenzbasiert
Referenzen: (162), (163), (125), (110), (164), (153), (165), (166), (167)
LoE: Level 2*, Level 2
Empfehlung Empfehlungsstarke
Die Kontakt-Immunotherapie (DCP/SADBE) kann Jugendlichen und

£as Erwachsenen mit einer moderaten, schweren oder sehr schweren 0
Form der AA als individueller Heilversuch im Off-Label-use
angeboten werden.
Starker Konsens Evidenzbasiert

Referenzen: (162), (163), (125), (110), (164), (153), (165), (166), (167)

LoE: Level 2%, Level 2

Wirkmechanismen und Wirksamkeit
Die topische Immuntherapie, insbesondere mit Diphenylcyclopropenon (DCP) und

Quadratsaure-Dibutylester (Squaric acid dibutylester (SADBE)), ist eine Behandlungsoption fir
AA, vor allem bei Patientinnen und Patienten mit schweren (SALT>50) und sehr schweren
Formen (SALT>75 oder AU) mit sehr unterschiedlich berichteten Ergebnissen (168).

Sowohl DCP als auch SADBE weisen dhnliche Wirkmechanismen auf, sind beide keine
zugelassenen Therapien nach dem AMG und werden als individuelle Heilversuche in der Regel
nur in spezialisierten Zentren durchgefiihrt. Eine schriftliche Einverstandniserklarung mit
Erlauterung von Wirkung, Nebenwirkung und Wirksamkeit erfolgt vor Beginn einer
Behandlung.

DPC und SADBE sind Kontaktsensibilisatoren, die eine allergische Reaktion der Haut
verursachen (169, 170). Das Immunsystem erkennt den Kontaktsensibilisator als Fremdstoff
und 16st bei erneuter Exposition eine Uberempfindlichkeitsreaktion vom verzégerten Typ (Typ
IV) aus. Der genaue Mechanismus ist noch nicht vollstandig geklart, aber es wird vermutet,
dass die durch DCP verursachte Entzlindung die Zielrichtung des Immunsystems dndert und
so den Autoimmunangriff auf die Haarfollikel verringert. Zusammenfassend lassen sich zwei
mogliche Mechanismen der topischen Immuntherapie bei der Behandlung von AA aufzeigen:
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der erste beinhaltet eine Antigenkonkurrenz, die das Ziel der T-Zellen von den Haarfollikeln
auf die Epidermis verlagert. Der zweite beinhaltet eine Veranderung der Zytokine, die zu
einem Anstieg der T-regulierenden Lymphozyten und damit zu einem Rickgang der
follikularen Immunreaktion fiihrt (171).

International konsentiert wurde, dass auch Kindern mit AA vom Ophiasis-Typ/AT/AU eine
Kontaktimmuntherapie angeboten wird, bevor eine systemische Therapie in Erwadgung
gezogen wird. Die klinische Indikation fiir die Beendigung der topischen Immuntherapie ist ein
vollstandiges Nachwachsen, nicht das erste Anzeichen eines erneuten Wachstums (20).

In einer internationalen Delphi-Runde stimmten die Expertinnen und Experten (iberein, dass
die topische Immuntherapie bei Jugendlichen und Erwachsenen mit AA in der chronischen
Phase, die nicht auf eine topische Kortikosteroidbehandlungen ansprechen, unabhdngig vom
Schweregrad der Erkrankung die Behandlung der ersten Wahl ist (79).

Der Cochrane-Review von Mateos-Haro et al. 2023 zeigte beim Vergleich der topischen
Immuntherapie mit Placebo, aber auch beim Vergleich zu topischem Minoxidil, und auch als
Kombinationstherapie (DCP + topisches Minoxidil versus DCP) einen Vorteil fir die
Immuntherapie bezogen auf den Endpunkt des Nachwachsens der Haare von >75%, jedoch
waren alle Effektschatzer statistisch nicht signifikant (RR 1,16; 95% CI 0,79-1,71, RR 1,16; 95%
Cl0,79-1.71,RR 0,67; 95% CI 0,13-,3,44), sodass dies die Beurteilung der Wirksamkeit deutlich
einschrankt (153).

Die Metaanalyse von Lee et al. 2018, welche 31 Beobachtungsstudien zur DCP-Therapie und
15 Studien zur SADBE-Therapie mit insgesamt 2.227 Patientinnen und Patienten mit AA
einschloss, zeigte eine moderate Wirksamkeit der topischen Immuntherapie. Insgesamt
wurde bei 65,5% der Patientinnen und Patienten ein Nachwachsen der Haare beobachtet,
wobei 32,3% ein komplettes Nachwachsen erreichten. Die SADBE-Therapie scheint im
Vergleich zur DCP-Therapie etwas wirksamer zu sein, insbesondere bei Patientinnen und
Patienten mit AT oder AU, bei denen 35% in der SADBE-Gruppe im Vergleich zu 22% in der
DCP-Gruppe ein komplettes Nachwachsen der Haare zeigten. Jedoch erlebten 48,5% der
Patientinnen und Patienten aus beiden Therapieformen ein Wiederkehren der AA, wobei eine
Erhaltungstherapie das Rezidivrisiko senken konnte (38% mit Erhaltungstherapie versus 49%
ohne Erhaltungstherapie) (110). In den Studien, die die DCP- oder SADBE-Therapie testen,
wurden Uberwiegend Patientinnen und Patienten ab einer moderaten Form und hoéher
eingeschlossen, nur ein RCT schloss auch Patientinnen und Patienten mit einer milden Form
der AA ein (165).

Dosierung
Die Dosierung und Anwendungsfrequenz der topischen Immuntherapie variiert je nach

Praparat und Studienprotokoll. Typischerweise wird DCP in einer Konzentration von 0,001%
bis 2% angewendet, wahrend SADBE in einer Konzentration von 0,0001% bis 2% verwendet
wird.

Zur Sensibilisierung kann die 2%ige Losung auf einem umschriebene Hautareal von ca. 1 cm?
aufgepinselt werden. Zwei bis drei Wochen spater wird DCP oder SADBE in allmahlich
ansteigenden Konzentrationen liber mehrere Wochen auf die Kopfhaut im Sinne eines
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Challenge aufgetragen, was darauf abzielt, eine allergische Kontaktdermatitis in dem
behandelten Bereich auszuldsen (172). Wenn die Flache der betroffenen Kopfhaut es zuldsst,
kann ein gleichzeitiger Multikonzentrations-Patch-Test die mittlere Dauer bis zur ersten
klinischen Verbesserung verkiirzen (165). Die Konzentration, die diese Dermatitis-Reaktion
hervorruft, wird als Erhaltungskonzentration fir die nachfolgenden Behandlungen verwendet.
Die Erhaltungskonzentration der Losung variiert also je nach Patient*in.

Die Behandlung erfolgte meist wochentlich oder zwei-wdchentlich (iber einen Zeitraum von
mehreren Monaten. Lee et al. 2018 schlagen in ihrer Metaanalyse vor, dass nach sechs
Monaten ohne Nachwachsen der Haare (iber eine alternative Therapie nachgedacht werden
kann (110). Zur Aufrechterhaltung des Haarwachstums kann eine kontinuierliche
Erhaltungstherapie alle zwei bis vier Wochen erforderlich sein, da AA eine chronische
Erkrankung ist, die zu Riickfallen neigt (110, 173).

Sicherheit
Die haufigsten Nebenwirkungen der topischen Immuntherapie sind lokale Hautreaktionen wie

lokalisierte Ekzeme, Erytheme, Juckreiz und Blasenbildung. Lee et al. 2018 berichteten
schwere Ekzeme bei 30,8% und Lymphadenopathie bei 25,7% der Patientinnen und Patienten.
Andere Nebenwirkungen waren generalisierte Ekzeme (15,8%), Hyperpigmentierung (12,7%)
und grippedhnliche Symptome (11,1%). Schwerwiegende Nebenwirkungen wie zum Beispiel
anaphylaktische Reaktionen waren selten, kénnen aber auftreten (110).

Die behandelnde Arztin / der behandelnde Arzt kann in Abstimmung mit der Patientin/ dem
Patienten auch gemeinsam entscheiden, die Erhaltungskonzentration selbst aufzutragen; die
Patientin / der Patient wird jedoch auf die schweren, moglichen allergischen Reaktionen
aufmerksam gemacht, wie im Sicherheitsdatenblatt der DCP angegeben, die im Falle eines
Verschittens oder einer unvorsichtigen Anwendung auftreten kénnen, und (iber das Risiko
einer Kontaktsensibilisierung im familidaren Umfeld aufgeklart werden. Dies erfolgt schriftlich
und liegt in der Verantwortung der Behandelnden.

Monitoring
Lee et al. 2018 schlagen in ihrer Metaanalyse eine wochentliche Uberwachung in der

Dosisfindungsphase vor und eine zwei- bis vierwéchige Uberwachung wihrend der Phase der
Erhaltungskonzentrationsanwendung (110). Bei unzureichender Wirksamkeit oder dem
Auftreten von Nebenwirkungen wird die Behandlung angepasst oder beendet.

Kombination mit anderen Therapien
Die Kombination der topischen Immuntherapie mit anderen Behandlungen wurde in einigen

Studien untersucht, jedoch ohne eindeutige Uberlegenheit gegeniiber der Monotherapie. Die
Kombination von DCP mit Platelet Rich Plasma (PRP) oder Dithranol (Anthralin) zeigte dhnliche
Ergebnisse wie die DCP-Monotherapie, jedoch mit einem tendenziell h6heren Auftreten von
Nebenwirkungen in den Kombinationsgruppen (166, 167).

Besondere Hinweise
Die topische Immuntherapie kann bei Kindern mit moderater, schwerer oder sehr schwerer

AA eingesetzt werden, jedoch mit Vorsicht und unter sorgfiltiger Uberwachung. Einige
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spezialisierte Zentren bieten den Einsatz erst Jugendlichen ab dem 12. Lebensjahr an. In einer
systematischen Ubersichtsarbeit zeigten 54% der behandelten Kinder ein Ansprechen auf die
Therapie, jedoch mit einer Rickfallrate von 53% (41 von 78 Kindern) nach Behandlungsende
(125).

Die systematische Ubersichtsarbeit von Behrangi et al. 2022, die Kinder mit schwerer AA
einschloss, untersuchte die Wirksamkeit der topischen Immuntherapie mit SADBE. Die
Ergebnisse zeigten, dass durchschnittlich 53,8% der behandelten Kinder auf die Therapie
generell ansprachen und bei 79,6% ein vollstandiges Nachwachsen der Haare beobachtet
wurde, ohne schwerwiegende Nebenwirkungen. Allerdings betrug die durchschnittliche
Rickfallrate 57 % (162).

Arztinnen und Arzte, die die topische Immuntherapie durchfiihren, sollten sich der
Moglichkeit  einer  Selbstsensibilisierung  bewusst  sein  und  entsprechende
VorsichtsmalRnahmen treffen, da sie liber Jahre den therapeutischen Verfahren ausgesetzt
sind (110). DCP-Lésung wird vor Lichteinwirkung geschiitzt aufbewahrt, um eine
Photodegradation zu verhindern.

Der Hersteller des DCP-Wirkstoffs hat die Produktion eingestellt, sodass zurzeit das Praparat
nicht zur Verfiigung steht. Ob und wann ggf. eine Wiederaufnahme der Produktion erfolgen
wird ist unklar.
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Topische Reiztherapie

Empfehlung Empfehlungsstarke
E46 Die Reiztherapie mit Dithranol kann Kindern und Jugendlichen mit

allen Formen der AA im Off-Label-use angeboten werden. 0

Starker Konsens Evidenzbasiert

Referenzen: (162), (125)

LoE: Level 2*

Empfehlung Empfehlungsstarke
£a7 Die Reiztherapie mit Dithranol kann Erwachsenen mit allen

Formen der AA im Off-Label-use angeboten werden. 0

Konsens Evidenzbasiert

Referenzen: (174), (167)

LoE: Level 2

Wirkmechanismen und Wirksamkeit

Die topische Reiztherapie mit Anthralin/Dithranol ist eine Behandlungsoption flr AA,
insbesondere bei Kindern mit einer schweren Form der AA, bei AT und AU.

Anthralin, auch bekannt als Dithranol (und friher als Cignolin), ist eine synthetische
Verbindung, die von Anthracen abgeleitet ist. Es wird in erster Linie als topisches Medikament
zur Behandlung von Schuppenflechte eingesetzt, wird aber auch im Off-Label use zur
Behandlung der AA verwendet. Bis heute wurden kaum Fortschritte bei der Identifizierung der
molekularen Mechanismen der antipsoriatischen Wirkung von Anthralin erzielt, und auch
Uber den Mechanismus der therapeutischen Wirkung von Anthralin bei AA kann nur spekuliert
werden. Die Anwendung von Anthralin fihrt zu einer irritativen lokalen Dermatitis (175).
Obwohl keine Verringerung der Gesamtzahl an infiltrierenden Lymphozyten beobachtet
wurde, kam es bei erfolgreicher Anthralin-Behandlung zu einer Verlagerung der CD8+-Zellen
von perifollikularen und intrafollikularen Regionen in der unbehandelten Haut zu einer
einheitlichen Prasenz in der Dermis (176). Es wird daher spekuliert, dass die Hautreizung durch
die topische Reiztherapie, dhnlich wie bei der topischen Immuntherapie, zu einer Verlagerung
der Immunreaktion fiihren konnte, die den Angriff von den Haarfollikeln ablenkt.

Ein internationaler Konsens zum Einsatz der topischen Reiztherapie mit Anthralin wurde nicht
erreicht (20). In einer systematischen Ubersichtsarbeit mit insgesamt 67 Kindern mit schwerer
AA erreichten ca. 30% der Kinder mit der Anthralin-Therapie ein vollstandiges Nachwachsen
der Haare innerhalb von 6-12 Monaten (162). Die berichtete durchschnittliche Riickfallrate
betrug 43%. In einer weiteren systematischen Ubersichtsarbeit mit 111 Kindern wurde eine
mittlere Ansprechrate von 42% auf die Anthralin-Monotherapie berichtet, allerdings mit einer
Rickfallquote von 51% (125).
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RCTs zur Wirksamkeit von Anthralin bei Erwachsenen mit AA zeigten keine eindeutige
Uberlegenheit gegeniiber anderen Therapien wie Azelainsiure (174) oder der Kombination
mit DCP im Vergleich zur DCP-Monotherapie (167).

Dosierung
In den eingeschlossenen Studien wurde Anthralin typischerweise in einer Konzentration von

0,5% bis 1% als Minutentherapie mit steigender Applikationszeit angewendet. Bei guter
Vertraglichkeit und Gewdhnung wurde die Dauer der Anthralin-Anwendung gesteigert. Bei
fehlender Hautreaktion wurde die Konzentration gesteigert und/oder die Einwirkzeit
verlangert. Die Behandlung erfolgte meist taglich oder jeden zweiten Tag lber einen Zeitraum
von mehreren Monaten.

Sicherheit
Die haufigsten Nebenwirkungen der topischen Reiztherapie mit Anthralin sind lokale

Hautreaktionen wie Reizungen, Juckreiz, Erytheme, epidermale voriibergehende
Hyperpigmentierungen der behandelten Hautareale und zervikale Lymphadenopathie. Es
wurden keine schwerwiegenden Nebenwirkungen berichtet (164).

Monitoring
Die Behandlung mit Anthralin erfordert keine engmaschigen Kontrollen, da schwerwiegende

Nebenwirkungen eher selten sind. Die Patientinnen und Patienten werden darauf
hingewiesen, dass bei zu starker Reizung die Anwendung entweder pausieren wird, oder die
Anwendungsdauer oder die Konzentration zu reduzieren. Die Beurteilung des Haarwachstums
erfolgt klinisch und mithilfe des SALT-Scores und der dermatoskopischen Untersuchung, zur
Beurteilung der Aktivitat der AA wird der Zupftest genutzt.

Bei gutem Ansprechen kann auf Grund der hohen Rickfallrate eine Erhaltungstherapie
erwogen werden. Bei unzureichender Wirksamkeit oder dem Auftreten von schweren
Nebenwirkungen wird die Konzentration angepasst oder die Behandlung beendet.

Kombination mit anderen Therapien
Die Kombination von Anthralin mit anderen Behandlungen wie DCP zeigte in der Studie von

Ghandi et al. 2021 keine eindeutige Uberlegenheit gegeniiber der DCP-Monotherapie in Bezug
auf das Haarnachwachsen (167). Die Nebenwirkungen waren in beiden Gruppen dhnlich, mit
Erythemen und Juckreiz als hdufigste unerwiinschte Ereignisse.

Besondere Hinweise
Der galenischen Zubereitung von Anthralin wird haufig Salicylsaure zugesetzt, um die Stabilitat

von Anthralin zu erh6hen und seine Penetration und Wirksamkeit zu verstarken.
VorsichtsmalRnahmen sind erforderlich, da Anthralin die Haut, die Haare, die Fingernagel, die
Kleidung, die Bettwasche oder die Badewanne / Dusche verfarben kann (177, 178).
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Topisches Minoxidil

Empfehlung Empfehlungsstarke

Die Anwendung von Minoxidil Losung oder Schaum kann
Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit milder oder

E48 )
moderater AA zur Behandlung im Off-Label-use angeboten 0
werden.
Starker Konsens Evidenzbasiert

Referenzen: (153), (179), (125), (180), (181)

LoE: Level 1, Level 2%, Level 2

Wirkmechanismen und Wirksamkeit
Minoxidil wurde urspriinglich als potenter oraler peripherer Vasodilatator fir die Behandlung

schwerer refraktarer Hypertonie entwickelt. Jahrzehnte spater wurde eine topische
Formulierung von Minoxidil zur Behandlung der androgenetischen Alopezie entwickelt, die
zunachst flir Manner als 5%ige Losung, spater als Schaum und spater auch fir Frauen als 2%ige
Losung 2 x tgl. oder 5%igen Schaum 1 x tgl. entwickelt wurde (182).

Minoxidil wirkt dem Haarausfall entgegen, indem es die Telogenphase verkiirzt, die
Haarfollikel dazu veranlasst, friiher in die Anagenphase einzutreten, und die Anagenphase
verlangert, was die Haarlange und -dicke erhoht. Es aktiviert die Kaliumkanale, wodurch der
Blutfluss und die Nahrstoffversorgung der Haarfollikel verbessert werden (183). Minoxidil
erhoht auBerdem den vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF), fordert das
Haarwachstum durch Aktivierung der Prostaglandin-Endoperoxid-Synthase-1 und hemmt die
Androgenwirkung auf die Haarfollikel. Es wirkt als epidermaler Wachstumsfaktor, verlangert
die Anagenphase Uber den Beta-Catenin-Signalweg und hat antifibrotische Wirkungen. Die
ersten Ergebnisse zeigen sich nach acht Wochen, signifikant messbare Wirkung auf das
Haarwachstum nach etwa vier Monaten (183).

Prinzipiell hat Minoxidil keine entziindungshemmenden Wirkungen. Der genaue
Wirkmechanismus von Minoxidil bei AA ist nicht vollstandig geklart. Topisches Minoxidil
wurde auch bei der Behandlung der umschriebenen AA eingesetzt, insbesondere bei
Patientinnen und Patienten mit lokalisierten Formen.

Internationaler Konsens besteht zur Anwendung von Minoxidil bei AA: Topisches Minoxidil
kann die lineare Wachstumsrate des Haarwachstums bei AA beschleunigen und kann in
Verbindung mit anderen topischen oder systemischen Praparaten zur Behandlung von AA
angewendet werden (20).

Der Cochrane-Review von Mateos-Haro et al. 2023 zeigt fiir den Endpunkt >75% Nachwachsen
der Haare eine Uberlegenheit von Minoxidil 1% und 2% im Vergleich zu Placebo (RR 2,31; 95%
Cl1,34-3,96) (153). Eine weitere Metaanalyse mit sechs RCT und insgesamt 255 Patientinnen
und Patienten (sowohl Kinder als auch Erwachsene) untersuchte die Wirksamkeit von
topischem Minoxidil in verschiedenen Konzentrationen (1%, 3% und 5%) im Vergleich zu
Placebo. Die gepoolte Analyse aller Studien zeigte ein relatives Risiko (RR) von RR 7,86 (95%
Cl 3,74-16,5) fir ein Haarnachwachsen von tiber 50% zugunsten von Minoxidil im Vergleich zu
Placebo (179), wobei fiir die Wirksamkeit der 5%-Konzentration die Evidenz
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vertrauenswurdiger erscheint. Die Qualitat der Evidenz fir die Wirksamkeit von 1 %- und 3
%igem Minoxidil ist aufgrund des geringen Stichprobenumfangs in den eingeschlossenen
Studien und des Mangels an methodisch einwandfreien Studien eher gering.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit zur Behandlung von AA bei Kindern wurde in vier
Beobachtungsstudien ein Ansprechen auf topisches Minoxidil bei 44% (n=4/9) der
Patientinnen und Patienten gezeigt, ohne Berichte tGber Rickfille (125).

Auch bei Vorliegen von Ergebnissen aus systematischen Ubersichtsarbeiten basieren deren
Analysen auf wenigen Studien mit kleinen Fallzahlen, darliber hinaus ist der
Wirkmechanismus von Minoxidil bei der AA bisher nicht vollstandig plausibel geklart.

Dosierung
In den eingeschlossenen Studien wurde topisches Minoxidil in den Konzentrationen von 1%

bis 5% verwendet, in Deutschland ist es als rezeptfreies (Over the counter OTC) Praparat als
2%ige oder 5%ige Losung oder Schaum verfligbar. Die empfohlene Anwendung ist zweimal
taglich (5%ige Losung und 5%iger Schaum Manner, 2%ige Losung Frauen) und einmal taglich
als 5% Minoxidil Schaum bei Frauen. Die Anwendungsdauer ist abhdangig vom klinischen
Ansprechen, dieses kann friihestens nach vier bis sechs Monaten evaluiert werden; die
Anwendungsdauer ist abhangig vom klinischen Verlauf.

Die Zulassung fur topisches Minoxidil gilt ab dem 18. Lebensjahr und fiir die Anwendung bei
androgenetischer Alopezie. Bei Anwendung fir die AA im Kindes- und Jugendalter und auch
im Erwachsenenalter befindet man sich daher in der Off-Label Anwendung. In Anbetracht der
moglichen systemischen Absorption wird die 2%ige Losung fiir Kinder und Jugendliche
empfohlen.

Sicherheit

In den Studien der Metaanalyse von Freire et al. 2019 wurden keine schwerwiegenden
unerwinschten Ereignisse berichtet (179)

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Waskiel-Burnat et al. 2021 traten bei Kindern eine
generalisierte Hypertrichose (11%; 1/9) und Arrhythmien (33%; 3/9) als Nebenwirkungen auf
(125).

Monitoring
Topisches Minoxidil ist nicht verschreibungspflichtig, meist gut vertraglich und hat einen OTC-

Status. Daher ist ein regelmaRiges Monitoring nicht erforderlich, jedoch eine gute Aufklarung
vor Einleitung, insbesondere zu dem maoglichen vermehrten, jedoch vorilibergehenden
AusstoRen der Haare (Shedding-Effekt) zwei bis sechs Wochen nach Beginn der Therapie.
Mogliche Nebenwirkungen sind eine irritative oder allergische Kontaktdermatitis oder auch
Juckreiz.

Bei Kindern kann eine Kontrolle nach Therapieeinleitung erwogen werden, um mogliche
Nebenwirkungen friihzeitig zu erkennen.

Kombination mit anderen Therapien
In einer Vergleichsstudie mit 20 Patientinnen und Patienten (5 patches pro Patient=100

patches, 19 Méanner, 1 Frau; Durchschnittsalter 30 Jahre) wurden folgende Interventionen
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intraindividuell miteinander verglichen: intraldsionale TA-Injektionen mit einer Konzentration
von 5 mg/ml, intradermale Minoxidil 5%-Injektionen, intradermale Injektionen mit einer
Kombination von 5%igem Minoxidil mit intraldsionalem TA, Micro-Needling und ein Patch
hatte keine Behandlung. Alle Therapieoptionen wurden 4x im 4-wochigen Intervall
durchgefihrt und in Woche 20 evaluiert.

Die Kombinationstherapie und TA allein fiihrte zu einem signifikant héheren Haarwachstum
im Vergleich zur Kontrolle, wahrend die Wirksamkeit von Minoxidil allein nicht besser war. Die
Behandlungen waren gut vertraglich mit leichten Nebenwirkungen, die hauptsachlich aus
einem leichten brennenden Schmerzgefihl wahrend der ILC bestanden (180).

Besondere Hinweise
Bei der Anwendung von topischem Minoxidil bei Kindern wird die Vertraglichkeit sorgfaltig

Uberwacht, da in einigen Fallen Nebenwirkungen wie generalisierte Hypertrichose und
Arrhythmien beobachtet wurden (125) und eine schriftliche Aufklarung der Eltern mit
Einverstandniserklarung eingeholt werden, da es sich um eine Off-Label Anwendung handelt.
Laut Fachinformation wird Minoxidil nicht bei Patientinnen und Patienten Gber 65 Jahren
angewendet.
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Topische Calcineurin-Inhibitoren

Empfehlung Empfehlungsstirke
Die topische Anwendung von Calcineurin-Inhibitoren kann Kindern
und Jugendlichen mit allen Formen der AA und Erwachsenen mit

E49
schwerer oder sehr schwerer AA im Off-Label-use angeboten 0
werden.
Starker Konsens Evidenzbasiert

Referenzen: (125), (128), (130), (131), (132, 133), (133), (184)

LoE: Level 2%, Level 2

Wirkmechanismen und Wirksamkeit
Topische Calcineurin-Inhibitoren (TCI) wie Tacrolimus und Pimecrolimus sind

immunsuppressive Wirkstoffe, die fiir Behandlung der atopischen Dermatitis zugelassen sind
(185). TCIs werden haufig Off-Label bei verschiedenen entziindlichen oder anderen auf
Steroide ansprechenden Dermatosen eingesetzt (186). Topisches Tacrolimus und
Pimecrolimus binden an FKBP12, hemmen Calcineurin und verhindern die Produktion
entzindlicher Zytokine. Dadurch werden die Aktivierung von T-Zellen, die Degranulation von
Mastzellen und die zellulare Infiltration in der Haut reduziert, was letztlich die Entziindung
unterdrtickt (187).

Eine internationale Expertengruppe konsentierte, dass topische Calcineurin-Inhibitoren zur
Behandlung von AA auf der Kopfhaut, in den Augenbrauen oder im Bart eingesetzt werden
konnen, wird aber nicht als topische Behandlung der ersten Wahl - allein oder in Kombination
- bei AA im Bart angesehen (20).

In mehreren randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) wurde die Wirksamkeit von TCl bei
Patientinnen und Patienten mit milder AA untersucht. Eine Uberlegenheit von TCI gegeniiber
Placebo konnte gezeigt werden, jedoch war die Wirksamkeit im Vergleich zu topischen
Kortikosteroiden in den meisten Studien geringer (128, 130-133, 184).

In einer systematischen Ubersichtsarbeit zur Behandlung von AA bei Kindern mit 0,1%iger
Tacrolimus-Salbe wurde eine Gesamtansprechrate von 42% (8/19) beobachtet, jedoch mit
inkonsistenten Ergebnissen zwischen den Studien (125).

Dosierung
Topische Calcineurin-Inhibitoren wurden in verschiedenen Konzentrationen in den

eingeschlossenen Studien getestet, darunter 0,03%, 0,05% und 0,1% fir Tacrolimus und 1%
flr Pimecrolimus. In der EU sind jedoch nur die Pimecrolimus-Creme (1%) und die Tacrolimus-
Salbe in den Konzentrationen 0,03% und 0,1% erhaltlich. Die Anwendung erfolgte in den
Studien zur Behandlung der AA meist zweimal taglich Gber einen Zeitraum von drei Monaten.

Sicherheit
Die haufigsten Nebenwirkungen von TCl sind lokale Hautreaktionen wie Brennen, Juckreiz,

Rétung und Missempfindungen an der Applikationsstelle (125, 130, 131). In den untersuchten
Studien traten diese Nebenwirkungen haufiger auf als bei der Behandlung mit topischen
Kortikosteroiden.

? AWMF

92



Monitoring
Topisch angewendete Calcineurin-Inhibitoren werden nur in geringem Umfang systemisch

resorbiert, und in Anbetracht der begrenzt zu behandelnder Flache bei der Indikation AA, gibt
es keine Empfehlung fir eine routinemaRige Blutiiberwachung von Patientinnen und
Patienten. Bei gutem Ansprechen kann die Behandlung eventuell lber einen Zeitraum von
drei Monaten hinaus fortgesetzt werden, bis ein zufriedenstellendes Ergebnis erreicht ist. Bei
unzureichender Wirksamkeit oder dem Auftreten von stérenden Nebenwirkungen wird die
Behandlung angepasst oder beendet.

Kombination mit anderen Therapien
In einer Studie wurde die Kombination Pimecrolimus mit 0,05% Tretinoin im Vergleich zur

Pimecrolimus-Monotherapie bei der Alopecia areata circumscripta (patchy AA) untersucht.
Die Kombinationstherapie zeigte eine héhere Rate an vollstandigem Haarnachwachsen (45%
versus 20%), jedoch auch ein haufigeres Auftreten von Nebenwirkungen (188).

Eine weitere Studie verglich die Wirksamkeit von Calcineurin-Inhibitoren und topischen
Kortikosteroiden als Mono- oder Kombinationstherapie: Gruppe 1 nutzte 0,03%iges
Tacrolimus, Gruppe 2 nutzte eine Kombination aus topischem Steroid und Vitamin-D-
Analogon (topisches Calcipotriol 0,005% gemischt mit Betamethasondipropionat) und Gruppe
3 nutzte Clobetasol dipropionate 0,05%. Die Tacrolimus-Behandlung war den steroidhaltigen
Therapien in Bezug auf die Verbesserung des SALT-Scores und die Rickfallrate unterlegen
(184).

Besondere Hinweise
Obwohl TCI eine mogliche Behandlungsoption fir AA darstellen, deuten die verfiigbaren

Daten darauf hin, dass ihre Wirksamkeit im Vergleich zu topischen Kortikosteroiden geringer
sein kann. Weitere Studien sind erforderlich, um die optimale Dosierung, Anwendungsdauer
und mogliche Kombinationstherapien zu untersuchen und die Rolle von TCl in der Behandlung
von AA genauer zu definieren.
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Topische Anwendung von Prostaglandin F2a-Analoga

Empfehlung Empfehlungsstarke

Die topische Anwendung von Prostaglandin F2a-Analoga soll
E50 = Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit allen Formen der AA
zur Anwendung auf der Kopfhaut nicht angeboten werden.

Starker Konsens Evidenzbasiert
Referenzen: (189), (190)
LoE: Level 2

Wirkmechanismen und Wirksamkeit
Prostaglandin F2a-Analoga wie Bimatoprost und Latanoprost sind Wirkstoffe, die urspriinglich

zur Behandlung eines Glaukoms entwickelt wurden, aber auch haarwachstumsférdernde
Eigenschaften aufweisen, insbesondere an den Wimpern (191). Die therapeutischen Optionen
flir den Wimpernverlust bei AA sind jedoch sehr begrenzt.

In einer Studie zur Behandlung von Wimpernverlust bei einer AU erreichten 17,5% der
Patientinnen und Patienten unter Latanoprost-Therapie ein vollstandiges Nachwachsen der
Wimpern, wahrend in der Kontrollgruppe ohne Behandlung kein Nachwachsen beobachtet
wurde (192).

International besteht Konsens darliber, dass topische Prostaglandinanaloga (zum Beispiel
Bimatoprost oder Latanoprost) als topische Erstbehandlung (allein oder in Kombination) zur
Behandlung von Wimpern-AA verschrieben werden kdnnen (20).

Ein RCT verglich die Wirksamkeit von topischem Bimatoprost mit topischem
Mometasonfuroat bei Patientinnen und Patienten mit AA mit folgendem Therapieschema: 1
x tgl Mometason 0,1% vs Bimatoprost 2 x tgl 0,3% bei jeweils einem AA-Patch am Kopf lGber
drei Monate. Nach drei Monaten zeigte Bimatoprost ein statistisch signifikant héheres
Haarnachwachsen (48,9% versus 22,4%, p=0,001) und eine geringere Rickfallrate (4% versus
11,8%, p=0,03) im Vergleich zu Mometasonfuroat (190).

Dosierung
In der verfligbaren Studie wurde Bimatoprost in einer Konzentration von 0,03% angewendet,

wahrend Latanoprost in einer Konzentration von 0,005% eingesetzt wurde. Die Anwendung
erfolgte meist ein- bis zweimal taglich tGber einen Zeitraum von mehreren Monaten.

Sicherheit
In den eingeschlossenen Studien traten unter der Behandlung mit Prostaglandin F2a-Analoga

keine schwerwiegenden Nebenwirkungen auf. Die beobachteten unerwiinschten Ereignisse
waren meist mild und voriibergehend, wie zum Beispiel leichte Schmerzen und Rétungen an
der Applikationsstelle sowie Haarwuchs an unerwiinschten Stellen (Augenlid) (189). Im
Vergleich zu topischen Kortikosteroiden war das Nebenwirkungsprofil von Prostaglandin F2a-
Analoga glinstiger (190).

Monitoring
Die Anwendung von topischen Prostaglandin F2a-Analoga zeigt in den einbezogenen

klinischen Studien fiir dermatologische Indikationen im Allgemeinen eine gute Vertraglichkeit.
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Die Patientinnen und Patienten werden jedoch Uber die moglichen Risiken aufgeklart,
einschlieRlich der periokuldren Fettatrophie und lokalen Hyperpigmentierung der Haut, die in
einigen Fallen irreversibel sein konnen. Die Patientinnen und Patienten werden angewiesen,
sich bei Auftreten von Nebenwirkungen an den behandelnden Arzt / die behandelnde Arztin
zu wenden.

Bei gutem Ansprechen kann die Behandlung fortgesetzt werden, bis ein zufriedenstellendes
Ergebnis erreicht ist. Bei unzureichender Wirksamkeit oder dem Auftreten von storenden
Nebenwirkungen wird die Behandlung angepasst oder beendet.

Kombination mit anderen Therapien
Eine Studie zeigte fir die Kombination von topischem Bimatoprost mit Mikroneedling eine

statistisch signifikante Uberlegenheit gegeniiber Mikroneedling allein oder der Kombination
von Mikroneedling mit topischem Vitamin D3 in Bezug auf die Reduktion des SALT-Scores und
des Haarnachwachsens bei Patientinnen und Patienten mit einer leichten Form der AA (SALT-
Score <10) (p=0,000) nach zwolf Wochen (189). Allerdings gab es keinen Unterschied mehr im
Therapieerfolg beim Follow-up nach drei Monaten.

Bei der Kombination von Bimatoprost mit der ablativen fraktionierten Lasertherapie zeigte
sich ein Vorteil flir diese Kombinationstherapie hinsichtlich der durchschnittlichen
Verbesserung im SALT-Score im Vergleich zur Monotherapie mit Bimatoprost (193).

Besondere Hinweise
Bimatoprost 0,03%, das zur Glaukombehandlung und zur kosmetischen

Wimpernverlangerung eingesetzt wird, birgt ein Risiko, die Prostaglandinanaloga-assoziierte
Periorbitopathie (PAP), eine irreversible periokulidre Fettatrophie zu verursachen. Arztinnen
und Arzte informieren die Patientinnen und Patienten lber diese potentiell entstellende
Nebenwirkung ausreichend, bevor sie dieses Medikament verschreiben (194). Darliber hinaus
traten bei Patientinnen und Patienten, die Bimatoprost und Latanoprost als Augentropfen
angewendet haben, statistisch signifikante Hyperpigmentierungen auf (einschlieBlich
Pigmentierung der Iris), durch erhohte Melanogenese verursacht, was das Potenzial fir
Hautverfarbungen als Nebenwirkung dieser Medikamente unterstreicht (195-197).

Obwohl die verfiigbaren Daten Hinweise auf eine Wirksamkeit geben, ist die Evidenz zur
Wirksamkeit von topischen Prostaglandin F2a-Analoga bei AA noch sehr begrenzt. Insgesamt
stellen topische Prostaglandin F2a-Analoga eine potenzielle Off-label-Behandlungsoption fiir
AA dar, insbesondere bei Patientinnen und Patienten mit Wimpernverlust. Weitere Forschung
ist jedoch notwendig, um ihre Wirksamkeit und Sicherheit im Vergleich zu etablierten
Therapien zu bestatigen und die optimalen Anwendungsmodalitaten zu definieren.

Die Empfehlung zur Anwendung der Prostaglandin F2a-Analoga bei den Wimpern wird
gesondert aufgefiihrt unter Therapie von speziellen Lokalisationen, S. 118.
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Thrombozytenreiches Plasma (PRP)

Statement

Aufgrund der vorliegenden Studienlage kann keine Empfehlung fir
s2  oder gegen die Anwendung von PRP bei AA ausgesprochen
werden.
Starker Konsens Evidenzbasiert
Referenzen: (198), (199), (166), (200)

LoE: Level 1, Level 2

Empfehlung Empfehlungsstarke

Kindern und Jugendlichen soll die Anwendung von PRP zur

E51
Behandlung einer AA nicht angeboten werden.

Starker Konsens Evidenzbasiert
Referenzen: (198), (199)
LoE: Level 1

Wirkmechanismen und Wirksamkeit
Thrombozytenreiches Plasma (Platelet Rich Plasma/PRP) ist eine autologe Therapie, bei der

Wachstumsfaktoren und Zytokine aus den Thrombozyten der Patientinnen und Patienten
gewonnen und in die betroffenen Hautareale injiziert werden (201). Es wird angenommen,
dass diese Faktoren die Haarfollikelzellen stimulieren und das Haarwachstum fordern.
Thrombozytenreiches Plasma wird seit langem in verschiedenen medizinischen Bereichen
eingesetzt. Urspriinglich wurde PRP in den 1970er Jahren in der Hamatologie als
Transfusionsprodukt bei Thrombozytopenie eingesetzt. In den 1980er Jahren wurde es in der
Kiefer- und Gesichtschirurgie aufgrund seiner Haftfahigkeit und homdostatischen
Eigenschaften populdr. Danach fand PRP breite Anwendung in der Sportmedizin zur
Behandlung von Verletzungen. In jlngerer Zeit wird es in der Dermatologie zur
Hautregeneration, Wundheilung, Narbenrevision, Hautverjingung und Behandlung der
Alopezie eingesetzt, wobei Studien auf sein Potenzial zur Férderung des Haarwachstums bei
androgenetischer Alopezie und AA hinweisen (202).

Eine Metaanalyse mit vier eingeschlossenen RCT mit insgesamt 201 Patientinnen und
Patienten, die die intraldsionale PRP-Therapie mit der intraldsionalen Triamcinolonacetonid-
(TA) Therapie vergleicht, zeigt, dass beim Vergleich im SALT-Score nach zwolf Wochen eine
mittlere Differenz (MD) des SALT-Scores von MD -2.04 (95% Cl -4.72 — 0.65) fiir die TA erreicht
werden konnte. Die Metaanalyse zeigt eine Uberlegenheit der TA-Behandlung im Vergleich
zur PRP, das Ergebnis war jedoch statistisch nicht signifikant (198).

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Tejapira et al. 2022 mit 23 Studien und 621
Patientinnen und Patienten zeigt PRP bei leichten Fillen von AA eine Uberlegenheit
gegentber Placebo in Bezug auf die Reduktion des SALT-Scores, des Nachwachsens der Haare
und des Rickgangs dystrophischer Haare. Bei schwereren AA-Fallen (AT) erwies sich PRP als
Monotherapie jedoch als unwirksam (199). Im Vergleich zu TA zeigen finf Studien eine
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vergleichbare Wirksamkeit von PRP bei Patientinnen und Patienten mit AA < 25% oder einer
Krankheitsdauer < 6 Monate. PRP war topischem 5%igem Minoxidil hinsichtlich der
Verbesserung von dystrophischem Haar Uberlegen und hatte einen groReren Effekt auf den
Haardurchmesser im Vergleich zur Low Level Laser Therapie (LLLT) (199).

In einer weiteren RCT, die nicht in der Metaanalyse von Meznerics et al. 2022 enthalten war,
erwies sich die PRP-Therapie ebenfalls als weniger wirksam im Vergleich zur intraldsionalen
TA. In der TA-Gruppe sprachen 90% der Patientinnen und Patienten auf die Behandlung an,
wahrend in der PRP-Gruppe 73% der Patientinnen und Patienten ein Ansprechen zeigten
(p<0,05) (200). Die Kombination von PRP mit DCP zeigte keine Uberlegenheit gegeniiber der
DCP-Monotherapie (166).

Tejapira et al. 2022 diskutieren kritisch die folgenden Nachteile in den eingeschlossenen
Studien ihrer Ubersichtsarbeit: sie sehen in der kurzen Nachbeobachtungsdauer der Studien,
dass die Sicherheit der PRP- Therapie nicht angemessen beurteilt werden kann. (199). Belege,
die eine langfristige Wirksamkeit der Therapie zeigen, stehen noch aus ebenso wie geeignete
Kriterien zur Auswahl der Patientinnen und Patienten, die sich fir die Therapie eignen. Hier
sollten zukiinftige Studien die aktuelle Heterogenitat in der PRP-Therapie in den Blick nehmen.

Dosierung
Die Herstellung von PRP erfolgt durch verschiedene Verfahren (Single-Spin-Methode, Double-

Spin-Methode) unter Verwendung von Aktivatoren wie Calciumchlorid, Calciumgluconat oder
Calciumcarbonat. Die Behandlung umfasst meist drei bis vier Sitzungen im Abstand von zwei
bis sechs Wochen oder langer. Tejapira et al. 2022 schlussfolgern in ihrer systematischen
Ubersichtsarbeit, dass obwohl PRP in einigen Studien wirksam ist, die klinische Anwendung
durch den fehlenden Konsens der Vorbereitungs- und Behandlungsprotokolle und der
unterschiedlichen Anzahl und Intervalle der Sitzungen und in der Dosierung erschwert wird
(199).

Sicherheit
In den untersuchten Studien traten keine schwerwiegenden Nebenwirkungen auf. Berichtete

Nebenwirkungen waren Schmerzen wahrend der Injektion und auch nach der Behandlung,
Kopfhautbeschwerden wie Empfindlichkeit bis zu drei Tagen nach der Behandlung, Brennen
und voribergehendes Erythem (199).

Kontraindikationen fiir die PRP-Behandlung sind hamodynamische Instabilitat,
Gerinnungserkrankungen und Infektionen an der behandelten Kopfhautstelle (199).

Monitoring

Besondere Hinweise
Das Fehlen eines Standardprotokolls fiir die PRP-Therapie stellt eine erhebliche Einschrankung

dar und flhrt zu einer ausgepragten Heterogenitat bei den Zubereitungsmethoden, der
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Dosierung und den Verabreichungsmethoden der verschiedenen Anbieter. Diese Variabilitat
kann zu unvorhersehbaren Ergebnissen und Schwierigkeiten beim Vergleich der Wirksamkeit
von Behandlungen in verschiedenen Studien und klinischen Settings flihren. Die Erstellung
eines standardisierten, evidenzbasierten Protokolls fiir die PRP-Therapie ist von
entscheidender Bedeutung, um einheitliche, zuverldssige Ergebnisse zu gewahrleisten und
eine genauere Bewertung des therapeutischen Potenzials bei verschiedenen Anwendungen,
einschlieRlich der Behandlung von Haarausfall, zu ermdoglichen.

Trotz vielversprechender Ergebnisse in einigen Studien wird die klinische Anwendung von PRP
durch den fehlenden Konsens beziiglich der Vorbereitungs- und Behandlungsprotokolle, der
Anzahl und Intervalle der Sitzungen sowie der Dosierung erschwert (199). Insgesamt stellt PRP
eine potenzielle Behandlungsoption fiir AA dar, insbesondere bei leichten Fallen.

RCT’s zur Wirksamkeit der PRP im Kindesalter wurden in der Literatursuche nicht identifiziert.
Aufgrund der multiplen Injektionen und Schmerzhaftigkeit und keiner eindeutigen
Wirksamkeitslage im Kindes- und Jugendalter soll die Indikation in dieser Altersgruppe nicht

gestellt werden.
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Topische JAK-Inhibitoren

Empfehlung Empfehlungsstarke

Topische JAK-Inhibitoren sollen zur Behandlung der AA nicht
angeboten werden.

E52

Starker Konsens Evidenzbasiert
Referenzen: (153), (203), (162), (204), (205), (206)
LoE: Level 1

Wirkmechanismen und Wirksamkeit
Janus-Kinase-Inhibitoren (JAK-Inhibitoren) sind eine neue Klasse von Medikamenten, die in

die Signallbertragung von Zytokinen eingreifen und dadurch entziindliche Prozesse hemmen.
Im Fall der AA wird angenommen, dass JAK-Inhibitoren die durch Zytokine vermittelte
Entzlindung der Haarfollikel reduzieren und so das Haarwachstum férdern (58).

Die Wirksamkeit von topischen JAK-Inhibitoren bei AA wurde in mehreren Metaanalysen und
in dem Cochrane-Review von Mateos-Haro et al. 2023 beschrieben. Der Cochrane Review
fasst alle JAK- Inhibitoren in der topischen Anwendung zusammen und bewertet sie in Bezug
auf das Nachwachsen der Haare von mind. 75% nach 12 bis 26 Wochen (RR: 5.00; 95% CI 0.25-
100.89) (153). Im Vergleich zu Placebo zeigt sich ein um das flinffach verbesserte
Nachwachsen, jedoch sind die Ergebnisse statistisch nicht signifikant und das sehr weite
Konfidenzintervall schrankt das Vertrauen in den Effektschatzer sehr erheblich ein (153).
Delgocitinib ist ein breit wirkender, sogenannter Pan-JAK-Inhibitor, der in Japan fir die
Behandlung der atopischen Dermatitis zugelassen und in Europa von der EMA fir die
Behandlung des chronischen Handekzems zugelassen ist (207). In einer explorativen
doppelblinden Studie mit 31 Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer bis schwerer AA
(>30% Kopfhautbeteiligung) zeigte sich nach zwolf Wochen Behandlung mit Delgocitinib-Salbe
(30 mg/g, zweimal taglich) im Vergleich zu einer Vehikel-Salbe keine signifikante Verbesserung
im Prozentsatz der Patientinnen und Patienten, die eine 50%ige Reduktion im SALT-Score
erreichten (208).

Topisches Ruxolitinib, ein selektiver JAK1-JAK2 Inhibitor, ist in Europa zur Behandlung von
nichtsegmentaler Vitiligo mit Beteiligung des Gesichts bei Erwachsenen und Jugendlichen im
Alter ab 12 Jahren zugelassen (209). In einer Metaanalyse zeigte sich in randomisierten
kontrollierten Studien (RCTs) keine Uberlegenheit des topischen JAK-Inhibitors Ruxolitinib
gegenlber Placebo in Bezug auf eine 50%ige Verbesserung im SALT-Score (RR: 1,00; 95% Cl:
0,31--3,18). In Nicht-RCTs erreichten sieben von 22 Patientinnen und Patienten unter
topischem Ruxolitinib oder Tofacitinib (ein selektiver JAK1-JAK3 Inhibitor) eine mindestens
50%ige Verbesserung im SALT-Score (0,28; 95% Cl: 0,01-0,72) (203). In einer doppelblinden
klinischen Studie wurden 78 AA-Patientinnen und Patienten (SALT 2>25) randomisiert, um
zweimal taglich Gber insgesamt 24 Wochen 1,5%ige Ruxolitinib-Creme (n=39) oder Vehikel-
Creme (n=39) auf die betroffene Kopfhautregion und bis zu 2,5 cm in die umgebenden
Bereiche aufzutragen. In Woche 24 wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen beobachtet, 12,8% (n=5/39) der Patientinnen und Patienten erreichten
nach Anwendung der Ruxolitinib-Creme oder Vehikel-Creme eine 50%ige Verbesserung im
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SALT-Score (57). Obwohl Pilotstudien vor der Durchfiihrung von klinischen Studien (RCT) die
Wirksamkeit von Ruxolitinib bei der Behandlung von AA gezeigt haben, zeigen die Ergebnisse
der RCTs keine zufriedenstellende Wirksamkeit der Ruxolitinib-Creme.

Eine Subgruppenanalyse in einer Metaanalyse ergab, dass ein gutes oder vollstindiges
Haarnachwachsen bei durchschnittlich 20,8% der Patientinnen und Patienten unter topischer
Tofacitinib-Therapie erreicht wurde, verglichen mit 46,5% unter oraler Therapie, wobei dieser
Unterschied statistisch nicht signifikant war (p=0,19) (205). Bei Kindern mit AA fand eine
Metaanalyse eine Eventrate fiir das Haarnachwachsen von 23% (95% Cl: 4-48%) bei 17 Kindern
unter topischem Tofacitinib 2% (162). In einer weiteren Metaanalyse mit 69 Kindern sprachen
71% der Kinder auf die topische JAK-Inhibitor-Therapie an, wahrend 28% keine Reaktion
zeigten (204).

Dosierung
In den untersuchten Studien wurden topische JAK-Inhibitoren in verschiedenen

Konzentrationen und Formulierungen angewendet:

- Tofacitinib: 2%ige L6sung oder Salbe, ein- bis zweimal taglich. Die mittlere Behandlungsdauer
variierte zwischen zwolf und 28 Wochen (205, 210)).

- Ruxolitinib: 0,6%ige oder 1,5%ige Creme, ein- bis zweimal taglich Gber 24 Wochen plus 24
Wochen Verlangerungsphase (203)

- Delgocitinib: Salbe mit 30 mg/g, zweimal taglich Gber zwolf Wochen (208)

Sicherheit
In den Metaanalysen wurden fiir die topische Anwendung von JAK-Inhibitoren folgende

unerwiinschte Ereignisse berichtet:

- Lokale Hautirritationen und Follikulitis bei topischem Tofacitinib und Delgocitinib (162, 204,
210),

- Erhohte Lebertransaminasen in einem Fall unter topischem Tofacitinib (204)

- Keine unerwiinschten Ereignisse unter topischem Ruxolitinib (210)

In einer systematischen Ubersichtsarbeit und in einem RCT waren die hiufigsten berichteten
Nebenwirkungen  bei Delgocitinib  Lymphadenopathie, Miudigkeit,  Follikulitis,
Bindehautentziindung und Alopezie (57), wahrend bei Ruxolitinio trockene Haut,
Follikulitiden, Juckreiz oder Hautabschuppung beobachtet wurden (57, 211).

Insgesamt scheint das Sicherheitsprofil von topischen JAK-Inhibitoren giinstig zu sein, jedoch
sind weitere Studien erforderlich, um mogliche Langzeitnebenwirkungen zu untersuchen.

Monitoring

Besondere Hinweise
Die Evidenz zur Wirksamkeit von topischen JAK-Inhibitoren bei AA ist begrenzt und teilweise

widersprichlich. Die meisten Studien waren Beobachtungsstudien oder Fallserien ohne
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Kontrollgruppen, was die Aussagekraft der Ergebnisse einschrankt. Zudem wurden vier von
acht registrierten klinischen Studien zu topischen JAK-Inhibitoren bei AA vorzeitig aufgrund
mangelnder Wirksamkeit abgebrochen (206).
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Laser-Verfahren

Empfehlung Empfehlungsstirke

Der Einsatz der gezielten UVB-Phototherapie (Excimer Laser oder
E53  Excimer Licht) kann bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen 0
mit allen Formen der AA im Off-Label-use erwogen werden.

Starker Konsens Evidenzbasiert
Referenzen: (212), (213), (214), (125), (162), (215)

LoE: Level 1, Level 2%, Level 2

Statement

Auf der Basis der identifizierten Evidenz kann die LL-Gruppe keine
Empfehlung fiir die Anwendung von hochenergetischen und Low-

s3 Level Lasersystemen (mit Ausnahme der Excimer Therapie, siehe
Empfehlung E 53) zur Behandlung der AA bei Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen aussprechen.

Starker Konsens Evidenzbasiert

Referenzen: (216), (213), (214), (125), (162), (217), (218), (219), (220)

LoE: Level 1, Level 2*, Level 2

In diesem Abschnitt werden die folgenden Laser-Verfahren beschrieben: Excimer Laser,
Excimer Licht, fraktionierter CO2-Laser, und die Low-Level-Lasertherapie (LLLT). Fir diese
Verfahren wurden in der Literatursuche Studien, die den Einschlusskriterien entsprachen,
identifiziert. Andere Laserverfahren wurden in der Suche zur Behandlung der AA nicht
identifiziert. Laserverfahren wie der Excimer Laser oder Excimer Licht, der fraktionierte CO2-
Laser und die Low-Level-Lasertherapie werden als nicht-invasive Behandlungsoptionen
eingesetzt.

Wirkmechanismen und Wirksamkeit
Zur Unterscheidung der identifizierten Technologien hier einige Hinweise: Die Low-Level-

Lasertherapie (LLLT), die auch als Kaltlasertherapie bezeichnet wird, arbeitet mit geringerer
Leistung und stitzt sich in erster Linie auf photochemische Effekte, um zellulare
Reparaturmechanismen zu stimulieren. Die Lasertherapie der Klasse IV hingegen nutzt héhere
Leistungsdichten, um eine tiefere Gewebedurchdringung zu erreichen, und kann sowohl
photochemische als auch photothermische Effekte erzeugen (221).

Die Low-Level-Lasertherapie (LLLT) ist eine von der FDA zur Behandlung der androgenetischen
Alopezie (AGA) zugelassene Therapie. Sie nutzt rotes Licht, um den Zellstoffwechsel zu
stimulieren, die Haarfollikel in die Anagenphase (Wachstumsphase) zu versetzen und diese
Phase zu verlangern, was das Haarwachstum fordert (219).

Beim ablativen fraktionierten Laser-Resurfacing werden mit Hilfe von Laserenergie
mikrothermische Zonen geschaffen, die durch eine schnelle Wundheilung eine
Hautremodellierung ohne Narbenbildung bewirken. Der Prozess umfasst Entziindungen,
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Zellmigration und die Bildung von Gewebe, wie zum Beispiel Neokollagen. Es werden Erbium-
dotierte Yttrium-Aluminium-Granat (Er:-YAG)- und Kohlendioxid (CO;)-Laser verwendet, wobei
programmierbare Parameter den Koagulationsbereich, die Eindringtiefe und die Erholungszeit
steuern (219).

Excimer-Laser, die in der Regel eine Kombination aus einem Edelgas (wie Argon oder Xenon)
und einem Halogen (wie Chlor oder Fluor) verwenden, erzeugen ultraviolettes (UV) Licht mit
einer Wellenlange von 308 nm. Neben dem Excimer Laser gibt es mittlerweile auch nicht auf
Lasertechnologie basierende Excimer Lichtsysteme, die ebenfalls hochintensives Licht mit
einem Maximum bei 308 nm emittierten. Es wird vermutet, dass die Excimer Laser-, bzw.
Excimer-Licht-Therapie eine Apoptose (programmierter Zelltod) in T-Zellen auslost. Indem sie
die Zahl der T-Zellen und die Antigenprdsentation verringert, kann die Excimer Bestrahlung
dazu beitragen, immunvermittelte Hautkrankheiten wie Psoriasis und AA zu stabilisieren
(220).

Die Metaanalyse von Lee et al. 2020 (212) mit 129 AA-Patientinnen und Patienten basierend
auf 9 prospektiven Studien, vier davon ohne Vergleichsgruppe untersuchten die Wirksamkeit
und Sicherheit der Excimer-Laser oder Excimer Lichttherapie im Vergleich zu einer Placebo-
Behandlung. Die Anwendung erfolgte in fiinf Studien 2x wochentlich, einmal wdchentlich in
zwei Studien oder alle zwei Wochen in zwei Studien. Die Behandlungsdauer lag im Median bei
12 Wochen und reichte von 4 bis 62 Wochen. 50,2% (95% Cl: 31,5%-68,9%) der Patientinnen
und Patienten erreichten unter der Excimer-Therapie ein Haarnachwachsen von mehr als
75%. Bei Patientinnen und Patienten mit lokalisierter AA lag die Rate bei 56,8% (95% Cl: 34,7%-
79,1%). Die Wahrscheinlichkeit fiir ein Haarnachwachsen von mehr als 75% war unter
Lasertherapie 7,8-mal hoher als unter Placebo (RR: 7,83; 95% Cl: 2,11-29,11) (212). In die
Berechnungen der Metaanalyse wurden Daten der Excimer-Laser-Behandlung und der
Excimer-Licht-Behandlung eingeschlossen ohne eine Differenzierung der beiden Methoden
(212).

Eine randomisierte klinische Studie aus dem Jahr 2022, die nicht in der oben genannten
Metaanalyse enthalten ist, vergleicht die Wirksamkeit des 308-nm-Excimer-Laser-Verfahrens
(XTRAC®; Ultra PhotoMedex) mit der Verabreichung von intraldsionalem Kortikosteroid (215).
Die mit Excimer-Laser behandelten Hautstellen wurden in regelmaRigen Abstianden einmal
pro Woche liber einen Zeitraum von 12 Sitzungen (3 Monate) bestrahlt. Die anfangliche
Bestrahlungsdosis betrug je nach Hauttyp 100—200 mJ. Wenn keine unerwiinschten Ereignisse
auftraten, wurde die Bestrahlungsdosis bei jeder Sitzung um 100 mJ erhoht. Sobald das
Erythem 24 bis 48 Stunden lang anhielt, wurde die Dosis konstant gehalten. Wenn das
Erythem langer als 48 Stunden anhielt oder mit Juckreiz einherging, wurde die Dosis in der
nachsten Sitzung um 100 mJ reduziert. Wenn das Erythem schmerzhaft wurde oder mit
Blaschen oder Blasen einherging, wurde die weitere Behandlung verschoben. Die ILC-
Injektionen (Triamcinolon 5 mg/ml) wurden alle 4 Wochen in den Sitzungen 1, 5 und 9 (3 Mal)
verabreicht; im Allgemeinen wurden 0,1-0,2 ml pro Quadratzentimeter der betroffenen Haut
injiziert. Die Patienten kamen einen Monat nach der Behandlung zur Nachuntersuchung in die
Klinik zurick. Die Excimer-Lasertherapie ist in der Wirksamkeit der ILC-Therapie unterlegen.
Bezogen auf den Endpunkt des Nachwachsens der Haare von mehr als 50% erreichten 47%
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der mit Laser behandelten AA-Patches eine positive Antwort auf die Therapie im Vergleich zu
66% der Patches, die mit ILC behandelt wurden (OR 0,45, p=0,088), allerdings ist der
Unterschied statistisch nicht signifikant (215).

Ruckfalle wurden teilweise in den Studien nicht evaluiert, eine Studie zum 308-nm Excimer
Laser berichtet, dass eine durchschnittliche Verbesserung von 47,5 % nach 3 Monaten erreicht
wurde, aber nur 23,7 % Verbesserung nach 6 Monaten. Diese Verringerung erklarten die
Autoren aufgrund von Rickfallen (222).

Die Metaanalyse von Shen et al. 2023 schlieSt 14 Studien (10 RTC und 4 prospektive klinische
Studien) aus den Jahren 2014 bis 2022 ein, die Studien stammen vorwiegend aus China, aber
auch aus Agypten, Belgien und der Tiirkei (216). Insgesamt werden Daten von 890 Patienten
mit einer AA eingeschlossen mit einem durchschnittlichen Alter in den Studien zwischen 24
und 43 Jahren. In die Metaanalyse flieRen Daten aus 12 Studien ein. Angaben zum
Schweregrad der AA werden nicht berichtet. Die folgenden Behandlungsoptionen wurden in
den Einzelstudien getestet:

10600 nm ultra-pulsed fractional CO2 Laser, kombiniert mit Minoxidil oder kombiniert mit
Kortikosteroiden, 1565 nm non-ablative fractional Laser, 1550 nm non-ablative fractional
Laser, 2940 nm fractional erbium yttrium aluminum garnet Laser, non-ablative Laser. Die
Laser-Behandlungen wurden alle zwei Wochen durchgefiihrt, teilweise lagen auch Intervalle
von bis zu 6 Wochen vor. Die Dauer der Behandlung lag zwischen 6 und 18 Wochen, am
haufigsten waren es 12 Wochen. Die kombinierte Lasertherapie mit Minoxidil war der
Monotherapie mit Minoxidil UGberlegen. Die Chance bezogen auf den Endpunkt des
Nachwachsens der Haare von mehr als 50% war um das 1,32fache erhoht im Vergleich zur
Monotherapie mit Minoxidil (RR 1.32, 95% ClI 1.17-1.49, p<0.00001). Die
Kombinationstherapie Laser plus Cortisol (ILC) war der Monotherapie mit Cortisol tGberlegen.
Die Chance bezogen auf den Endpunkt des Nachwachsens der Haare von mehr als 50% war
um das 1,39fache erhoht im Vergleich zur Monotherapie mit Cortisol (RR 1.39, 95% Cl 1.15—
1.67, p = 0.00006). Bei dem Vergleich der Lasertherapie gegenilber keiner Therapie ist die
Chance bezogen auf den Endpunkt des Nachwachsens der Haare von mehr als 50% um das
10fache erhoht (RR 10.33, 95% Cl 2.07-51.36, p = 0.004). Der Vergleich der Laser-Therapie
verus Cortisol-Monotherapie zeigt eine um das 1,86fach erhéhte Chance bezogen auf das
Nachwachsen der Haare von mehr als 50% fiir die Laser-Therapie (RR 1.86, 95% Cl 1.36-2.52,
p < 0.00001). Die Einbeziehung eines fraktionierten Lasers in die Behandlung unterschied sich
hinsichtlich des Auftretens von unerwiinschten Ereignissen (Erytheme, Exfoliation) von der
Behandlung ohne fraktionierten Laser (RR 1.20, 95% Cl 0.71-2.02; p = 0.49) (216).

Die Metaanalyse von Zhang et al. 2023 schlieRt 10 Studien (RCT) aus dem Zeitraum von 2014
bis 2022 mit insgesamt 784 Patienten mit einer Altersgruppe in den jeweiligen Studien
zwischen 4 und 64 Jahren ein (213). Alle eingeschlossenen Patienten hatten eine lokalisierte
Form der AA (patchy AA). Die eingeschlossenen RCT wurden in China durchgefiihrt. Die
Behandlungsdauer lag bei 3 Monaten in den einzelnen Studien.
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Die Kombinationstherapie von Laser plus topische Anwendung von Minoxidil 5% ist der
Monotherapie mit Minoxidil Gberlegen in der Wirksamkeit. Bezogen auf den Endpunkt der
Verringerung des Salt-Scores zeigt sich eine durchschnittliche Verringerung um 5,8 Punkte
(MD= -5.88, 95% CI [-9.79, -1.98], p=0.003 bei der Kombinationstherapie. Der aggregierte
Endpunkt ,Antwort auf die Therapie” wurde in der MA zusammengefasst, egal wie die
Autoren der Einzelstudien ihn definiert hatten. Bezogen auf diesen Endpunkt ist die Chance
auf Antwort auf Therapie fiir die Kombinationstherapie um das 1,33 fache erhoht im Vergleich
zur Monotherapie mit Minoxidil (RR= 1.33, 95% CI [1.22, 1.46], P<0.00001). Die
Subgruppenanalyse fiir die unterschiedlichen Laserarten zeigt fiir die Kombinationstherapie
mit dem ,fractional CO2 laser” (RR=1.29, 95% CI [1.14, 1.46], P<0.0001), dem 308-nm excimer
laser/light-Laser (RR=1.32, 95% Cl [1.12, 1.55], P=0.001), dem He-Ne Laser (RR=1.69, 95% ClI
[1.07, 2.69], P=0.03) und der NB-UVB-Therapie (RR=1.35, 95% Cl [1.07,1.70], P=0.01) eine
dhnliche Wirksamkeit. Fir die Kombinationstherapie zeigt sich eine um das 0,39fache
reduzierte Wahrscheinlichkeit fiir das Wiederauftreten der AA nach drei Monaten (RR=0.39,
95% C1[0.08, 1.97], P=0.26), allerdings ohne statistische Signifikanz. Bei der Uberpriifung nach
12 Monaten lag die Wahrscheinlichkeit in der Kombinationstherapiegruppe ebenfalls
niedriger im Vergleich zur Monotherapie (RR=0.54, 95% Cl [0.31, 0.93], P=0.03) (213).

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Behrangi et al. 2022b werden insgesamt 10
Studien aus den Jahren 1996-2019 bei insgesamt 329 Kindern bei einem durchschnittlichen
Alter von 9,3 Jahren zusammengefasst (162). Davon sind drei retrospektive Studien, eine
prospektive Studie, ein RCT, eine Open-Label-Studie und eine Kohortenstudie. Bei drei
eingeschlossenen Studien gab es keine Zuordnung zu einem Studiendesign. Die
eingeschlossenen Studien untersuchten Kinder mit einer schweren Form der AA: AT, AU,
multilokaler AA, subtotaler AA und AA ophiasis oder Kinder mit einer AA mit >30-50%
Haarverlust. Dabei kamen die folgenden Laser-Behandlungsarten zum Einsatz: low-level
light/laser therapy (LLLT), 308- nm excimer lamp, mit einer minimalen Intensitdt von 50
MJ/cm?. Die Behandlungen erfolgten zweimal pro Woche fiir maximal 24 Sitzungen. In zwei
Studien in der Ubersichtsarbeit mit insgesamt 29 Kindern wird die Wirksamkeit des Excimer-
Lasers untersucht. Das komplette Nachwachsen der Haare wurde in einer der beiden Studien
von 63,6% der Kinder erreicht, in der zweiten Studie erreichten 41,5% ein Nachwachsen der
Haare (ohne genauere Definition). In beiden Studien war die Nachbeobachtungszeit sechs
Monate und in beiden Studien gab es kein Wiederauftreten der AA. Als unerwiinschte
Ereignisse werden Erytheme, Hyperpigmentation, Juckreiz, mildes Peeling der Haut bei 4/11
Kindern berichtet.

Dosierung
Die Dosierung und Behandlungsintervalle variieren, basierend auf den einbezogenen Studien,

je nach Lasertyp und Studienprotokoll:
- Excimer-Laser/System: Kumulative Dosis von 4,7-67,3 J/cm?, ein- bis zweimal wéchentlich
Uber 4-62 Wochen (212)
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- Fraktionierter CO;-Laser: Leistung von 10-20 W, Pulsdauer von 3-500 ms, ein- bis zweimal
wochentlich tiber 6-18 Wochen (216)

- LLLT: Verschiedene Protokolle mit Wellenlangen von 655-904 nm und Behandlungsdauer von
10-25 Minuten, zwei- bis dreimal wochentlich Gber sechs bis zwolf Wochen (213)

Sicherheit
Die haufigsten berichteten Nebenwirkungen der Lasertherapie sind mild und voriibergehend,

darunter Erytheme, Hyperpigmentierung, Juckreiz, Schuppung, leichte Schmerzen und
Blasenbildung (162, 212, 214). In einigen Fallen fihrten anhaltende Erytheme zum Abbruch
der Behandlung (212).

Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden in den eingeschlossenen Studien nicht berichtet.
Insgesamt scheint das Sicherheitsprofil der Lasertherapie glinstig zu sein, jedoch sind weitere
Langzeitstudien erforderlich, um mogliche Spatkomplikationen auszuschlielRen.

Monitoring
Die in den Studien untersuchten Laser-Behandlungsschemata (eine bis drei Behandlungen pro

Woche) erfordern hdufige Wiederholungen der Behandlung (iber Monate hinweg, wodurch
auch ein regelmafRiges Monitoring allfalliger Nebenwirkungen gegeben ist.

Kombination mit anderen Therapien
Die Kombination von Lasertherapie mit topischen Medikamenten wie Minoxidil oder

Kortikosteroiden scheint synergistische Effekte zu haben und der jeweiligen Monotherapie
lberlegen zu sein (213, 216).

Eine Metaanalyse zeigt, dass die Kombination von fraktioniertem CO,-Laser mit topischem
Minoxidil oder topischen Kortikosteroiden der jeweiligen Monotherapie tberlegen war (RR
1,32, 95% CI 1,17-1,49; RR 1,39, 95% CI 1,15-1,67). Im Vergleich zu keiner Behandlung war
die Chance auf ein Haarnachwachsen von mehr als 50% unter Lasertherapie um das 10-fache
erhoht (RR: 10,33; 95% Cl: 2,07-51,36) (216).

Eine weitere Metaanalyse zeigt, dass die Kombination von Excimer-Laser- oder Lichttherapie
mit topischem Minoxidil 5% der Minoxidil-Monotherapie hinsichtlich des SALT-Scores (MD: -
5,88; 95% Cl: -9,79 bis -1,98) und der Ansprechrate (RR: 1,33; 95% Cl: 1,22-1,46) lberlegen
war. Darliber hinaus war die Riickfallrate nach einem Jahr unter der Kombinationstherapie
niedriger (RR: 0,54; 95% Cl: 0,31-0,93) (213).

In einer RCT zeigt sich eine Uberlegenheit der Laser-Monotherapie und der Laser-
Kombinationstherapie (fraktionierter CO; Laser) im Vergleich zur Betamethason-
Monotherapie bezogen auf den Endpunkt des erreichten SALT-Scores. Eingeschlossen waren
AA-Patientinnen und Patienten mit einem SALT-Score von weniger als 25. Es wurden keine
unerwiinschten Ereignisse berichtet (218).

Besondere Hinweise
Die Lasertherapie stellt eine nicht-invasive Behandlungsoption fiir AA dar. Hinweise zur

Wirksamkeit der Laser- und Excimer Lichttherapie bei AA liegen zwar vor, jedoch diskutierte
die Expertengruppe sehr kritisch diese therapeutische Option wegen der UV-Strahlen -
Exposition der Excimer-Therapie besonders bei Kindern und Jugendlichen. Daher entschied
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sie sich auch bei vorliegenden Hinweisen zur Wirksamkeit fiir eine bedingte Empfehlung.
Begriindet wird diese Entscheidung dariber hinaus durch die kleinen Fallzahlen in den
meisten Studien, deren kurze Nachbeobachtungszeitrdume und die vorliegenden
heterogenen Behandlungsprotokolle. Es sind weitere gut konzipierte randomisierte
kontrollierte Studien mit groReren Patientinnen und Patientenkohorten und Langzeit-Follow-
up erforderlich, um die Ergebnisse zu bestadtigen und die optimalen Behandlungsparameter
zu definieren.

Die Low-Level-Lasertherapie (LLLT) hat sich bei verschiedenen medizinischen Anwendungen
als eventuell nitzlich erwiesen, unter anderem bei der Stimulierung des Haarwachstums, doch
gibt es potenzielle Bedenken hinsichtlich ihrer Anwendung. Einige Studien deuten darauf hin,
dass LLLT die Vermehrung bestimmter Krebszellen verstarken kann, auch wenn derzeit noch
keine endgiiltigen Daten vorliegen (223, 224).

In der Aufklarung werden daher mogliche Risiken sorgfaltig erlautert, insbesondere bei
Patientinnen und Patienten mit bosartigen Hauterkrankungen in der Anamnese.
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UVAL1 Phototherapie und Photochemotherapie (PUVA)

Empfehlung Empfehlungsstarke
Eine UVA1-Therapie sollte Kindern, Jugendlichen und \]/
Erwachsenen mit allen Formen der AA nicht angeboten werden.

Starker Konsens Evidenzbasiert
Referenzen: (225), (226), (227), (228)

LoE: Level 1, Level 2%, Level 2

Empfehlung Empfehlungsstarke
Ess Eine PUVA-Therapie sollte Kindern, Jugendlichen und \]/
Erwachsenen mit allen Formen der AA nicht angeboten werden.

Mehrheitliche Zustimmung Evidenzbasiert
Referenzen: (125), (227), (228), (229), (230)

LoE: Level 2%, Level 2

Wirkmechanismen und Wirksamkeit
Bei der UVA1 Phototherapie wird ausschlieflich langerwelliges (340 — 400 nm) UVA Licht

eingesetzt, der kirzerwellige Anteil des UVA Spektrums (320 — 340 nm) wird durch
Filtersysteme eliminiert. Bei der Photochemotherapie / PUVA Therapie kommt eine
Kombination aus der Verabreichung eines Photosensibilisators (Psoralen) und UVA Strahlung
zur Anwendung. Je nach der Verabreichungsroute des Psoralens (als Creme, Losung, in
Badewasser aufgelost oder als orale Zubereitung) wird zwischen einer topischen und
systemischen PUVA Therapie unterschieden. Bei der PUVASOL Therapie wird als anstatt einer
kiinstlichen UVA Lichtquelle natiirliches Sonnenlicht zur Bestrahlung verwendet. Beide
Verfahren haben immunmodulatorische Effekte, die zur Behandlung verschiedener chronisch
entziindlicher Dermatosen eingesetzt werden kdnnen. Die Uberwiegend immunsuppressive
Wirkung lasst sich durch die Induktion der Apoptose von T-Helferzellen (CD8/CD4 T-Zellen,
NK-Zellen) und die Unterdriickung der Expression von Th-assoziierten Zytokinen sowie IFN-y
erklaren (231, 232). Ebenso bewirken diese Therapien eine Apoptose der Keratinozyten der
Epidermis sowie einen Funktionsverlust von antigenprasentierenden Zellen der Epidermis und
der Dermis. Dieser immunregulatorische Mechanismus erklart angesichts der Pathogenese
von AA (Kapitel Atiopathogenese) den Einsatz der UVA1l und PUVA Therapie bei der
Behandlung von AA-Patientinnen und Patienten.

Insgesamt gibt es jedoch kaum belastbaren Daten aus randomisiert klinischen Studien zu den
therapeutischen Ergebnissen und Sicherheit der UVA1- oder Photochemotherapie bei AA. Ein
RCT aus 1991 hatte nur acht Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die eine orale PUVA
Therapie erhalten hatten, und liegt aufRerhalb des Einschlusszeitraums der Literatur (228).

Eine weitere klinische randomisierte Studie untersuchte die oberflachliche Kryotherapie mit
flussigem Stickstoff im Vergleich zu einer topischen PUVA-Therapie. Obwohl der Anteil der
Patientinnen und Patienten, die ein Nachwachsen der Haare von mehr als 50% erreichten, in
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der mit PUVA behandelten Gruppe hoher war als in der Kryotherapiegruppe (80% versus
62,9%), waren die Unterschiede zwischen den Ergebnissen der beiden Behandlungsmethoden
bei AA statistisch nicht signifikant, wobei die PUVA-Gruppe eine geringere Rickfallrate
aufwies (233).

Eine weitere randomisierte klinische Studie mit je 20 Patientinnen und Patienten mit milder /
moderater AA in den Vergleichsgruppen verglich die PUVA-Therapie mit intraldsionalen
Kortikosteroiden (ILCs). Den Therapieerfolg definierten die Autoren mit dem Erreichen eines
kosmetisch akzeptablen Bedeckens der Kopfhaut mit Haar von >80%. Nach sechs Monaten
Behandlung erreichten jeweils 45% in beiden Behandlungsgruppen diesen Endpunkt,
allerdings ohne statistisch signifikanten Unterschied (p=1). Die Ausgangs-SALT-Werte lagen in
der PUVA-Gruppe bei 41,47 + 23,62 und in der ILC-Gruppe bei 33.43 £ 19.50. Die PUVA-Gruppe
erreichte eine Verbesserung im SALT-Score um 55,32% (95% Cl -72,88 bis -37,75) und hatte
einen mittleren SALT-Score von 21,42 + 24,19 (95% Cl 10,1 bis 32,74) nach sechs Monaten.
Die ILC-Gruppe erreichte eine Verbesserung von 51,73 % (95% Cl 68,97 bis 34,49) und hatte
einen mittleren SALT-Score von 18,33 + 20,27 (95% Cl 8,85 bis 27,82) nach sechs Monaten
(146).

Die Beschreibung der therapeutischen Ergebnisse aus den RCT wird durch zwei Fallserien
erganzt: Bei dem Verfahren ,Turban- PUVASOL” (Anwendung einer topischen Psoralen Losung
mit nachfolgender Sonnenlichtbestrahlung) liegen Ergebnisse aus einer Fallserie mit 15
Patientinnen und Patienten mit einem mittleren SALT-Score vor der Behandlung von 75.36
19.10 und einer Altersverteilung von 14 bis 45 Jahren vor. In 86 % (6/7) der Falle <18 Jahren
wurde ein teilweises Nachwachsen der Haare innerhalb von drei Monaten beobachtet
(mittlerer SALT-Score nach der Behandlung bei 44.41 + 33.88, (p = 0.0002)). Die Erwachsenen
(n=7) zeigten eher ein heterogenes Ansprechen, ein Erwachsener hatte ein gutes Ansprechen,
zwei zeigten ein moderates Ansprechen, und vier Erwachsene zeigten ein nur mildes /
geringfligiges Ansprechen auf die Therapie (229). Zwei Patientinnen und Patienten wiesen
kleine Flecken eines AA-Rezidivs innerhalb der sechs-monatigen Nachbeobachtungszeit auf
(125, 229). In der Fallserie von Mohamed erreichten 14 von 25 Patientinnen und Patienten
mit einer AT/AU und auch 85% der 124 Patienten mit einer umschriebenen AA ein gutes oder
sehr gutes Ansprechen auf die topische PUVA-Therapie. Eine Ausbreitung der AA und
Rlckfalle wurde in insgesamt 16 Fallen beobachtet. Die fehlende Vergleichsgruppe und die
Auswertung auf Fallebene (keine Mittelwerte, keine Angaben zur statistischen Signifikanz)
erlauben jedoch nur eine eingeschrankte Bedeutung der Studie (230). Wenig wirksam zeigte
sich auch die UVA-1-Phototherapie in der Studie von Herz-Ruelas et al. 2017 mit 22 AA-
Patientinnen und Patienten, welche eskalierende UVA1-Dosen bis 120 J/cm? in bis zu 75
Sitzungen bekommen haben. Bei der Dosierung von 60 J/cm? wurde lediglich eine mittlere
Verbesserung im SALT-Score von -2,6 (SD 5,05) p=0,02 erreicht (227).

Dosierung
Die Photochemotherapie (PUVA) erfolgte 3x pro Woche Uber einen Zeitraum von neun

Monaten in einer klinischen Untersuchung (228), Dosissteigerungen erfolgten entsprechend
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des Hautphototyps (234). Weitere experimentelle Protokolle werden an dieser Stelle nicht
beschrieben.

Sicherheit
Die beobachteten Nebenwirkungen der Turban-PUVA waren Schmerzen, Blasenbildung,

Erytheme, Juckreiz, Reizung, Schuppung und Hyperpigmentierung (125), (146). Unter der
UVA1-Phototherapie wurden Xerosis cutis und Hyperpigmentierung berichtet (227).

Monitoring
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Weitere topische Wirkstoffe

Wirkmechanismen und Wirksamkeit
Verschiedene weitere Wirkstoffe wurden in RCTs auf ihre Wirksamkeit bei AA untersucht,

darunter topische und intraldasionale Anwendungen von Biologika, Vitamin D,
Schilddriisenhormon, Azelainsdure, Candida-Antigen, Methotrexat und andere Substanzen.

Die Evidenz zur Wirksamkeit der untersuchten Wirkstoffe bei AA ist jedoch sehr begrenzt, bis
auf einen Wirkstoff liegen nur Einzelstudien vor. Die meisten Studien hatten sehr kleine
Fallzahlen und kurze Nachbeobachtungszeitraume, was die Aussagekraft der Ergebnisse
einschrankt. Oftmals waren Patienten mit einem SALT-Score <25 eingeschlossen, sodass die
Ergebnisse nicht eindeutig von spontanen Remissionen abgegrenzt werden konnten. Einige
Studien haben Teilnehmende mit SALT-Werten kleiner als 5 eingeschlossen, und es wurden
Verbesserungen auf einen SALT-Wert auf 2 erreicht, sodass die Wirksamkeit nicht eindeutig
gezeigt werden kann. Aus diesen Griinden wurden fiir die in diesem Kapitel erlauterten
Wirkstoffe keine Empfehlungen formuliert.

Es sind weitere gut konzipierte RCTs mit groRBeren Teilnehmerzahlen und Langzeit-Follow-up
erforderlich, um die Wirksamkeit und Sicherheit der Wirkstoffe zu bestatigen und ihre Rolle
im Gesamtkontext der AA-Behandlung zu definieren.

Intraldsionales Vitamin D wird in der Dermatologie hauptsachlich bei der Behandlung von
Viruswarzen eingesetzt und wirkt als Immunmodulator, indem es das Wachstum der
Epidermiszellen reguliert, die Zytokinproduktion moduliert, die VDR- und Hydroxylase-Gene
hochreguliert und die Expression von antimikrobiellen Peptiden wie LL37 erhoht (235).
Intraldsionales Vitamin D3 war in einem Placebo-kontrollierten RCT (intraldsionale Injektion
von NaCl 0,9%) liberlegen, mit einem Haarnachwachsen von mehr als 50% bei 70% der
Patientinnen und Patienten, verglichen mit 3,3% unter Placebo (236).

Methotrexat (MTX) ist ein wirksames immunmodulatorisches und proliferationshemmendes
Medikament, das zur Behandlung verschiedener Autoimmunerkrankungen der Haut
eingesetzt wird, aber mit entsprechenden Nebenwirkungen bei systemischer Anwendung
einhergehen kann. Neuere Entwicklungen zur Verbesserung der kutanen Penetration haben
das Interesse an topischem MTX als potenzielle Behandlungsoption wiederbelebt (237).
Rudnicka und Kollegen konsentierten, dass steroidsparende Mittel wie Methotrexat
verwendet werden, um das Risiko von Nebenwirkungen zu verringern, die mit einer langeren
Anwendung von systemischen Kortikosteroiden verbunden sind (79).

Topisches Methotrexat 1% Gel war in einer RCT gegeniiber topischem Minoxidil 5% Gel in
Bezug auf das Haarnachwachsen nicht Gberlegen (181).

In einer weiteren Studie wurde die Patientinnen und Patientenzufriedenheit bei der
Behandlung der umschriebenen AA mit intraldasionalem MTX (25 mg/ml) im Vergleich zu
Triamcinolonacetonid (10 mg/ml) (TA) untersucht. 65% der MTX-Gruppe und 50% der TA-
Gruppe waren sehr zufrieden mit der Behandlung, wahrend 10% der MTX-Gruppe und 40%
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der TA-Gruppe unzufrieden waren. Die Ergebnisse deuten auf eine héhere Patientinnen und
Patientenzufriedenheit bei der Behandlung mit intraldsionalem MTX hin (152).

Azelainsdure (AZA) ist ein vielseitiges topisches Mittel, das in der Dermatologie zur
Behandlung von Akne, Rosazea und Hyperpigmentierungen eingesetzt wird. Seine
Wirksamkeit wird auf seine entzlindungshemmenden, antioxidativen, antimikrobiellen und
Tyrosinase-inhibierenden Eigenschaften zurlickgefiihrt. AZA hemmt Cutibacterium acnes,
fangt schadliche freie Radikale ab und reduziert die Produktion reaktiver Sauerstoffspezies
durch Neutrophile. Dariiber hinaus hat AZA eine antiproliferative und zytotoxische Wirkung
auf verschiedene Krebszellen gezeigt (238).

In einer Studie aus dem Jahr 2005 wurden Azelainsdaure 20% und Anthralin 0,5% Uber zwolf
Wochen bei 31 Patientinnen und Patienten mit einer milden Form der AA verglichen. Nach 20
Wochen zeigten beide Wirkstoffe eine vergleichbare Wirksamkeit beziglich des
Haarwachstumes. Ein vollstandiges Nachwachsen der Haare wurde bei 53,3% der Patientinnen
und Patienten in der AZA-Gruppe und bei 56,2% in der Anthralin-Gruppe beobachtet. Es gab
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen
hinsichtlich der Wirksamkeit (174).

Rudnicka und Kollegen (79) empfehlen steroidsparende Mittel wie AZA nur zur Verringerung
des Risikos von steroidinduzierten Nebenwirkungen einzusetzen, jedoch kann aufgrund der
aktuellen Studienlage von unserer Leitliniengruppe keine Empfehlung fiir AZA ausgesprochen
werden.

Die intraldasionale Candida-Antigen-Injektion wird als Alternative zu topischen
Immuntherapien bei AA eingesetzt. Die Wirkung beruht auf der Auslosung einer
Immunreaktion vom verzogerten Reaktionstyp, der Hemmung von Autoimmunreaktionen
gegen Haarfollikel und der Korrektur des Ungleichgewichts zwischen Th1- und Th2-Zellen, von
denen man annimmt, dass sie die wichtigsten pathogenen Mechanismen bei AA vermitteln
(145).

In einer Studie wurden monatliche intraldasionale Candida-Antigen-Injektionen und
intraldsionale TA- 8 mg/ml-Injektionen Uber flinf Monate bei Patientinnen und Patienten mit
AAverglichen. Die Teilnehmer in der TA-Gruppe erreichten eine Verringerung des SALT-Scores
um 60% im Vergleich zu einer Verringerung um 56% in der Candida-Gruppe, wahrend 42% in
der TA-Gruppe ein komplettes Nachwachsen der Haare im Vergleich zu 33% in der Candida-
Gruppe erreichten. Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Behandlungsgruppen hinsichtlich der Wirksamkeit (145).

Capsaicin, Piperin und Curcumin sind Pflanzenextrakte. Capsaicin stimuliert die Durchblutung
der Kopfhaut und férdert das Haarwachstum, wie eine Studie zeigt, die ein besseres
Nachwachsen der Haare im Vergleich zu einer 0,05% Clobetasol Salbe belegt (239). Curcumin
fordert die Blutzirkulation und reduziert Entziindungen (240). Piperin verbessert die
Penetration, hat antioxidative Eigenschaften und kann die Bioverfligbarkeit des Curcumins um
2000% erhohen (241).
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Eine Studie untersuchte die Wirksamkeit einer gemischten Zubereitung aus Capsaicin,
Curcumin und Piperin im Vergleich zu 5%igem Minoxidil zur Behandlung der milden Form der
AA (Baseline SALT-Score ca. 4%). Beide Behandlungen zeigten dhnliche Ergebnisse, wobei die
Wirksamkeitsraten bei 63,3% fiir die gemischte Zubereitung und 70% fir Minoxidil lagen, das
heillt, 63,3% der Patientinnen und Patienten reagierten exzellent bis gut auf die gemischte
Zubereitung und 70% reagierten exzellent bis gut in der Minoxidil-Gruppe. Allerdings
verbesserte sich der SALT-Score nur von ca. 4 auf 2 Punkte, daher fraglich klinisch bedeutsam,
denn diese Verbesserung kann auch durch ein spontanes Nachwachsen hervorgerufen
worden sein (242).

Verschiedene weitere Verfahren wie Kryotherapie, Microneedling wurden in Bezug auf ihre
Wirkung bei AA untersucht. Dabei wird angenommen, dass die Kryotherapie die antigenen
Komponenten der Haarfollikel (Melanozyten, Keratin 16, Trichohyalin) schadigt (243). Beim
Microneedling hingegen wird die Haut kontrolliert punktiert, was die Stammzellen im
Haarwulst aktiviert, Wachstumsfaktoren freisetzt, die Durchblutung der Haarfollikel
verbessert und die lokalen Immunzellen verandert, was letztlich das Nachwachsen der Haare
fordert (244).

Eine Studie verglich die oberflachliche Kryotherapie mit Dimethylether-Propan-Gemisch
(DMEP) mit Microneedling. Beide Behandlungen fiihrten zu einer deutlichen Verbesserung
des SALT-Scores und der Haardichte, jedoch ohne groRe Unterschiede zwischen den Gruppen.
Bezogen auf den Endpunkt Verdanderung im SALT Score ergab es keinen Unterschied (54%
versus 55%), ebenso bezogen auf den Endpunkt des Ansprechens auf die Therapie (>75%
Nachwachsen der Haare) unterscheiden sich die Anteile der Patientinnen und Patienten, die
diesen Endpunkt erreichten nicht wesentlich (37,5% versus 35%) (245). Eine Studie verglich
verschiedene Einfrierzeiten (zwischen 3-15 Sekunden) der oberflachlichen Flissigstickstoff-
Kryotherapie. Langere Einfrierzeiten fiihrten zu besseren Ergebnissen und einer geringeren
Rezidivrate (246).

Trichloressigsaure (TCA) ist ein chemisches Peelingmittel, das Epidermisproteine ausfallt und
die obere Dermis zerstort (247). 88%iges Phenolpeeling ist ein Kontaktreizmittel, das die
epidermale Koagulation auslést und den Immunangriff auf die anagenen Haare durch
Provokation der Antigenkonkurrenz und Immunmodulation stoppen kann (247). Eine Studie
untersuchte die topische Anwendung von TCA 35% im Vergleich zu Phenol 88%. Die
Patientinnen und Patienten in der TCA 35%-Gruppe erreichten eine durchschnittliche
Verbesserung von 54% im Vergleich zu 42% in der Phenol 88%-Gruppe, der Unterschied war
jedoch statistisch nicht signifikant. Es gab kein Wiederauftreten der AA nach sechs Monaten
Nachbeobachtung (247). Eine weitere Studie verglich die topische Anwendung von TCA 35%
im Vergleich zu intraldsionalen TA- Injektionen. In dieser Studie wurde das Ansprechen auf die
Behandlung anhand der Zufriedenheit der Patientinnen und Patienten bewertet. Die
Zufriedenheit der Patientinnen und Patienten war in der intraldsionalen Kortikosteroid-
Gruppe hoher als in der mit TCA-behandelten Patientinnen und Patientengruppe (72% versus
63%), die Unterschiede waren statistisch jedoch nicht signifikant (117).
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Urginea maritima, auch bekannt als Meerzwiebel (white squill), ist ein Kraut aus der Familie
der Liliengewachse (Liliaceae), das verschiedene Verbindungen enthalt, darunter Herzsteroide
(Bufadienolide), Flavonoide, Anthocyane und Polysaccharide. Das wichtigste Glykosid der
Bufodienolide in Squill ist Scillaren A, das etwa zwei Drittel des gesamten Glykosidgehalts
ausmacht. Squill enthdlt auch das Aglykon Scillaridin A und andere Herzglykoside wie
Glucoscillaren A und Proscillaridin A.

Traditionell wird Squill als harntreibendes Mittel, Herztonikum und Hustensaftbestandteil
verwendet. In der traditionellen iranischen Medizin wird er jedoch auch zur Behandlung von
Haarausfall eingesetzt. Der Wirkmechanismus des Squill-Extrakts bei Haarausfall ist noch nicht
vollstandig geklart, aber es wird angenommen, dass er das Haarwachstum durch seine
reizenden Eigenschaften anregt (129). In einer Studie, die die Wirksamkeit von
Clobetasolpropionat-Lotion mit einem Extrakt der Meerzwiebel (Squill) vergleicht, zeigen
beide Behandlungen nach drei Monaten, dass n=3 von 27 in der Clobetasol-Gruppe den RGS
von 4 und n=6 von 27 in der Meereszwiebel-Gruppe erreichten, allerdings ohne statistisch
signifikanten Unterschied (129).

Schilddriisenhormone spielen eine entscheidende Rolle bei der Regulierung des
Haarwachstumszyklus. Eine Schilddrisenunterfunktion geht mit einer verminderten
Haardichte und einer erhéhten Anzahl von Haarfollikeln in der Telogenphase (Ruhephase)
einher. Die topische Anwendung von Schilddriisenhormonen wie 3,5,3'-Triiodo-I-Thyronin
(T3) kann vermutlich die Haarfollikel dazu anregen, von der Telogenphase in die Anagenphase
(Wachstumsphase) liberzugehen und so das Haarwachstum bei AA zu férdern (248). Eine
Studie untersuchte die Wirksamkeit einer topischen Trijodthyronin-Salbe im Vergleich zu
Placebo. Die Wirksamkeit der schilddriisenhormonhaltigen Salbe war der Placebo-
Anwendung unterlegen, allerdings waren die Ergebnisse statistisch nicht signifikant (p=0,102)
(248).

Dosierung
Die Dosierungen und Anwendungsschemata der oben genannten Wirkstoffe werden an dieser

Stelle wegen fehlender Evidenz nicht ausfiihrlich beschrieben.

Sicherheit
Die haufigsten berichteten Nebenwirkungen bei intraldasionalem Vitamin D und Methotrexat

sind Erytheme und Juckreiz (181, 236) sowie bei Azelainsdure und Anthralin Juckreiz, Brennen
und Roétungen (174).

Bei der gemischten Zubereitung von Capsain, Piperin und Kurkuma wurde Brennen der
Kopfhaut berichtet (242), bei der Kryotherapie wurden Krustenbildung, voriibergehende
Pigmentveranderungen, leichte Schmerzen, Erytheme und Schwellungen (233, 245) berichtet.
Bei der Kryotherapie mit Stickstoff traten bei allen Patientinnen und Patienten Unwohlsein
und leichte Schmerzen auf, und es wurde auch tber voriibergehende Hypopigmentierungen
sowie behandlungsbediirftige Blaschen und Erosionen berichtet (246). Bei der lokalen
Anwendung der Squill-Extraktlésung wurden Juckreiz und Brennen berichtet (129).
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Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden in den untersuchten Studien nicht berichtet.

Langzeitdaten zur Sicherheit dieser Wirkstoffe sind jedoch begrenzt.

Monitoring

Besondere Hinweise
Wahrend und nach Phenol-Peeling-Behandlungen sind Herzrhythmusstorungen beschrieben

worden, daher werden besondere Vorkehrungen getroffen, zusatzlich zu einer sorgfaltigen

Patientinnen und Patientenauswahl, um Risiko-Patientinnen und Patienten zu vermeiden

(249).

Insgesamt stellen die untersuchten Wirkstoffe eventuelle Behandlungsoptionen fiir AA dar,

fir Patientinnen und Patienten, die auf konventionelle Therapien nicht ansprechen. Weitere

Forschung ist jedoch notwendig, um ihre optimale Anwendung im klinischen Alltag zu

definieren.

Tabelle 15 Weitere topische Wirkstoffe

Quelle

Wirkstoff

Studienbeschreibung

(236)

Intraldsionales Vitamin D

1 RCT mit zwei
Patienten, lokalisierte AA, Vergleich zu Placebo-

Gruppen, insgesamt 60

Injektionen, keine SALT-Erhebung bei Baseline,
Verbesserungen schwer nachvollziehbar

(152), (181)

Methotrexat
intradermal

(MTX)

1 RCT mit zwei
Patienten

Gruppen, insgesamt 40

(nur  Manner, keine Frauen
eingeschlossen), nur Manner in der Stichprobe,
MTX TrA
intradermal, sehr niedriger SALT-Score bei
(2,4 / 2,0), daher

Verbesserungspotenzial (2,0 in beiden Gruppen

Vergleich intradermal  versus

Baseline kaum

nach Behandlung)

(174)

Azelainsdure (AZA)

1 RCT mit zwei
Patienten, keine SALT-Erhebung bei Baseline

Gruppen, insgesamt 31

(Angabe Mean affected area (SD) [cm2] Gruppe
1: 8.9 (7.2), Gruppe 2: 11.6 (9.0), Vergleich AZA
versus Anthralin

(145)

intraldsionale Candida-

Antigen-Injektion

1 RCT mit zwei Gruppen, insgesamt 48
Patienten, SALT-Wert bei Baseline <25.

(242)

Capsaicin, Curcumin und
Piperin

1 RCT mit zwei
Patienten, Patienten hatten < 5 patches und

Gruppen, insgesamt 60
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einen SALT-Score < 25. Baseline-SALT-Score von
4 in beiden Gruppen, Verbesserung auf einen
SALT-Score von 2 in beiden Gruppen, fragliche
klinische Relevanz und fragliche Abgrenzung
zur Spontan-Remission

oberflachliche

2 RCT mit insgesamt 155 Patienten, Baseline-

(245, 246) Kryotherapie mit | SALT-Werte 7,3 oder nicht berichtet
Dimethylether-Propan- fragliche klinische Relevanz und fragliche
Gemisch (DMEP) Abgrenzung zur Spontan-Remission
(117) Trichloressigsaure (TCA) 1 RCT mit zwei Gruppen, insgesamt 22
Patienten, Baseline-SALT-Werte nicht
berichtet,
fragliche klinische Relevanz und fragliche
Abgrenzung zur Spontan-Remission
(129) Urginea maritima | 1 RCT mit zwei Gruppen, insgesamt 42
(Meerzwiebel) Patienten, keine Baseline-SALT-Werte berichtet
(248) Topische Anwendung von | 1 RCT mit einer Gruppe, insgesamt 10
Schilddriisenhormon Patienten, Vergleich zwischen den

verschiedenen Patches bei einem Patienten,
keine Wirksamkeit
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Topische Therapie spezieller Lokalisationen

In der folgenden Ubersicht sind die Empfehlungen zur topischen Therapie spezieller Lokalisationen

zusammengefasst. Die Erlduterungen zur Anwendung sind in den jeweiligen Abschnitten der einzelnen
Wirkstoffe beschrieben.

Empfehlungsstarke

E56

Bei AA der Augenbrauen sollten in diesem Bereich topische
Kortikosteroide (Klasse Il — Ill, maximal 3 Monate) oder topische
Calcineurin-Inhibitoren im Off-Label-use angeboten werden.

™

E57

Bei AA der Augenbrauen kénnen von in der Anwendung erfahrenen
Arztinnen und Arzten in diesem Bereich intraldsionale Kortikosteroide
(2,5 mg/ml Triamcinolon Acetonid 0,1ml/cm?, streng intrakutan) im Off-
Label-use angeboten werden.

ES8

Bei AA der Wimpern konnen in diesem Bereich im Off-Label-use
Prostaglandin-Analoga angeboten werden.

E59

Bei AA barbae sollten in diesem Bereich topische Kortikosteroide (Klasse
Il — 1ll, maximal 3 Monate) oder topische Calcineurin-Inhibitoren (off-
label) im Off-Label-use angeboten werden.

E60

Bei AA barbae kénnen in diesem Bereich von in der Anwendung
erfahrenen Arztinnen und Arzte intraldsionale Kortikosteroide (2,5
mg/ml Triamcinolon Acetonid 0,1ml/cm?, streng intrakutan) im Off-
Label-use angeboten werden.

0

Starker Konsens

Konsensbasiert
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5.2 Systemische Therapie

Einfihrung

Die verschiedenen Wirkstoffe, die in der systemischen Therapie der AA zum Einsatz kommen,
sind in der Regel zur Behandlung der AA in Deutschland nicht zugelassen, konnen jedoch im
Off-Label-use verwendet werden. Ausnahme bilden die zwei JAK-Inhibitoren Bariticinib und
Ritlecitinib. Stand 07/2025: Fir die Behandlung einer schweren Alopecia areata bei
Erwachsenen (>18. Lebensjahr) ist seit 20. Juni 2022 europaweit der JAK Inhibitor Baricitinib
in einer Dosierung von 4mg/Tag zugelassen (1).

Seit 15. September 2023 hat auch der JAK Inhibitor Ritlecitinib in einer Dosierung von
50mg/Tag eine EU-weite Zulassung flr die Behandlung einer schweren Alopecia areata bei
Jugendlichen und Erwachsenen (=12. Lebensjahr) (2). Beide Medikamente sind laut Paragraph
§34 Abs. 1 Satz 7 SBG V verordnungsfahig, aber nicht erstattungsfahig.

Auf den Off-Label-use wird in den Empfehlungen jeweils hingewiesen. Im Hintergrundtext
wird er aber nicht nochmals extra erwahnt.

Laut Sozialgesetzbuch (SGB) Fiinftes Buch (V) - Gesetzliche Krankenversicherung - (Artikel 1
des Gesetzes v. 20. Dezember 1988, BGBI. | S. 2477), § 34 Ausgeschlossene Arznei-, Heil- und
Hilfsmittel sind alle Medikamente, die ,zur Verbesserung des Haarwuchses dienen”, von
dieser Regelung betroffen, das heildt, dass keine Kostenlibernahme durch die gesetzlichen
Krankenkassen fir diese Medikamente in der Therapie der AA erfolgt (122). Fir eine
Ubernahme der Kosten bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen kann versucht werden,
individuelle Antrage auf Kostenerstattung bei den Krankenversicherungen zu stellen.
Aufgrund der oben genannten Gesetzeslage wird jedoch die liberwiegende Mehrheit der
individuellen Antrage auf Kostenerstattung von den Krankenversicherungen abgelehnt.

Allgemeine Therapiegrundsatze

Empfehlungsstarke

Die Einleitung einer systemischen Therapie sollte bei Erwachsenen mit
AA in den folgenden Situationen angeboten werden:
e Patientinnen und Patienten ab einer moderaten AA bei
ausbleibendem Ansprechen auf topische Therapieoptionen liber
6 Monate
E6 e Bei schwerer bis sehr schwerer AA, die langer als sechs Monate ’]\
besteht
e Beiinnerhalb von Tagen bis Wochen rasch progredienter AA

e Patientinnen und Patienten ab einer moderaten AA bei hohem
Leidensdruck / ausgepragter Einschrankung der Lebensqualitat
e Bei AA mit schwerer Nagelbeteiligung

Starker Konsens Konsensbasiert
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E7

Die Einleitung einer systemischen Therapie sollte bei Jugendlichen mit
AA in den folgenden Situationen angeboten werden:

e Ab einer moderaten AA mit hohem Leidensdruck / ausgepragter
Einschrankung der Lebensqualitdit bei ausbleibendem
Ansprechen auf topische Therapieoptionen liber 6 Monate

e Bei schwerer bis sehr schwerer AA ab einem Bestehen langer als
6 Monate

e Beiinnerhalb von Tagen bis Wochen rasch progredienter AA

Starker Konsens

Konsensbasiert

E8

Bei Kindern mit AA sollte eine systemische Therapie in ausgewahlten
Einzelfadllen, nach besonderer Abwagung von Nutzen und Risiken,
erfolgen.

/]\

Konsens

Konsensbasiert

E9

Bei unzureichendem Ansprechen auf eine topische oder systemische

Therapie liber einen Zeitraum von 6 Monaten soll das therapeutische
Vorgehen reevaluiert und ein Wechsel auf eine alternative Therapie
angeboten werden.

Starker Konsens

Konsensbasiert
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Systemische Kortikosteroide

Wenn eine systemische Kortikosteroidtherapie zur Behandlung
e61 | der AA angeboten wird, sollte diese als gepulste und in aller Regel

nicht als kontinuierliche Gabe im Off-Label-use erfolgen.

Starker Konsens

Referenzen: (225)
LoE: Level 1

Empfehlungsstar

™

Evidenzbasiert

ke

Empfehlung

Systemische Kortikosteroide sollten Kindern und Jugendlichen mit
E62 einer milden oder moderaten Form der AA und Erwachsenen mit
einer milden Form der AA nicht angeboten werden.

Starker Konsens

Referenzen: (225), (250)

LoE: Level 1, Level 2

Empfehlungsstar|

NG

Evidenzbasiert

ke

Empfehlung

Systemische Kortikosteroide kénnen Kindern und Jugendlichen mit
E63  einer schweren oder sehr schweren Form der AA im Off-Label-use

angeboten werden.

Starker Konsens

Referenzen: (125), (250)

LoE: Level 2*, Level 2

Empfehlungsstar

0

Evidenzbasiert

ke

Empfehlung

Systemische Kortikosteroide kénnen Erwachsenen mit einer

Empfehlungsstar|

ke

E64
moderaten Form der AA im Off-Label-use angeboten werden. 0
Starker Konsens Evidenzbasiert
Referenzen: (225)
LoE: Level 1
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Empfehlung Empfehlungsstirke

Systemische Kortikosteroide sollten Erwachsenen mit einer
E65 schweren oder sehr schweren Form der AA im Off-Label-use /]\

angeboten werden.
Starker Konsens Evidenzbasiert

Referenzen: (225), (153)
LoE: Level 1

Wirkmechanismus und Wirksamkeit
Glukokortikosteroide stellen Steroidhormone dar, welche durch Regulation des

Zellstoffwechsels antiinflammatorisch und immunsupprimierend wirken. Durch deren
Bindung an intrazellulare Glukokortikoid-Rezeptoren und Bildung von
Glukokortikoidrezeptorkomplexen  wird die  Synthese von verschiedenen, fir
Entzlindungsprozesse und Immunregulation relevanten Proteinen wie Zytokinen,
Adhéasionsmolekiilen und Transkriptionsfaktoren wie zum Beispiel NF-kB beeinflusst (251-
253).

Die systemischen Glukokortikosteroide fungieren als Standardtherapie in der klinischen Praxis
bei moderater bis sehr schwerer AA mit chronischem Verlauf / ausgedehntem Befall im
Rahmen eines akuten Schubes der Erkrankung bei Erwachsenen (20, 125). Es gibt allerdings
wenig Evidenz fiir den langanhaltenden Effekt der Behandlung mit Glukokortikosteroiden bei
AA in randomisierten klinischen Studien (226) sowie Erkenntnisse liber das bevorzugte
Glukokortikosteroidpraparat, obwohl in der systemischen Ubersichtsarbeit von Lai et al.
2019a eine Uberlegene Wirksamkeit der oralen Prednisolontherapie suggeriert wird (225),
und die Wirksamkeit einer kontinuierlichen gegeniiber einer gepulsten Kortikosteroidtherapie
konsentiert wurde (254).

Beim Vergleich von oralen Immunsuppressiva versus Placebo zeigte der Cochrane-Review von
2023 zwar eine Uberlegenheit fiir die oralen Immunsuppressiva bezogen auf den Endpunkt
des Nachwachsens der Haare (SALT-Score >75), jedoch ist das Ergebnis statistisch nicht
signifikant (RR: 4,68 (95% CI 0,57-38,27) (153). Die Daten aus zwei weiteren systematischen
Ubersichtsarbeiten (125, 225) und weitere randomisiert kontrollierte Studien (250, 255, 256)
zeigen eine Uberlegenheit der systemischen Glukokortikosteroide im Vergleich zu MTX oder
DCP als Monotherapie und einen Vorteil einer Kombinationstherapie mit MTX bezogen auf
den Endpunkt der Ansprechrate. Die systemischen Glukokortikosteroide zeigen zwar ein
schnelles Ansprechen (nach sechs Wochen) (257), haben aber keine langfristige Remission zur
Folge (125, 225). Entsprechend dem verwendeten Glukokortikoidpraparat variiert die
Riickfallquote bei Erwachsenen von 25-36% bei Prednisolon und Dexamethason innerhalb von
drei Monaten und von 38% bei Methylprednisolon innerhalb von ein bis vier Jahren (225). Bei
Kindern wurde eine Riickfallquote von 63% fiir die Verabreichung von systemischen Steroiden
ermittelt (125), was im Vergleich zu anderen Therapien die hochste Rickfallquote eines
therapeutischen Regimes ist (125).
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Dosierung
Bei Erwachsenen mit moderater bis sehr schwerer AA und chronischem Verlauf sowie im

akuten Schub sind mehrere Schemata der systemischen Gabe von Glukokortikoiden
beschrieben. Eine mittelhoch dosierte orale Prednisolontherapie mit einer Anfangsdosis von
0,4 bis 0,6 mg/kg/Tag und ausschleichender Dosisreduktion Gber mehr als zwolf Wochen wird
von einer internationalen Expertengruppe empfohlen (20). Die Gabe von oralem Prednisolon
300mg einmal wochentlich Uber drei Monate (258, 259) oder 80mg an drei
aufeinanderfolgenden Tagen alle drei Monate fir zwolf Monate wurde beschrieben (260).
Kurosawa et al. 2006 vergleichen in ihrer retrospektiven Studie mit 89 Probanden, davon n=38
mit AU/AT die orale Gabe von Prednisolon (80mg an drei aufeinanderfolgenden Tagen alle
drei Monate) mit Dexamethason 0,5 mg/Tag fur sechs Monate und intramuskuldrem
Triamcinolon 40 mg einmal monatlich (iber sechs Monate gefolgt von einmal alle 1,5 Monate
Uber ein Jahr (260). In Kombination mit MTX ist Prednisolon mit einer Dosis von 20 mg/Tag fur
drei Monate, danach 15 mg/Tag fir weitere drei Monate gegeben worden (256).
Systemische intravendse Gaben von Methylprednisolon von 500 mg an drei Tagen monatlich
fur sechs Monate (259), sowie 15 mg/kg an zwei oder drei Tagen alle zwei Wochen fiir sechs
Monate (261) sind eine weitere Therapieoption. Auch orale Betamethason-Pulstherapien in
einer Dosierung von 1mg 3x/Tag an einem Tag in der Woche Uber sechs Monate (255) sowie
eine orale Betamethason-Pulstherapie mit 5mg 2x/Woche in Kombination mit einmal
wochentlicher topischer Anwendung von 20% flissigem Phenol fiir drei Monate (262) sind
beschrieben.

Bei Jugendlichen mit schwerer AA (SALT-Score >50%) und chronischer AA sowie bei Kindern
>7. Lebensjahr mit moderater bis schwerer Form eines akuten Schubes der Erkrankung (SALT-
Score >30%) kann eine orale Prednisolontherapie mit einer Anfangsdosis von 0,4 bis 0,6
mg/kg/Tag und ausschleichender Dosisreduktion tiber zwolf Wochen durchgefuhrt werden
(20). Alternativ kann eine Prednisolon- Pulsgabe von 5 mg/kg oder 300mg monatlich oder eine
kontinuierliche Prednisolongabe von 0,5- 2 mg/kg/Tag oder von 5- 10 mg/Tag erfolgen (125).
Intravendse Pulsgaben von Methylprednisolon (8—30 mg/kg an drei Tagen im Monat; oder
500mg an einem Tag pro Monat) sind ebenfalls beschrieben (125). Fir Kinder unter sieben
Jahren liegen keine eindeutigen Daten vor (125).
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Tabelle 16 Weitere Dosierungsschemata von Kortikosteroid-Therapien aus der Literatur

Quelle

Dosierung

Zeitraum der Therapie in der
Studie

Erwachsenenstudien

Orale Mini-Puls-Therapie OMP

(255) Orale Betamethason Puls-Therapie 3mg/Woche: 6 Monate
3xtgl. 1 mg
1x pro Woche immer samstags

(263) Orale Betamethason Mini-Puls-Therapie Mindestens 4 Monate oder
5 mg/Woche bis zum kompletten
jeweils 2,5 mg Dexamethason an zwei | Nachwachsen der Haare
aufeinanderfolgenden Tagen in einer Woche

(20) Eine initiale Dosierung von Prednisolon von Expertenkonsens

0,4 bis 0,6 mg/kg/Tag mit allmahlicher Steigerung tber
12 Wochen bis zu einer dauerhaften Remission

Erwachsenenstudien

Low-Dose-Kortikosteroide kontinuierliche Gabe

(256)

Orales Prednison:
20 mg/d fiir 3 Monate,
dann 15 mg/d fir 3 Monate

Insgesamt 6 Monate

Kinderstudien

Orale Mini-Puls-Therapie OMP

(250)

Orale Mini-Puls-Therapie

Dexamethason (Gesamtdosis 5 mg/Woche)
jeweils 2,5 mg Dexamethason an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen in einer Woche

24 Wochen

(68)

orale Prednisolon-Pulstherapie
5 mg/kg Korpergewicht einmal im Monat

3 Monate

(68)

300 mg Prednisolon einmal im Monat

3 Monate

Kinderstudien

Intravendse Puls-Therapie

(125)

Intravendse Methylprednisolon-Pulstherapie
8-30 mg/kg Korpergewicht fur drei
aufeinanderfolgende Tage einmal im Monat

3 Monate

(125)

Intravenose Methylprednisolon Pulstherapie

30 mg/kg Korpergewicht bis zu einem Maximum von
500 mg

an drei aufeinanderfolgenden Tagen und insgesamt
zwei bis drei Zyklen in monatlichen Abstinden
verabreicht.

2-3 Monate

Kinderstudien

Intramuskuldre Verabreichung

(125)

Intramuskuldre  Verabreichung von Triamcinolon-
Acetonid in einer Dosis von 4,0 - 6,0 - 8,0 mg, zunachst
einmal pro Woche.

Dann wurden die Intervalle in Abhangigkeit von den
individuellen Reaktionen schrittweise verlangert, im

Durchschnitt fir 6 Wochen.

4-18 Monate

Sicherheit
Unter der Einnahme von systemischen Glukokortikoiden kann es zu Akne, Striae, allgemeiner
Schwiche / Miudigkeit, Blutzucker- sowie

Verhaltensianderung, Gewichtszunahme,
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Blutdruckschwankungen, Magen-Darm-Beschwerden (haufig Gastritis mit/ohne Reflux),
Dysmenorrhoe, Unterleibsbeschwerden, Erhéhung des Augeninnendruckes, Muskel- und
Kopfschmerzen, Pseudoacanthosis nigricans und Hypertrichose kommen (125, 225, 250). Die
meisten dieser unerwiinschten Ereignisse sind in den Studien als selten und innerhalb drei-
monatiger Nachbeobachtungszeit als allmahlich abklingend / sich zurilickbildend beschrieben
(125, 225). Eine Dauertherapie mit mehr als 5 mg Prednisolon pro Tag begiinstigt eine
Gewichtszunahme und das Cushing Syndrom (125), Osteoporose, Diabetes mellitus,
kardiovaskulare Ereignisse, Glaukom und Infektionen.

Monitoring
Unerwinschte Glukokortikoid-Effekte  konnen durch hoheres Alter, Geschlecht,

vorbestehende arterielle Hypertonie, metabolisches Syndrom, oder
Fettstoffwechselstorungen begiinstigt werden und miissen vor Therapiebeginn beriicksichtigt
werden. Eine internistische Mitbetreuung und Kontrolle von Blutdruck, ggf. Elektrolyten und
Blutzucker sind dann zu empfehlen.

Kombination mit anderen Therapien
Die systemische Gabe von Glukokortikoiden kann zusammen mit Methotrexat erfolgen (255,

256). Eine topische Anwendung von Kortikosteroiden oder von Minoxidil ist als Kombination
wahrend systemischer Glukokortikoidgaben moglich (20).

Besondere Hinweise
Die Einnahme der ersten Dosis eines Steroids erfolgt morgens frith zwischen 6.00 und 8.00

Uhr (zirkadiane Therapie), ein begleitender Magenschutz mit einem
Protonenpumpenhemmer ist individuell zu erwagen.

Frauen im gebarfahigen Alter werden wahrend der Behandlung mit systemischen
Glukokortikoiden darauf hingewiesen, dass es zu Zyklusunregelmaligkeiten kommen kann.
Die Indikation fir die Einleitung oder Fortfiihrung einer Glukokortikoid - Therapie in der
Schwangerschaft erfolgt nur in enger Abstimmung mit der/dem betreuenden
Gynakologin/Gynakologen.
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Methotrexat

E66

Empfehlung

Die systemische Therapie mit Methotrexat sollte Kindern und
Jugendlichen mit einer milden oder moderaten Form der AA und
Erwachsenen mit einer milden Form der AA nicht angeboten
werden.

Starker Konsens

Referenzen: (264), (265)

LoE: Level 2*

Empfehlungsstirke

N

Evidenzbasiert

E67

Empfehlung

Die systemische Therapie mit Methotrexat kann Kindern und
Jugendlichen mit einer schweren oder sehr schweren Form der AA
im Off-Label-use angeboten werden.

Starker Konsens

Referenzen: (264), (265)
LoE: Level 2*

Empfehlungsstirke

0

Evidenzbasiert

E68

Empfehlung

Die systemische Therapie mit Methotrexat kann Erwachsenen mit
einer moderaten, schweren oder sehr schweren Form der AA als
Monotherapie im Off-Label-use angeboten werden.

Starker Konsens

Referenzen: (264), (265)

LoE: Level 2*

Empfehlungsstarke

Evidenzbasiert

E69

Empfehlung

Die systemische Therapie mit Methotrexat sollte Erwachsenen mit
einer moderaten, schweren oder sehr schweren Form der AA als
Kombinationstherapie mit systemischen Kortikosteroiden im Off-
Label-use angeboten werden.

Starker Konsens

Referenzen: (264), (265), (255), (256)

LoE: Level 2*, Level 2

Empfehlungsstarke

™

Evidenzbasiert
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Wirkmechanismus und Wirksamkeit
Methotrexat (MTX) ist ein Folsdureantagonist und wirkt hemmend auf die Synthese von

Purinen und somit auch auf DNA. Neben der Hemmung der zelluldaren Replikation, was seine
zytotoxischen Effekte auf aktive proliferative Zellen und Gewebe erklart, zeigt MTX auch eine
herabgesetzte Entziindungsreaktion durch verschiedene Signalwege und Mechanismen, wie
zum Beispiel die Potenzierung von Adenosin-Signalwegen oder die Hemmung des JAK/STAT-
Signalwegs (266, 267).

Internationaler Konsens besteht zu folgender Empfehlung bei der Therapie mit MTX: Bei
Erwachsenen betragt die Zieldosis von MTX 15 bis 25 mg pro Woche. MTX ist fur die
Behandlung der schweren und sehr schweren AA bei Jugendlichen geeignet. Wenn eine MTX-
Therapie bei Patientinnen und Patienten unter 18 Jahren mit schwerer AA begonnen wird,
betragt die Zieldosis 0,4 mg/kg/Woche (78). Rudnicka et al. 2024 konsentierten, dass
steroidsparende Mittel wie MTX nur verwendet werden, um das Risiko von Nebenwirkungen
einer systemischen Kortikosteroidtherapie zu verringern, wenn diese als langere Anwendung
geplant sind (254) .

In der Metaanalyse von Phan et al. 2019 wurde Uber alle Studien hinweg ein komplettes
Ansprechen auf die MTX-Therapie von 35,8% (95% ClI 25,0%-48,3%) errechnet. An den
eingeschlossenen Studien nahmen nur Patientinnen und Patienten mit einer schweren Form
der AA teil, die entweder mindestens einen SALT-Score von >50% oder eine AT oder AU
hatten. Bezogen nur auf Erwachsene (n=315) betrug der Anteil der Patientinnen und Patienten
mit einem kompletten Ansprechen auf die Therapie 44.7% (95% Cl 32.9%-57.1%), bei Kindern
(n=58) lag dieser Anteil bei 11.6% (95% Cl 5.1%-24.5%) (264). Beim Vergleich der Kombination
MTX plus systemischer Kortikosteroide versus stand-alone MTX-Therapie zeigen die
Ergebnisse der Metaanalyse (OR 2,73, 95% ClI 1,19-6,27) (264), aber auch einer kleinen
randomisierten kontrollierten dreiarmigen Studie (Methotrexat versus Betamethason
Pulstherapie versus Kombination) eine Uberlegenheit der Kombinationstherapie (SALT-Score
Reduktion drei Monate nach einer sechs-monatigen Therapie um 43%) im Vergleich zu den
Monotherapien (SALT-Score Reduktion um 26% unter Betamethason und 23% unter MTX)
(255).

Die durchschnittliche Zeit von einem diffusen Nachwachsen bis zum vollstandigen
Nachwachsen der Haare lag in den Studien der Metaanalyse von Phan et al. 2019 zwischen
3,3 Monaten (95% Cl 2,3 - 4,0) und 9,9 Monaten (95% Cl 6,0-13,8). Uber alle Studien hinweg
mit Kindern und Erwachsenen lag die Rezidivrate (zumeist nach Dosisreduktion oder Absetzen
der Therapie) fir alle Patientinnen und Patienten bei 47,7% (95% Cl 35,2%-60,5%), bei 52,0%
(95% Cl 37,5%-66,2%) bei den Erwachsenen und bei 31,7% (95% Cl 16,3%-52,6%) bei den
Kindern (264).

Dosierung
Als Dosierung kann bei Erwachsenen mit AT oder AU 10mg bis maximal 25mg pro Woche

gewahlt werden, bei Kindern mit einer schweren und chronischen Form der AA (AT/AU) 2,5mg
bis maximal 25 mg pro Woche (125, 264). MTX bei Kindern kann auch nach dem
Korpergewicht (0,2- 0,38 mg/kg) verordnet werden (264). Entsprechend der Studienlage
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konnen Kinder ab dem dritten Lebensjahr mit schwerer und chronischer AA mit MTX in der
o.g. kdrpergewichtsabhangigen Dosierung behandelt werden. Die Ansprechrate auf eine MTX-
Langzeittherapie scheint bei Erwachsenen hoéher zu sein als bei den Kindern, allerdings fehlen
randomisiert kontrollierte Langzeitstudien mit MTX bei Kindern, daher soll das Nutzen-Risiko-
Verhdltnis bei MTX-Einsatz bei padiatrischen Patientinnen und Patienten mit Bedacht
abgewogen werden (125, 264). Es gibt keine ausreichenden Daten, ob eine niedrige Dosierung
von MTX bei Kindern und Erwachsenen mit einer schweren und chronischen Form der AA
geniigend ist (268).

Die optimale Dauer der Therapie mit MTX ist nicht eindeutig definiert. Ein friihes Absetzen
oder Ausschleichen von MTX wird mit hoher Riickfallrate der AA-Erkrankung assoziiert.
Aufgrund des langsamen Wirkungseintritts des Praparates und der Studienlage setzen
Erwachsene, die ein Ansprechen und eine gute Vertraglichkeit von MTX zeigen, die MTX-
Einnahme fiir 18-24 Monate fort und dann ausschleichend ab (264). Die Wahl der oralen oder
subkutanen Verabreichung von MTX obliegt der individuellen Entscheidung der/des
Behandelnden. Zur Vermeidung von gastrointestinalen und anderen Nebenwirkungen ist die
Einnahme von 5mg Folsdure am Tag nach MTX-Gabe zu erwagen (255).

Sicherheit
In die Metaanalyse von Phan et al. 2019, die die Wirksamkeit und die Sicherheit von MTX in

der Behandlung von Kindern und/oder Erwachsenen mit einer schweren Form der AA (SALT-
Score >50 oder AT oder AU) untersucht, wurden 16 Studien aus den Jahren 2006 — 2018 mit
insgesamt 419 Patientinnen und Patienten eingeschlossen (zwei prospektive
Beobachtungsstudien und 14 retrospektive Beobachtungsstudien). MTX stellt sich dabei als
relativ sichere und gut vertragliche Behandlung fiir Patientinnen und Patienten mit einer
schweren Form der AA dar. Die Rate der Komplikationen lag liber alle Studien hinweg bei
22,1% (95% Cl 14,8%-31,7%), im Einzelnen 24,2% (95% Cl 15,2%-36,4%) bei Erwachsenen und
14,5% (95% Cl 6,6%-28,9%) bei Kindern. Die hdufigsten unerwiinschten Ereignisse von MTX
waren hamatologischer, gastroenterologischer (Ubelkeit, Erbrechen oder Durchfall) oder
hepatischer Natur (Erhohung der Leberenzyme) (254, 264). Bei Kindern wurden neben
Magen-Darm-Beschwerden auch Midigkeit mit Kopf- oder Beinschmerzen sowie eine
Zahnempfindlichkeit berichtet (125). Selten beschrieben sind Iebensbedrohliche
Nebenwirklungen wie Panzytopenie, oder schwere Infektionen wie zum Beispiel
Pyelonephritis, Pneumonie, die einen Krankenhausaufenthalt erfordern (265).

Beschrieben sind schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse nach versehentlicher taglicher
Einnahme von MTX (wie die akute Myelosuppression, mukosale Ulzerationen und eine kutane
Nekrolyse) (269). Vor Beginn der Therapie ist daher die schriftliche Aufklarung der
Patientinnen und Patienten Uber die wdchentliche Einnahme von MTX, moglichen
Nebenwirkungen und Notwendigkeit einer sicheren Kontrazeption bei Frauen und Mannern
unentbehrlich.

Monitoring
Vor Beginn der MTX-Therapie ist ein Screening auf chronische Infektionen laborchemisch (zum

Beispiel Hepatitis B-/C, HIV, Tuberkulose) und ggf. auch radiologisch (Rontgen-Thorax)
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erforderlich. Zu empfehlen ist auch die Uberpriifung der Begleiterkrankungen und -
medikation, des Impfstatus und ob eine effektive Kontrazeption bei Frauen im gebarfahigen
Alter (daher Schwangerschaftstest initial) und bei Mannern besteht. Vor und wahrend der
MTX-Behandlung sind Laborkontrollen von Differentialblutbild, Leber- und Nierenwerten,
sowie eine Bestimmung eines Urin-Status in den ersten beiden Wochen wdchentlich, im
zweiten Monat alle zwei Wochen, dann alle vier bis acht Wochen durchzufiihren. Im
Kindesalter kann diese engmaschige Kontrolle anhand der Vertraglichkeit meist zeitlich
ausgedehnt werden im Sinne einer Reduktion.

Kombination mit anderen Therapien
Die MTX- Therapie in 0.g. Dosierung kann bei Erwachsenen und Kindern mit der gleichzeitigen

systemischen Gabe von Steroiden (125, 264) (hochdosiert zu Beginn der MTX-Behandlung;
innerhalb einer bis zwei Wochen ausschleichend abgesetzt (ndhere Angaben in Abschnitt
»Systemische Kortikosteroide”) oder mit einer topischen antientziindlichen Therapie
kombiniert werden.

Wechselwirkungen mit MTX mit Erhéhung der Knochenmark- und Lebertoxizitat sind unter
gleichzeitiger Einnahme mit Sulfonamiden, Barbituraten, Tetracyclinen, Retinoiden,
Salicylaten, Ethanol moglich.

Besondere Hinweise
MTX ist teratogen, daher ist eine wirksame Verhitungsmethode fiir weibliche Jugendliche und

Frauen im gebarfahigen Alter wahrend der Behandlung und bis zu sechs Monaten nach
Abschluss der Therapie unentbehrlich. Das Gleiche gilt fiir Manner, die mit MTX behandelt
werden. Das Stillen wahrend der Behandlung mit MTX ist nicht zu empfehlen.

Eine Impfung mit Lebendimpfstoffen erfolgt wahrend der Therapie nicht. Weitere Impfungen
erfolgen nur nach Riicksprache mit dem behandelnden Arzt / der behandelnden Arztin.
Absolute Kontraindikationen fiir die Behandlung mit MTX stellen eine schwere
Nierenfunktionsstorung, Leberschdaden, Erkrankungen des blutbildenden Systems,
Alkoholabusus, Immundefizienz, schwere Infektionen, gastrointestinale Ulzera und maligne
Lymphome dar.
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Cyclosporin A (Calcineurininhibitor)

Empfehlung Empfehlungsstarke

Die systemische Therapie mit Cyclosporin A soll Kindern mit allen
70 = Formen der AA und Jugendlichen und Erwachsenen mit einer

milden oder moderaten Form der AA nicht angeboten werden.

Starker Konsens Evidenzbasiert
Referenzen: (125), (164), (270)

LoE: Level 2*, Level 2

Empfehlung Empfehlungsstarke
Die systemische Therapie mit Cyclosporin A kann Jugendlichen

und Erwachsenen mit einer schweren oder sehr schweren Form
E71
der AA mit rasch progredientem Verlauf fir eine kurzzeitige 0

Therapieintervention im Off-Label-use angeboten werden.

Starker Konsens Evidenzbasiert
Referenzen: (125), (164), (270)

LoE: Level 2*, Level 2

Wirkmechanismen und Wirksamkeit
Cyclosporin A (CyA) ist ein Calcineurininhibitor, welcher durch Blockierung der Produktion und

der Aktivierung von Lymphozyten (insbesondere der T-Zellen) die Produktion zahlreicher
Zytokine hemmt und somit immunsuppressiv und immunmodulatorisch wirkt (271).

CyA zeigt sich angesichts der Studiendaten (drei kleinen Fallserien von 1996-2013) von
insgesamt 32 AA- Kindern in der systematischen Ubersichtsarbeit von Waskiel-Burnat A et al.
2021 als eine wirksame und gut vertragliche Behandlungsoption fir Kinder als Monotherapie
(Ansprechrate von 59%, n= 19/32) oder in Kombination mit einer Methylprednisolon- oder
topischen PUVA-Behandlung (125). Allerdings lag die Riickfallrate der Monotherapie mit CyA
bei 100% (n= 5/5) (125). Die beiden Fallserien, die eine Kombinationstherapie untersuchten,
berichten Rickfallraten von 18,7% (272) und von 23,7% (273). Die Autoren trennen in der
Angabe der Riickfallraten allerdings nicht nach Kindern und Erwachsenen, sodass die
Riickfallraten nicht sicher interpretiert werden kénnen. Die Datenlage zur Wirksamkeit ist
jedoch sehr limitiert durch die sehr niedrige Fallzahl in den vorliegenden Fallserien ohne
Vergleichsgruppen, RCT mit Kindern liegen nicht vor.

Die Wirksamkeit der Behandlung von Erwachsenen mit schwerer AA mit CyA (iber drei Monate
wurde in einer randomisiert kontrollierten Studie mit 36 Teilnehmern untersucht (270), wobei
sich im Vergleich zu Kindern das Medikament als weniger wirksam und vertraglich zeigte. In
der CyA-Gruppe erreichten n= 5/18 (31,3%) der Teilnehmenden eine 50%ige Reduktion im
SALT-Sore nach drei Monaten im Vergleich zu n=1/18 (6,3%) in der Placebogruppe, das
Ergebnis war allerdings statistisch nicht signifikant (p=0,07). Cyclosporin in Kombination mit
oralen systemischen Kortikosteroiden zeigte sich bei Erwachsenen mit einer schweren
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Alopecia areata wirksamer als eine Monotherapie. Auch die Rickfallquote erwies sich dabei
niedriger (274). Insgesamt ist die Studienlage zur Wirksamkeit von CyA limitiert.

Rudnicka und Experten konsentierten, dass steroidsparende Mittel wie Cyclosporin nur
verwendet werden, um das Risiko von Nebenwirkungen zu verringern, die mit einer langeren
Anwendung von systemischen Kortikosteroiden verbunden sind (254).

Dosierung
Eine empfohlene Tagesdosis von CyA bei Erwachsenen mit schwerer AA ist 3-5 mg/kg fur

maximal sechs bis zw6lf Monate (20). Lai et al. 2019b untersuchte die Wirkung von CyA in
einer Dosierung von 4 mg/kg/Tag liber drei Monate im Vergleich zu Placebo (270).

Im Kindesalter ist eine tagliche Dosis von CyA von 100-200 mg und von 5 bis 7,5 mg/kg
untersucht worden (125).

Sicherheit
83 % der Teilnehmer (n= 18/25) der randomisiert kontrollierten Studie von Lai et al. 2019b

berichteten Uber insgesamt 47 unerwiinschte Ereignisse wahrend der Studie, wobei die
haufigsten Beschwerden Kopfschmerzen (n = 11) und Hirsutismus (n = 9) waren. Berichtet
wurde dariiber hinaus von gastrointestinalen Beschwerden (zum Beispiel Ubelkeit,
Magenschmerzen und gesteigerten Appetit), respiratorischen und urogenitalen Infektionen
sowie Pruritus (270). Zu den sehr haufigen Nebenwirkungen (> 1/10) zdhlen laut
Fachinformation auch arterielle Hypertonie und Nierenfunktionsstorung.

Keine schweren unerwiinschten Ereignisse wurden bei Erwachsenen (270) sowie keine
Nebenwirkungen von CyA bei Kindern (125) registriert.

Monitoring
Vor und wahrend der Behandlung mit CyA sind Laborkontrollen von Differentialblutbild,

Leber- und Nierenwerte sowie des Urinstatus in den ersten zwei Monaten 1x/Woche, ab dem
dritten Monat alle vier Wochen angezeigt. Dazu sind vollstandige korperliche
Untersuchungen, sowie Blutdruckmessungen in regelmaRigen Abstanden zu empfehlen.

Kombination mit anderen Therapien
Die Kombination von CyA mit systemischen Glukokortikosteroiden oder PUVA-Therapie zeigte

sich in Bezug auf Wirksamkeit bei Kindern mit AA als Uberlegen im Vergleich zu einer CyA-
Monotherapie (125), das bestatigen auch die Daten einer Metanalyse von Nowaczyk et al.
2020 bei Erwachsenen (274). Einschriankend in der Bewertung der Ergebnisse der
Metaanalyse sind die Unterschiede in der Dosierung der verordneten Medikamente, die
Dauer der Behandlung, keine Trennung zwischen Erwachsenen und Kindern und die
unterschiedlich langen Nachbeobachtungszeiten (274).

Besondere Hinweise
Vor Beginn der Therapie mit CyA werden Wechselwirkungen mit anderen Immunsuppressiva

oder nephrotoxischen Substanzen, sowie wichtige Kontraindikationen wie Allergie gegen den
Wirkstoff, floride Infekte, Neoplasien, unkontrollierte arterielle Hypertonie, Leber- und
Nierenfunktionsstorung, Graviditat / Kinderwunsch, Stillzeit bericksichtigt.
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Aufgrund eines moglicherweise erhdhten Risikos fiir die Entwicklung von Hautkrebs werden
Patientinnen und Patienten auf einen konsequenten Sonnenschutz wahrend der CyA-
Therapie hingewiesen und erhalten keine begleitende Phototherapie.
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Monoklonale Antikorper

Tumor Nekrose F alpha-Inhibitoren (TNF-alpha-Inhibitoren)

Empfehlung Empfehlungsstarke

Die systemische Therapie mit Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) a-
E72 Inhibitoren soll Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit allen

Formen der AA nicht angeboten werden.

Konsens Evidenzbasiert
Referenzen: (275)

LoE: Level 2*

Wirkmechanismen und Wirksamkeit
TNF-alpha-Inhibitoren sind pharmazeutisch hergestellte Antikorperpraparate, welche die

Wirkung des Signalstoffs Tumornekrosefaktor (TNF) an seinem Rezeptor auf den Zielzellen
hemmen. TNF-alpha ist ein proinflammatorisches Zytokin und kann als Aktivator von
intrazellularen Signalkaskaden die Zelldifferenzierung induzieren und Entziindungsreaktionen
triggern, indem es verschiedene Immunzellen aktiviert und die Ausschittung anderer Zytokine
anregt (276).

Der Entziindungsmediator TNF-alpha ist in hoheren Konzentrationen im Patientinnen und
Patientenserum mit schwerer AA zu messen (277). Anzunehmen ist daher eine Wirkung von
TNF-alpha Blockern bei AA-Patientinnen und Patienten, was sich in Studien jedoch nicht
belegen liel? (275). So zeigte die Untersuchung von Strober et al. aus dem Jahr 2005 keine
wesentlichen Effekte, in der prospektiven Studie mit 17 Patientinnen und Patienten mit
moderater und schwerer Form der AA wurde der TNF-alpha-Blocker Etanercept liber 24
Wochen gegeben. Keiner der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten hatte eine
Verbesserung im SALT-Sore von mehr als 10%, einige Patientinnen und Patienten erlebten
eine Verschlechterung der Erkrankung (278). Auch das Auftreten von AA unter TNF-alpha
Blockern ist in Fallberichten beschrieben, zum Beispiel (279).

Dosierung
Die Behandlung mit Eternacept bei Erwachsenen mit schwerer AA erfolgte in einer Dosierung

von 50mg 2x/Woche subcutan (278).

Sicherheit
Als unerwiinschte Ereignisse unter Eternacept-Gaben traten am haufigsten Infektionen an der

Einstichstellen sowie Fatigue und Infektionen der oberen Atemwege auf (278).

Monitoring
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Verschiedene Monoklonale AK, modifiziertes Zytokin und rekombinantes Protein

Statement
Auf der Basis der identifizierten Evidenz kann die LL-Gruppe keine
Empfehlung fiir oder gegen die Anwendung von monoklonalen
sa  Antikorpern (auBer TNF-alpha-Inhibitoren, siehe E72), die in
Studien zur Behandlung der AA bei Kindern, Jugendlichen und
Erwachsenen untersucht wurden, aussprechen.
Starker Konsens Evidenzbasiert
Referenzen: (57), (280), (281)

LoE: Level 1, Level 2*, Level 2

Wirkmechanismen und Wirksamkeit
Monoklonale Antikdrper werden von Zellen einer Zelllinie produziert, die von einem einzelnen

B-Lymphozyt abstammen. Sie richten sich hochspezifisch gegen ein einzelnes Epitop
(Bestandteil des Antigens), wodurch bestimmte Signalwege (zum Beispiel vom IL-4/-13
Signalweg oder IL-23/IL-17 Signalweg) gehemmt werden. Beispiele sind zum Beispiel
Dupilumab (ein humaner monoklonaler AK, welcher an die Alpha-Untereinheit des
Interleukin(IL)-4 Rezeptors bindet und IL-4/IL-13 Signalwege blockiert), Aldesleukin (ein
rekombinantes IL-2-Protein mit Hemmung der Lymphozytenaktivitat), Efalizumab (ein in der
Zwischenzeit vom Markt genommener rekombinanter humanisierter monoklonaler AK,
welcher ebenfalls die Lymphozytenaktivitdt allerdings durch Bindung an ein
Oberflachenmolekil CD1la hemmt) und IL-17 Antikorper wie Secukinumab (ein
rekombinanter, humaner monoklonaler AK mit Unterbindung der Interaktion zwischen IL-17A
mit dem IL-17-Rezeptor).

Die Rolle von proinflammatorischen Zytokinen wie zum Beispiel von IL-2, TNF, IL-12, IL-13, IL -
17, IL-17E bei der Pathogenese und Prognose der AA wurde untersucht (277). Die Studienlage
bezliglich der Wirksamkeit und Sicherheit von monoklonalen Antikérpern, welche deren
Effekte blockieren, ist jedoch limitiert. Insgesamt zeigt sich angesichts der Daten aus zwei
systematischen Ubersichtsarbeiten mit Erwachsenen (57, 281) und einer systematischen
Ubersichtsarbeit mit Kindern (125) ein eher miRiges geringeres Ansprechen, aber gute
Vertraglichkeit auf die monoklonale AK-Therapie.

In einer randomisiert kontrollierten Studie mit 60 AA-Patientinnen und Patienten erreichten
22,5% der Dupilumab-Gruppe in Woche 48 eine Reduktion im Salt-Score um 50% im Vergleich
zu 15% in der Placebo-Gruppe (p = 0,02) (282). Mit Aldesleukin behandelte AA-Patientinnen
und Patienten in einer nicht verblindeten klinischen Studie zeigten 14,3% (n=3/21) eine
Reduktion im SALT-Score von 50% beim Zwolf- Monats-Follow-up (283). Zwei von 37 AA-
Patientinnen und Patienten erreichte eine Reduktion im Salt-Score von 75% unter der
Therapie mit Efalizumab tber zwolf Wochen (280). In einem RCT, in dem Secukinumab mit
Placebo verglichen wurde, erreichte keiner der sieben Teilnehmenden eine Reduktion im Salt-
Score von 50% nach 24 Wochen (284). Riickfallraten wurden nicht berichtet. Bei AA-Kindern
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ist ein Nachwachsen der Haare unter Dupilumab (n=1/1), Ustekinumab (n=3/3) und
Efalizumab (n=1/1) ohne Angabe von Rickfallrate beschrieben (125).

Dosierung
Dupilumab wurde in den eingeschlossenen Studien in einer Dosierung von 300mg und 600 mg

s.c., teilweise 200mg alle zwei Wochen gegeben.

Sicherheit
Als unerwiinschte Ereignisse unter Dupilumab-Therapie s.c. traten in den Studien Infektionen

der oberen Atemwege (5,0 % (2/40)), (7,5 % (3/40)), Reaktionen an der Injektionsstelle (5 %
(2/40)), gastrointestinale Symptome (2,5 % (1/40)), orthopadische Verletzungen/Verfahren (5
% (2/40)), eosinophile Dermatitis (2,5 % (1/40)) und Mudigkeit (2,5 % (1/40)) auf (276).
Unerwinschte Ereignisse wurden unter Secukinumab bei 11 AA-Patientinnen und Patienten
innerhalb der 24-wdchigen Therapie nicht berichtet (57).

In der Aldesleukin-Studie mit 43 AA-Patientinnen und Patienten sind folgende unerwiinschte
Ereignisse aufgetreten: Grippe-dahnliche Symptome (66,7 % (14/21)), Eosinophilie (38,1 %
(8/21)), Reaktionen an der Injektionsstelle (71. 4% (15/21)), Asthenie (61,9% (13/21)), erhohte
Leberenzyme (33,3% (7/21)), Verdauungssymptome (42,9% (9/21)), Infektionen der oberen
Atemwege (38,1% (8/21)) und Kopfschmerzen (47,6% (10/21)) (57).

Die am haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen unter Efalizumab waren Kopfschmerzen,
Fieber, Infektionen, Ubelkeit, Hautausschlag, Myalgie und Pharyngitis.

Aufgrund eines erhohten Risikos fiir eine progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML)
unter der Therapie mit Efalizumab empfahl im Februar 2009 die Europaische
Arzneimittelbehoérde (EMA) das Ruhen der Zulassung des Arzneimittels in Europa (285).

Monitoring
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Azathioprin

Statement

Auf der Basis der identifizierten Evidenz kann die LL-Gruppe keine
S5 Empfehlung fir die Anwendung von Azathioprin zur Behandlung der
AA bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen aussprechen.

Konsens Evidenzbasiert
Referenzen: (153), (125), (286), (263)

LoE: Level 1, Level 2%, Level 2

Wirkmechanismus und Wirksamkeit
Azathioprin ist ein Prodrug von 6-Mercaptopurin und hat einen Effekt auf DNA-

Replikationsebene. Azathioprin wirkt immunsuppressiv und antiproliferativ, indem die
Differenzierung der Lymphozyten (sowie wesentlicher Komponenten der T-Zell-Aktivierung
(Interleukin-2)) beeintrachtigt (287) und die Antikorpersynthese gehemmt, sowie die
Sekretion von Zytokinen wie TNF-alpha verringert wird. Somit wird die Immunantwort
unterdriickt (288).

Azathioprin zeigt als Monotherapie bei Erwachsenen mit AA insgesamt eine eingeschrankte
Wirksamkeit. In dem Cochrane-Review von Mateos-Haro et al. 2023 zeigte das Ergebnis der
Metaanalyse fiir den Vergleich von Azathioprin mit Betamethason eine Uberlegenheit fiir
Betamethason bezogen auf den Endpunkt >75% Nachwachsen der Haare in einem
Nachbeobachtungszeitraum zwischen 12 und 26 Wochen (Risk Ratio RR 1.67, (95% Cl 0,96-
2.88), allerdings statistisch nicht signifikant und das Ergebnis basiert auch nur auf zwei Studien
mit insgesamt 80 Patienten (153).

Die Datenlage insbesondere bei Kindern mit AA unter Azathioprintherapie ist ebenfalls
eingeschrankt (125). In zwei randomisierten kontrollierten Studien wurde die Wirksamkeit
und Sicherheit von Azathioprin (300 mg/Woche beziehungsweise 1-2 mg/kg/KG/Tag) mit
einer Betamethason-Pulstherapie (5mg Betamethason an zwei aufeinanderfolgenden Tagen
pro Woche) bei insgesamt 50 erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einer milden Form
der AA (19-24% SALT-Score) (263) sowie mit einer Mesalazin-Therapie (15-30 mg/kg/KG/Tag)
bei 30 erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einer schweren Form der AA (>50% SALT-
Score) verglichen (286). Es zeigte sich eine Uberlegenheit der systemischen
Kortikosteroidtherapie (263). Ein komplettes Nachwachsen der Haare erreichten nach vier
Monaten Behandlung 33% (n=7) in der Betamethason-Gruppe im Vergleich zu niemandem in
der Azathioprin-Gruppe (263). Beim Vergleich zwischen Azathioprin und Mesalazin zeigte sich
keine Uberlegenheit einer Behandlungsoption (286). In beiden Studien und den jeweiligen
Gruppen kam es zu je einem Riickfall der Erkrankung im Follow-Up Zeitraum nach einem
vollstandigen Nachwachsen der Haare (263, 286).
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Dosierung
Azathioprin als Off-Label Einsatz bei Patientinnen und Patienten > 18 Jahren mit moderater

bis schwerer, chronischer Alopecia areata wird als gepulste Verabreichung von 300 mg/
Woche (263) sowie eine tagliche Gabe von 1-2 mg/kg/KG/Tag (286) beschrieben.
Langzeitdaten bei Kindern unter 14 Jahren fehlen. In einer Studie mit drei Kindern und einem
Fallbericht mit einem Kind Gber 14 Jahren mit schwerer, chronischer AA ist eine Dosis von
100mg Azathioprin pro Tag in Kombination mit MTX oder mit einer topischen Reiztherapie mit
Anthralin angegeben (125).

Sicherheit
Unter der Therapie mit Azathioprin wurden folgende Nebenwirkungen bei etwa einem Viertel

der Erwachsenen berichtet: Ubelkeit, Durchfall, Magenschmerzen, Kopfschmerzen,
Blutbildveranderungen (i.S.v. Andamie) (263, 286). Die Anwendung des Medikamentes ist bei
schwerer Leber- oder Nierenfunktionsstorung, TPMT-Mangel (bei niedriger Aktivitat des
Enzyms ist die Wirkung von Azathioprin verstarkt), Neoplasie, Infektanfalligkeit beschrankt.
Waskiel-Burnat et al. 2021 berichten in ihrer systematischen Ubersichtsarbeit zur Therapie
der AA bei Kindern, dass unter der Azathioprin-Therapie keine unerwiinschten Ereignisse in
den beiden eingeschlossenen Studien aufgetreten sind. Allerdings sind diese beiden Studien
nur Fallberichte von insgesamt vier Kindern (125).

Monitoring
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Janus Kinase Inhibitoren (JAK Inhibitoren)

Empfehlung Empfehlungsstarke
Eine systemische Therapie mit JAK-Inhibitoren kann bei Kindern

und Jugendlichen mit schwerer und sehr schwerer AA bei

E73
entsprechender Zulassung in Hinblick auf die Altersgruppe 0

angeboten werden.
Starker Konsens Evidenzbasiert
Referenzen: (289), (204), (290), (210)

LoE: Level 1, Level 2*

Empfehlung Empfehlungsstarke
Eine systemische Therapie mit JAK-Inhibitoren sollte bei

E74 Erwachsenen mit schwerer und sehr schwerer AA angeboten /]\
werden.
Starker Konsens Evidenzbasiert

Referenzen: (153), (291), (203), (290), (210)

LoE: Level 1, Level 2*

Fiir die Behandlung einer schweren Alopecia areata bei Erwachsenen (>18. Lebensjahr) ist seit
20. Juni 2022 europaweit der JAK Inhibitor Baricitinib in einer Dosierung von 4mg/Tag
zugelassen (1).

Seit 15. September 2023 hat auch der JAK Inhibitor Ritlecitinib in einer Dosierung von
50mg/Tag eine EU-weite Zulassung fiir die Behandlung einer schweren Alopecia areata bei
Jugendlichen und Erwachsenen (>12. Lebensjahr) (2).

Beide Medikamente sind laut Paragraph §34 Abs. 1 Satz 7 SBG V verordnungsféhig, aber nicht
erstattungsféhig.

Wirkmechanismen und Wirksamkeit
Zytokine sind als Signalstoffe wichtig fiir die Zellproliferation und —differenzierung sowie fir

die angeborene und erworbene Immunitat. Die Vermittlung der intrazelluldaren
Zytokinantwort erfolgt zum Beispiel durch die Januskinasen (JAK1, JAK2, JAK3 und TYK2),
welche mit verschiedenen Zytokin-Rezeptoren assoziierte Tyrosinkinasen darstellen. Nach
Bindung von extrazelluldren Liganden an diese JAK-assoziierten Zytokinrezeptoren werden
intrazelluldare JAK-Proteine aktiviert, wodurch STAT-Molekile (signal transducers and
activator of transcription) phosphoryliert, dimerisiert und in den Zellkern verlagert werden,
womit es zu einer Modulation der Genexpression kommen kann (292, 293).

Inhibitoren der Januskinase wie Baricitinib, Ritlecitinib, Tofacitinib, Deuruxolitinib, Ruxolitinib,
Brepocitinib sind kleine Molekiile (,small molecules”), welche die intrazelluldre
Zytokintransduktion durch Blockierung des JAK-STAT-Signalweges (JAK-signal transducers and
activator of transcription (STAT)) unterbinden kénnen und somit immunmodulierend,
antiproliferativ und entziindungshemmend wirken kénnen (293). Einige JAK-Inhibitoren
inhibieren selektiv (Upadacitinib und Abrocitinib (JAK 1), Brepocitinib (JAK 1/TYK 2),
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Ritlecitinib (JAK 3 und TEC) und andere weniger selektiv (Tofacitinib (JAK 1,3>2),
Deuruxolitinib, Ruxolitinib und Baricitinib (JAK 1, 2), was auf deren Isotypspezifitat (abhangig
von ATP-Bindungsregion) beruht. Anhand deren Bindungsmethoden und Interaktionen
konnen die JAK-Inhibitoren auch in reversible (kompetitive) und irreversible (kovalente)
Inhibitoren (wie zum Beispiel Ritlecitinib) subklassifiziert werden (293).

Die Wirkprinzipien der JAK-Inhibitoren bei der AA lassen sich durch die Blockade der
Signallbertragung wichtiger Mediatoren wie INF-y und IL-15 sowie der Produktion von T-
Helferzellen (Th1-, Th2- und Th17-Zellen) erldutern, wodurch die T-Zellen vermittelte, auf den
Haarfollikel gerichtete Immunantwort gedampft wird und anschliefend durch Stimulierung
von Haarfollikelstammzellen die anagene Phase des Haarfollikels wieder aktiviert wird (294).
International konsentiert wurde, dass bei Jugendlichen (13-18 Jahre) JAK-Inhibitoren
gegebenenfalls in Kombination mit systemischen Kortikosteroiden verschrieben werden
koénnen.

In dem Cochrane-Review von Mateos-Haro et al. 2023 wurde fir den Endpunkt >75 %
Nachwachsen der Haare als Short-Term Endpunkt (zwischen zwélf und 26 Wochen Follow-up)
eine Risk Ratio RR 7,54 (95% CI 3,90 — 14,58) errechnet, die eine deutliche Uberlegenheit im
Vergleich zu einer Placebo-Therapie zeigte. Auch fir den Endpunkt des >75% Nachwachsens
der Haare als Longterm Endpunkt (>26 Wochen Follow-up) zeigte sich diese deutliche
Uberlegenheit (RR 8,49 (95% CI 4,70 — 15,34) (153).

Die gepoolten Ergebnisse der Metaanalyse von Mao et al. 2023 (aus 5 RCT’s mit insgesamt
1455 Patientinnen und Patienten aus klinischen Studien der Jahre 2016-2022; AA-Typen nicht
immer berichtet) mit unterschiedlichen JAK-Inhibitoren (Baricitinib, Ritlecitinib, Tofacitinib,
Ruxolitinib, ATI-501) zeigen, dass mit der Therapie der JAK-Inhibitoren eine fiinffach erhéhte
Wahrscheinlichkeit fir das Erreichen des SALT-Scores 50 erzielt wurde (OR 5,08 (95% Cl, 3,49-
7,38) im Vergleich zur Placebo-Behandlung (290). Fir das Erreichen des SALT- 90 Wertes lag
die Wahrscheinlichkeit noch héher (OR 7,40 (95% Cl, 4,34-12,67) (290).

Informationen Uber die Wirksamkeit und Sicherheit einzelner JAK-Inhibitoren (Baricitinib,
Deuruxolitinib, Brepocitinib, Ritlecitinib, Tofacitinib) bei AA-Erkrankten liefert die
systematische Ubersichtsarbeit von Sedeh et al. 2023, in welcher 37 Studien (mit Metaanalyse
aus 5 RCT's; Durchschnittsalter der Patientinnen und Patienten von 4,3 bis 66 Jahre) aus den
Jahren 2016-2022 eingeschlossen sind (210), und die Metaanalyse von Wei D et al. 2023 mit
vier RCT’s aus den Jahren 2019 bis 2022 mit insgesamt 1689 Patientinnen und Patienten (291).
Orales Baricitinib erwies sich als wirkungsstarker im Vergleich zu den restlichen JAK-
Inhibitoren bei Patientinnen und Patienten mit jeglichen AA-Formen. Baricitinib 4 mg 1x
taglich ist den anderen Behandlungsoptionen Brepocitinib und Ritlecitinib in drei Studien (n =
357) mit Endpunkt SALTso (Baricitinib: Risk difference (RD) 63%, 95% Cl 44—82 im Vergleich zu
Brepocitinib: RD 47, 95% Cl 32—-62; und Ritlecitinib: RD 33%, 95% Cl 19-47) sowie Endpunkt
SALT7s (Baricitinib: RD 45%, 95% Cl 25—65 im Vergleich zu Brepocitinib: RD 38%, 95% Cl| 24-53
und Ritlecitinib: RD 25%, 95% Cl 12—38) liberlegen (210).

Auch in der Metaanalyse von Wei et al. 2023 fiihrt orales Baricitinib das Ranking beziglich
Wirksamkeit und Sicherheit an. Die mittlere Differenz (MD) in der Ansprech-Rate von
Baricitinib (Rlickgang des SALT-Scores um mehr als 50 %) im Vergleich zu Placebo liegt bei MD
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= 8,44 (95% Cl 3,63 — 19,63), wobei diese fur orales Ruxolitinib (MD = 6,94 (95% Cl 1,72 —
28,05)), oder fir die topische JAK-Inhibitor-Therapie (MD =7,56 (95% Cl 1,32 — 43,36)) im
Vergleich zu Placebo niedriger ist. Auch in Bezug auf ein vollstandiges Ansprechen (Riickgang
des SALT-Scores um mehr als 90 %) fuhrt Baricitinib (MD gegeniber Placebo = 12,21 (95% ClI
3,41 - 43,79)) im Vergleich zu Tofacitinib (MD = 10,16 (95% Cl 1,02 — 101,54)) und Ruxolitinib
(MD =9,79 (95% CI 1,29 -74,27)) (291).

Fir Patientinnen und Patienten mit einer schweren AA (SALT-Score > 50) zeigt sich eine
Uberlegenheit fiir orales Deuruxolitinib 12 mg 2 x tgl. in zwei Studien, wo das Erreichen des
SALTso-Scores (Deuruxolitinib 12 mg: RD 48%, 95% Cl 30—66 im Vergleich zu Baricitinib 4 mg:
RD 42%, 95% Cl 35—49) und des SALT7s (Deuruxolitinib 12 mg: RD 34%, 95% Cl 16-51 im
Vergleich zu Baricitinib 4 mg: RD 31%, 95% Cl 25—-37) untersucht wurde (210).

Aus der systemischen Ubersichtsarbeit von Yan et al. 2022 (mit 14 Studien aus den Jahren
2016-2021 mit insgesamt n=1845 Patientinnen und Patienten mit AA, AU, oder AT im Alter
von 27,8 bis zu 47,6 Jahren) geht die deutliche Uberlegenheit der JAK-Inhibitoren nicht nur
gegeniber anderen Therapieoptionen (gutes Ansprechen in RCT’s definiert als SALTso-Werte:
RR: 6,86; 95% Cl: 2,91-16,16 und in Beobachtungsstudien 63% (95% Cl: 44%—-80%)) hervor,
sondern auch gegeniber topisch (Ruxolitinib oder Tofacitinib) oder sublingual (Tofacitinib)
verabreichten JAK-Inhibitoren. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der
Subgruppenanalyse von topisch verabreichtem JAK-Inhibitor gegeniiber der Kontrollgruppe
(RR 1,00, 95% CI: 0,31-3,18 in den RCT’s). In den Beobachtungsstudien zeigte sich, dass 28%
der Patientinnen und Patienten (95% Cl:1%—72%), die einen topisch und 11 % (95% Cl: 1%—
29%), die einen sublingual verabreichten JAK-Inhibitor angewendet haben, gut auf die
Therapie angesprochen haben. Der Anteil der Patientinnen und Patienten, bei denen die AA
wieder aufgetreten ist (Recurrence rate), lag bei 54% (95% Cl: 39%—69%). Die Hauptursache
fiir das Wiederauftreten der Krankheit war das Absetzen der JAK-Inhibitoren (203).

Auch bei Kindern und Jugendlichen mit AA zeigen sich JAK-Inhibitoren wirkungsvoll und sicher.
In der Metaanalyse von Chen et al. 2022 mit zehn Studien aus den Jahren 2017-2022 mit
insgesamt 69 Patientinnen und Patienten im Alter von 3-18 Jahren mit AA, AU oder AT und
einer Erkrankungsdauer von 1-15 Jahren wurde ein generelles Ansprechen (,,any positive
response”) auf die JAK-Inhibitoren-Therapie (Tofacitinib oral oder topisch und Ruxolitinib oral)
von 81,9% (95%Cl: 69,9-91,9%) berechnet (204). Unter Tofacitinib oral zeigte sich ein
durchschnittliches Erreichen des Nachwachsens der Haare (overall hair regrowth rate) von
49% (95% Cl 29%—69%) bei 59 Patientinnen und Patienten im Alter von 3 bis 18 Jahren mit AA,
AT und AU (204). Die Metaanalyse von Behrangi et al. 2022 (sieben Studien zu Tofacitinib aus
dem Zeitraum von 2017-2021) berichtete, dass 19% (95% Cl 6%—36%) kaum bis kein
Nachwachsen hatten und bei 12% (95% Cl 1%—29%) es zu einer Verstarkung der AA-
Erkrankung unter der Therapie (162) kam.

Dosierung
Die folgenden oralen JAK-Inhibitoren wurden in mehreren Studien (290) bei AA-Patientinnen

und Patienten (darunter AU/AT) untersucht, wobei die Dauer der Behandlung von zwei
Wochen bis 39 Monate, abhangig von Dosis (je niedriger desto langer), reichte: Baricitinib
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(2mg, 4mg 1x/Tag), Ritlecitinib (200 mg 1x/Tag), ATI-501 (400-800 mg 2x/Tag), Tofacitinib (2,5
mg bis 15 mg 1x/Tag), Ruxolitinib (10 mg bis 25 mg 2x/Tag).

Ritlecitinib 200 mg/Tag Aufsattigungsdosis flir 4 Wochen, gefolgt von 50 mg oder 30 mg/Tag
zeigte eine bessere Wirkung als Ritlecitinib 50 mg oder 30 mg/Tag ohne Aufsattigungsdosis
(2).

Baricitinib 4 mg 1x taglich zeigte sich fiir Patientinnen und Patienten mit jeglicher Form von
AA wirkungsvoller (210).

Deuruxolitinib 12 mg 2 x tgl. zeigte eine bessere Wirkung bei AA- Patientinnen und Patienten
mit einem SALT-Score > 50 (210).

Bei Kindern und Jugendlichen (3 bis 18 Jahren) mit AA, AU und AT gibt es Erfahrung mit
Tofacitinib oral in einer Dosierung von 2,5 bis 15 mg taglich (meist 5 mg zweimal taglich) fur 2
bis 38 Monate (162).

Sicherheit
Die haufigsten unerwiinschten Wirkungen unter JAK-Inhibitoren (Baricitinib, Ritlecitinib, ATI-

501, Tofacitinib, Ruxolitinib) bei AA-Erkrankten waren Infektionen, abnormale Laborwerte,
neurologische Symptome, gastrointestinale Reaktionen und Hautsymptome (290).

Sedeh et al. 2023 berichtete im Detail die Nebenwirkungen einzelner JAK-Inhibitoren.
Atemwegsinfektionen, Nasopharyngitis, Harnwegsinfektionen, Herpes-Zoster-Infektionen
wurden unter Tofacitinib, Baricitinib und Ruxolitinib am meisten angegeben. Infektionen der
oberen Atemwege und Nasopharyngitis sind haufig auch unter Deuruxolitinib, Ritlecitinib und
Brepocitinib. Kopfschmerzen tberwiegen unter Deuruxolitinib, Baricitinib, Ritlecitinib und
Brepocitinib (210) .

Zu kutanen Ereignissen wie Akne, akneiformen Eruptionen und Follikulitis ist es unter den
meisten JAK-Inhibitorentherapien (Tofacitinib, Deuruxolitinib, Baricitinib, Delgocitinib,
Ruxolitinib, Ritlecitinib) gekommen (Akne 3x haufiger unter Baricitinib gegeniiber
Kontrollgruppe (RR 3,48; 95% Cl 1,55-7,82) (203). Ubelkeit und/oder Durchfall sind unter
Deuruxolitinib, Baricitinib, Ritlecitinib und Brepocitinib berichtet. Ein Anstieg der
Kreatinphosphokinase / Kreatinkinase im Blut ist unter Baricitinio und Deuruxolitinib
angegeben, Herpes-simplex-Infektionen als unerwiinschte Nebenwirkung besonders unter
Baricitinib. Gewichtszunahme, Miidigkeit sind vorrangig unter Ruxolitinib und Konjunktivitis,
Anstieg der Alanin-Transaminase (ALT), der Aspartat-Aminotransferase (AST), des
Cholesterins und der Triglyceride (bei Kindern auch Eosinophilie (n=5/49, 10.2%), (204) allein
unter Tofacitinib berichtet. Blutbildverdanderungen i.S.v. einer Leukopenie kommen unter
einer Behandlung mit Tofacitinib und Ruxolitinib vor (210).

Die systematische Ubersichtsarbeit von Papierzewska et al. 2023 berichtet, dass vereinzelt
unter Tofacitinib Hyperseborrhoe (4,1 %), unter Baricitinib Hypercholesterindmie und
Zellulitis und unter Brepocitinib Rhabdomyolyse aufgetreten ist (295). In zwei Phase-3-Studien
mit Baricitinib versus Placebo traten bei n=22 Patientinnen und Patienten schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse auf (2,4% versus 1,6%, OR 1,5) i.S.v. akutem Myokardinfarkt (0,1%
versus 0%, OR 1,23), ventrikuldrer Tachykardie (0,1% versus 0%, OR 1,23), Bluthochdruck
(0,1% versus 0%, OR 1,23), akute Cholezystitis (0,2% versus 0,3%, OR 0,8), Pyelonephritis (0,2%
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versus 0%, OR 2,1), Knochenbriiche (0,7% versus 0,3%, OR 2,5), B-Zell-Lymphom (0,1% versus
0%, OR 1,23), Guillain-Barré-Syndrom (0,1% versus 0%, OR 1,23), Abort (0,1% versus 0%, OR
1,23). Todesfalle wurden nicht berichtet (295).

Wihrend des Zeitraums der Studien aus den Jahren 2016-2022 in der Metaanalyse von Mao
et al. 2023 traten unter der JAK-Inhibitorentherapie keine Fille von Malignitat oder
Tuberkulose auf (290), allerdings lag der Behandlungszeitraum in den eingeschlossenen
klinischen Studien nur zwischen 24 und 36 Wochen und in den Beobachtungsstudien zwischen
4 und 42 Monaten. Unter Baricitinib wurde in zwei Phase 3-Studien ein Fall (n=1/22) mit B-
Zell-Lymphom (0,1% versus 0%, OR 1,23) (295) und in dem BRAVE-AA2-trial ein
Plattenepithelkarzinom (0,5%, IR = 0,5) nach 16 Monaten mit Baricitinib 2 mg und ein duktales
Karzinom in situ (0,4%, IR = 0,3) nach zehn Monaten mit Baricitinib 4 mg gemeldet (1).

Unter Ritlecitinib in der Phase 2b-3 Studie wurden zwei maligne Erkrankungen berichtet:
Brustkrebs in der 50-mg-Gruppe in Verbindung mit der Behandlung nach Aussage des
Prufarztes beschrieben sowie Brustkrebs in der 200 mg + 50 mg Gruppe, der nicht in
Verbindung mit der Behandlung gesehen wurde (2).

Bei der oralen Baricitinib, Tofacitinib- und Ruxolitinib-Behandlung traten signifikant geringere
Raten behandlungsbedingter unerwiinschter Ereignisse im Vergleich zur herkémmlichen
Kortikosteroidbehandlung auf (MD 0,08, 95% ClI 0,02- 0,42; MD 0,14, 95% CI 0,04- 055; MD
0,35, 95% CI 0,14- 0,88) (291).

Jugendliche, die keine Vorgeschichte von Windpocken haben, werden gegen Windpocken
geimpft, das wurde von den Experten ausdriicklich angemerkt (20). Auch fiir Erwachsene vor
Einleitung einer Therapie mit JAK ist eine Herpes Zoster-(HZ) Impfung zu erwagen, auch wenn
eine Erstattung dieser Impfung durch die GKV erst ab dem 60. LJ erfolgt, lediglich bei Personen
mit erhéhter Gefdahrdung kann eine Erstattung ab dem 50. Lebensjahr erfolgen. Die HZ-
Impfung hat eine Zulassung ab dem 18. Lebensjahr.

Monitoring
Vor der Behandlung mit JAK-Inhibitoren ist ein Screening auf chronische Infektionen

laborchemisch (zum Beispiel Hepatitis B-/C, HIV, Tuberkulose) und radiologisch (Rontgen-
Thorax) erforderlich. Der Impfstatus ist zu Gberpriifen. Vor sowie wahrend der Therapie sind
Laborkontrollen von Differentialblutbild, Leber- und Nierenwerte sowie der Blutfettwerte
(Cholesterin, LDL, HDL, Triglyzeride) in regelmaRigen Abstanden gemall der Fachinformation
durchzufiihren.

Kombination mit anderen Therapien
Baricitinib kann mit einer lokalen, antientziindlichen Therapie (topische Glukokortikoide,

Calcineurin-Inhibitoren) oder mit topischen Minoxidil kombiniert werden.

Besondere Hinweise

Vor Beginn der Therapie mit JAK-Inhibitoren werden wichtige Risikofaktoren wie schwere
Herz-Kreislauf-Erkrankungen (zum Beispiel Herzinfarkt oder Schlaganfall), Nikotinabusus
aktuell oder friiher, erhohtes Risiko flir maligne Erkrankungen, thromboembolische
Ereignisse, und ein Alter > 65 Jahre berticksichtigt.
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Bei AA-Patientinnen und Patienten mit einer absoluten Lymphozytenzahl unter 500/pl, einer
absoluten Neutrophilenzahl unter 1000/l oder einem Hamoglobinwert unter 8 g/dl wird eine
Therapie mit JAK-Inhibitoren nicht begonnen beziehungsweise voribergehend pausiert.

Das Medikament darf nicht bei Graviditat / Kinderwunsch oder in der Stillzeit eingenommen
werden.

Impfungen mit Lebendimpfstoffen werden wahrend der Therapie nicht verabreicht.

Wenn bei einem AA-Patienten eine Komorbiditat vorliegt, fir die eine zugelassene Indikation
zur systemischen Therapie mit einem JAK-Inhibitor besteht, soll der JAK Inhibitor fiir diese
Komorbiditat nur eingesetzt werden, wenn sie indikationsgerecht ausgepragt ist.

Die Expertengruppe weist an dieser Stelle darauf hin, dass es im Zusammenhang mit einer
JAK-Inhibitoren-Therapie zu folgenden Belastungssituation kommen kann:

e Patienten, die im Rahmen von Studien JAK Inhibitoren erhalten haben und nach
Studienende aufgrund fehlender Kostenilibernahme die erfolgreiche Therapie nicht
fortsetzen konnen, sind der Angst vor einem erneuten Haarausfall und einer hohen
emotionalen Belastung ausgesetzt.

e Eine eigene Ubernahme der Kosten der Therapie kann finanzielle Herausforderungen
fur die Betroffenen, oder auch fir Eltern und Familien bedeuten, sodass hieraus hohe
emotionale und finanzielle Belastungssituationen entstehen kénnen.
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Weitere steroid-sparende Therapien

Empfehlung Empfehlungsstarke

Die systemische Therapie mit Glycyrrhizin soll Kindern,
e75  Jugendlichen und Erwachsenen mit allen Formen der AA nicht

angeboten werden.

Starker Konsens Evidenzbasiert
Referenzen: (296-298)
LoE: Level 2

Wirkmechanismen und Wirksamkeit
Pflanzenextrakte aus Glucosiden wie zum Beispiel Glycyrrhizin, ein natiirlicher Bestandteil des

SuRholzsaftes oder der Extrakt der Pfingstrose (Total Glucosides of White Paeony, TGPC)
haben eine in experimentellen klinischen Studien nachgewiesene immunmodulatorische
Wirkung (299). Die vermutete Wirksamkeit bei AA beruht auf der Regulation der T-
Zellaktivierung (300).

Die Wirkung beider Glucoside bei einer milden bis moderaten Form der AA zeigt sich bei
Erwachsenen gegeniiber einer Monotherapie mit Glycyrrhizin-Tbl. (compound glycyrrhizin
tablets) vergleichbar (297). Bei Kindern ist die Kombination von TGPC-Kapseln plus
Glycyrrhizin Tabletten gegenilber einer Monotherapie mit Glycyrrhizin -Tbl. Gber ldngere Zeit
Uberlegen (296). Beide Gruppen bekamen {iber die Behandlungszeit von zwolf Monaten
zusatzlich zweimal taglich 5 mg Vitamin B2. In der Interventionsgruppe (IG) hatten 13 der 60
Patientinnen und Patienten ein komplettes Nachwachsen der Haare, in der Kontrollgruppe
(KG) waren es 5 von 57. Ein Nachwachsen von mehr als 50% der Haare erreichten insgesamt
81% in der IG und 54% in der KG (296).

Qi et al. von 2019 berichten in ihrer RCT mit insgesamt 135 Teilnehmenden mit einer milden
bis moderaten Form der AA Uber die Wirkung von Glycyrrhizin Gber zwolf Wochen gegeniiber
einer Kontrollgruppe (Einnahme von Cystinen). Sie zeigte ein Nachwachsen von mehr als 50%
in der 1G bei 63% und in der KG bei 30% der Patienten (p < 0.05). Die Riickfallquote lag bei
12,3% in der Glycyrrhizin- Gruppe (IG) und bei 23,2% in der KG nach 24 Wochen (298). Beide
Gruppen wurden zusatzlich mit einer topischen 0,05% Halometason-Creme zweimal taglich
behandelt.

Georgala et al. 2006 fiihrte ein RCT mit 32 Erwachsenen mit therapieresistenter AA durch und
testete die Wirkung von Inosiplex per os gegeniiber Placebo Uber zwolf Wochen (301).
Inosiplex ist ein antivirales Mittel mit bewiesener Wirkung auf die Differenzierung,
Proliferation und Funktion der Lymphozyten (302). Von den 15 auswertbaren Patientinnen
und Patienten in der Gruppe mit Inosiplex hatten n=5 (33,3 %) eine vollstandige Remission, 8
(53,3 %) sprachen teilweise an und n=2 (13,3 %) sprachen nicht an. Von den 14 auswertbaren
Patientinnen und Patienten in der Placebogruppe hatte keiner eine vollstandige Remission,
n=4 (28,5 %) sprachen teilweise an. Der therapeutische Unterschied zwischen Patientinnen
und Patienten, die eine aktive und eine Placebobehandlung erhielten, ist statistisch signifikant

? AWMF

143




(p<0,01) (301). Uber die Wirkung und Sicherheit von Inosiplex bei AA fehlen Daten aus
weiteren Studien.

Dosierung
Bei Erwachsenen mit einer milden bis moderaten Form der AA wurde eine

Kombinationstherapie aus 600 mg TGPC-Kapseln plus 50 mg compound glycyrrhizin tablets
(CGT) 3 x tgl. Gber zwolf Wochen durchgefiihrt (297). Bei Kindern im Alter zwischen zwei und
14 Jahren wurde die Halfte der Dosis beschrieben (296).

Die Glycyrrhizin-Monotherapie in der Studie von Yang et al. 2012 erfolgte (iber drei Monate
bei Erwachsenen (298). Die Kinder in der Studie von Yang et al. 2013 wurden zwdlf Monate
behandelt.

Die Dosierung von Inosiplex betragt 50 mg/kg/KG/Tag in funf geteilten Dosen uUber zwolf
Wochen.

Sicherheit
Unter der Therapie mit Glycyrrhizin allein wurden bei Erwachsenen ebenfalls Odeme,

Hypokaliamie, Gewichtszunahme und arterielle Hypertonie berichtet, und in Kombination mit
Pfingstrosenextrakt Durchfall sowie Abdominalschmerzen (297). Inosiplex flhrte zur
Erhohung der Harnsaure (301).

Die bei Kindern/Jugendlichen beobachteten Nebenwirkungen waren Unterleibsschmerzen,
Durchfall, Zunahme der Stuhlfrequenz, Hypokaliimie, Ausschlag, Odeme, Gewichtszunahme,
Verringerung der Muskelkraft (296). Alle Nebenwirkungen wurden als mild klassifiziert und
verschwanden nach Reduzierung oder Absetzen der Medikation.

Monitoring
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5.3 Wirkstoffe, die sich in der Behandlung der Alopecia areata als wirkungslos

herausgestellt haben

In der Behandlung der AA gab es vielfache Versuche, Wirkstoffe zu identifizieren, mit denen
erfolgsversprechend die AA behandelt werden kann. Schon 1981 und 1995 wurde so z.B. fir
den Wirkstoff Dapson dessen Unwirksamkeit in zwei Publikationen festgehalten (303) (304).
Strober et al. 2005 beschreiben, dass nach einer kontinuierlichen Behandlung mit 50 mg
Etanercept, das zweimal wochentlich subkutan verabreicht wurde, tGber einen Zeitraum von
8 bis 24 Wochen, sich bei keinem der behandelten Probanden ein signifikantes Nachwachsen
der Haare zeigte. Auf Grundlage dieser Ergebnisse, so schlussfolgern die Autoren, scheint
Etanercept bei der Behandlung von Probanden mit therapieresistenter, mittelschwerer bis
schwerer Alopecia areata, Alopecia totalis oder Alopecia universalis unwirksam zu sein (278).
Strober et al. 2009 bewerteten in ihrer multizentrischen, doppelblinden, randomisierten,
placebokontrollierten klinischen Studie die Wirksamkeit von Alefacept bei der Behandlung
von schwerer Alopecia areata (AA). Sie schlossen 45 Personen mit chronischer und schwerer
AA, die 50 % bis 95 % der Kopfhaare betrifft und auf bisherige Therapien nicht anspricht, in
ihre Studie ein. Alefacept, ein von der US-amerikanischen Arzneimittelbehorde FDA
zugelassener biologischer T-Zell-Hemmer zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer
Plague-Psoriasis, sollte auf seine Wirksamkeit bei AA getestet werden. Als ErgebnismalR diente
ein verbesserter SALT-Score Uber 24 Wochen. Die Teilnehmer, die 12 Wochen lang Alefacept
erhielten, zeigten im Vergleich zur Placebo-Gruppe keine statistisch signifikante Verbesserung
der AA (p = 0,70). Die Autoren schlussfolgerten, dass Alefacept zur Behandlung von schwerer
AA unwirksam ist (305)

Die aktuelle britische Leitlinie zur AA von Harries et al. 2025 halt mit den Empfehlungen dieser
Leitlinie (bereinstimmende Aussagen zu weiteren Wirkstoffen fest, die einmal oder
wiederholt negative Ergebnisse in der Therapie der AA zeigten: ,Es gibt keine ausreichenden
Belege, um Menschen mit AA die folgenden systemischen Interventionen zu empfehlen”
(306): Inosiplex (Isoprinosin oder Inosin Pranobex), Imipramin, Apremilast, Sulfasalazin,
Mesalazin, Hydroxychloroquin, Dimethylfumarat.

Auch zu den Verfahren der nichtsteroidalen injizierbaren Therapien liegen laut der britischen
Leitlinie keine ausreichenden Belege vor (306): plattchenreiches Plasma (PRP),
Microneedling, Carboxytherapie, Kryotherapie, intralasionale Pentoxifyllin-Injektion,
intraldsionale Methotrexat-Injektion, intraldsionale Vitamin-D-Injektion, mesenchymale
Stammazellen, intraldsionale Interferon-alpha-Injektion, intradermale Minoxidil-Injektion.

Daruber hinaus halt die britische Leitlinie fest, dass es keine ausreichenden Belege gibt, um
Menschen mit AA die folgenden alternativen Interventionen zu empfehlen: Aromatherapie,
Allium-/Zwiebelsalbe, Ginseng, Pfingstrose, Glycyrrhizin, kombinierte komplementire
Therapien (Krauter, Brennnessel, Lowenzahn), Giftige Primel (Primula obconica),
Krautersensibilisatoren, Candida-Antigen, Squill-Lotion und Hypnose (306).
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5.4. Supportive Gabe von Nahrungserganzungsmitteln

Statement

Auf der Basis der identifizierten Evidenz kann die LL-Gruppe

keine Empfehlung far die Einnahme von
6

Nahrungserganzungsmitteln zur Behandlung der AA bei Kindern,

Jugendlichen und Erwachsenen aussprechen.
Starker Konsens Evidenzbasiert

Referenzen: (307), (308)

LoE: Level 2*

Wirkmechanismen und Wirksamkeit
Nahrungserganzungsmittel enthalten Vitamine und/oder Mineralstoffe, welche eine

ernahrungsspezifische oder physiologische, allerdings keine arzneiliche Wirkung haben. Sie
unterliegen nicht dem Arzneimittelrecht und deren Wirkung sowie Sicherheit muss nicht in
einem Zulassungsverfahren belegt werden (309). In dem narrativen Review von Adelman et
al. 2021 wird gezeigt, dass es fur Vitamin A, Vitamin D, Biotin, Niacin, Selen sowie fiir
Ashwagandha, Curcumin und Capsaicin keine klinischen Beweise gibt, die ihre Verwendung
als orale Nahrungserganzungsmittel bei Haarausfall unterstiitzen (307). Fir Vitamin C und
Eisen gibt es schwache Belege, die ihre Verwendung bei AA-Patientinnen und Patienten mit
Eisenmangel als orale Nahrungserganzung unterstiitzen. Patientinnen und Patienten mit nicht
weiter spezifizierten Form einer Alopezie, kénnen von Gaben von Vitamin E und Zink
profitieren (307). Die positive Wirkung von Zinkgaben bei AA-Erkrankten findet sich in dem
cross-over-RCT von Sharquie et al. 2012. 100 Patientinnen und Patienten mit einer leichten
Form (patchy) der AA bei einem durchschnittlichen Alter von 22 Jahren zeigten in der
Interventionsgruppe mit Zinksulfatkapseln (5 mg/kg/KG/Tag) ein vollstandiges Nachwachsen
der Haare (59,45 %) nach drei Monaten, ohne Riickfall nach weiteren drei Monaten unter
Placebo (308). Nur 10% (n=3) der Patienten in der KG erreichten ein vollstandiges
Nachwachsen der Haare nach drei Monaten.

Dosierung
Die Dosis von Zinksulfatkapseln bei Erwachsenen und Kindern mit einer leichten Form (patchy)

der AA betragt 5 mg/kg/KG/Tag 3 x tgl. tber drei Monate (308).

Sicherheit
Zinksulfatkapseln kdnnen leichte Magenverstimmungen verursachen (308).

Monitoring

Kombination mit anderen Therapien

Besondere Hinweise
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6. Psychologische Unterstiitzung

Empfehlung Empfehlungsstarke

Alle Patientinnen und Patienten mit allen Formen der AA,
E76 unabhdngig vom Alter, sollen (Uber die Maoglichkeiten
psychologischer Unterstiitzung informiert werden.

Starker Konsens Konsensbasiert

Empfehlung Empfehlungsstarke

Alle Patientinnen und Patienten mit allen Formen der AA,
E77 unabhangig vom Alter, sollen Uber die Angebote von
Selbsthilfegruppen informiert werden.

Starker Konsens Konsensbasiert

Empfehlung Empfehlungsstirke

Bei positiver Anamnese hinsichtlich Depression oder sozialen
e78 Angsten sollte eine psychotherapeutische Diagnostik und/oder /I\

unterstitzende Psychotherapie empfohlen werden.

Starker Konsens Konsensbasiert

Patientinnen und Patienten, die von einer Haarerkrankung betroffen sind, zeigen im Vergleich
zu Gesunden ohne Hautkrankheit haufiger Angstzustande, eine
niedergeschlagene/depressive Stimmung und eine geringere Lebensqualitat (310-313). Es gibt
Hinweise, dass im Vergleich mit gesunden Kontrollen stressassoziierte Life-Events der
Auslosung einer AA signifikant haufiger vorausgehen (314). Psychoimmunologische
Korrelationen scheinen diesen Pathomechanismus zu begriinden (315). Darliber hinaus sind
Arbeitsausfalle (56%) und Arbeitslosigkeit (82%) bei AA-Patientinnen und Patienten im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen, die nach Alter, Geschlecht und sozio6konomischem
Status gematcht wurden, héher. Auswirkungen auf ihre Arbeit berichteten zwischen 40 und
60% der AA-Patientinnen und Patienten. Dies kann auf Faktoren, wie zum Beispiel die
Entwicklung von neu auftretenden Depressionen und Angsten nach der Diagnose, sozialem
Rickzug aufgrund des sichtbaren Haarverlustes und/oder vermehrte Wahrnehmung von
Arztterminen (zum Beispiel bei Dermatologinnen oder Dermatologen, Hausarztinnen oder
Hausérzten, Psychologinnen oder Psychologen und anderen) zurlickzufiihren sein. 62% der
Befragten gaben an, dass sie wichtige Lebensentscheidungen unter Einbeziehung der AA
getroffen haben, zum Beispiel bei Ausbildung und Karriere oder bei Beziehungen (311).
Gandhi et al. 2023 zeigen, dass eine Verschlechterung der emotionalen Symptome im
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Zusammenhang mit einer AA einen erheblichen Einfluss auf die Beeintrachtigung der
Arbeitsproduktivitat und Aktivitat hat (316).

Bei Kindern mit einer AA wurde im Vergleich zu altersgleichen Kontrollpersonen eine héhere
psychische Belastung festgestellt, so zeigen Studien eine Zunahme der Symptome von
Trennungsangst und sozialer Angststorung/Sozialphobie im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen (317). Die Daten zeigen dariiber hinaus, dass Kinder mit einer AA negative
Auswirkungen auf ihre Lebensqualitdt in Form von Mobbing erleben, ein geringes
Selbstwertgefiihl haben konnen, und einen erhéhten Stress im Zusammenhang mit
zwischenmenschlichen Beziehungen und der Schule sowie soziale Isolation berichten (317).
Die Halfte der Kinder mit einer AA hat angegeben, dass sie aufgrund des durch ihre Krankheit
verursachten Stresses die Schule versaumten und schlechte schulische Leistungen erbrachten
(317). Weitere Beispiele von psychosozialen Auswirkungen von AA waren die Beeinflussung
von Kleidungsentscheidungen und die Einschrankung der Teilnahme an Schul- und
Freizeitaktivitdten (318, 319). Eine Studie mit Kindern im Vorschul- und Grundschulalter
zeigte, dass gesunde Kinder ohne AA (Mitschiiler) Kinder mit AA als "krank" oder "sterbend"
wahrnehmen koénnen, was zu sozialer lIsolation und nachfolgenden psychosozialen
Auswirkungen bei den Kindern mit AA fihren kann (317). Es treten Stigmatisierungen auf,
deren Auswirkungen wiederum mit einer Verringerung der Lebensqualitdat in Verbindung
gebracht wird (317).

Diese vielfaltigen Auswirkungen der Erkrankung auf alle Lebensbereiche verdeutlichen die
Komplexitdt, die eine individuelle Therapie der AA erfordert. So bestehen neben den
somatischen Therapien mit dem primaren Ziel des Nachwachsens der Haare diverse Angebote
wie Gesprachstherapien (Kognitive Verhaltenstherapie), Erregungsreduzierende Therapien
(Meditation, Biofeedback-gesteuerte Entspannung) und Optionen der Verhaltenstherapie
(Therapie zur Umkehrung der Gewohnheiten, Schriftliche Offenlegung von Gefiihlen) zur
Verfligung, die bei Patientinnen und Patienten mit einer AA getestet wurden (312).

Psychotherapie

Psychotherapie in Kombination mit einer Immuntherapie fihrte bei AA Patientinnen und
Patienten zu mehr Haarwuchs und starkte das Selbstvertrauen. Die Anwendung von
Bewaltigungsstrategien veranderte die subjektive Belastung durch die AA und war mit einer
Verbesserung der AA verbunden (320). Die Daten einer systematischen Ubersichtsarbeit mit
Ergebnissen aus sechs Studien zur Psychotherapie zeigen, dass Psychotherapie eine effektive
Methode ist, um die Lebensqualitdt der AA-Patientinnen und Patienten zu verbessern.
Eingeschlossen in den Studien waren allerdings nur Erwachsene, sodass Aussagen zu
Kindern/Jugendlichen nicht gemacht werden kénnen.

Familien-, Gruppen- und Einzelpsychotherapie sind die Instrumente, die Patientinnen und
Patienten und Familien in der Bewaltigung von AA unterstltzen (321).
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Kognitive Verhaltenstherapie

Revankar et al. 2022 identifizierten in ihrer Ubersichtsarbeit eine Studie mit Erwachsenen, die
einen Zusammenhang der kognitiven Verhaltenstherapie (Cognitive behaviour therapy CBT)
mit verbesserten Ergebnissen in Bezug auf die Lebensqualitdt aufzeigt. Sie schlussfolgern, dass
die Nachweise fiir CBT bei der Behandlung der AA zwar begrenzt, aber vielversprechend seien.
Darlber hinaus zeigten Alopezie-spezifische verhaltenstherapeutische Behandlungen
(behavioral health CLBH) einen Trend zur psychosozialen Verbesserung in Bereichen wie
Scham Uber das Aussehen, Vermeidung von Aktivitaten, negative Emotionen und Bewaltigung
(320, 322).

Stressreduktion

Maloh et al. 2023 zeigten in ihrer systematischen Ubersichtsarbeit, dass achtsamkeitsbasierte
Stressreduktion (Mindfulness-based stress reduction MBSR) die subjektiven Symptome in
Bezug auf die Lebensqualitat, die Auswirkungen auf die Beziehungen, die Angst, die Phobie,
den Kummer und die Intensitdit der psychologischen Symptome verbessert (320).
Eingeschlossen in den Studien waren allerdings nur Erwachsene, sodass Aussagen zu Kindern
nicht gemacht werden koénnen. Achtsamkeitsbasierte Stressreduktionsprogramme
verbesserten in Verbindung mit konventioneller Therapie die Lebensqualitdit von AA-
Patientinnen und Patienten, wobei die Ergebnisse sechs Monate nach Beendigung des
Programms anhielten (321).

Hypnotherapie

Daten zweier Ubersichtsarbeiten fassen zusammen, dass Hypnotherapie Angst und
Depression, Lebensqualitidt und Alexithymie verbessert (320, 321). Beide Ubersichtsarbeiten
identifizierten eine Studie von Willemsen et al. aus dem Jahr 2006 (323), in der sowohl
Jugendliche ab einem Alter von 15 Jahren und auch Erwachsene im Alter bis 66 Jahren
teilgenommen haben, sodass Hinweise auf die Wirksamkeit der Hypnotherapie auch fir
Jugendliche vorliegen (323).

149

? AWMF



7. Lebensqualitat im Verlauf der Therapie

Studien zur Lebensqualitat von AA-Patientinnen und Patienten zeigen Ubereinstimmend eine
Einschrankung, die sich unter Therapie jedoch verbessert. So gleichen sich zum Beispiel die
Lebensqualitatsergebnisse von erfolgreich behandelten Patientinnen und Patienten mit einer
AA in Australien den Werten der australischen Bevolkerung an. Bei Erwachsenen zeigt sich ein
deutlicher Zusammenhang mit dem Therapierfolg, je stirker die Haare nachwachsen, desto
mehr verbessert sich die Lebensqualitat (256, 324-326). Am deutlichsten verbesserte sich die
Lebensqualitat fir die Patientinnen und Patienten, die einen SALT- Score <20 in der Therapie
erreichten (327).

Auch Therapien, die zwar nicht das Nachwachsen der Haare beeinflussen, wie Hypnotherapie
oder ,Mindfulness-Based Stress Reduction” verbessern die Lebensqualitat (320)

Fiir Kinder bedeutet die AA-Erkrankung ebenfalls eine Einschrdankung in ihrer Lebensqualitat,
die im Vergleich zu gesunden Gleichaltrigen sogar deutlich héher ist. Die systematische
Ubersichtsarbeit von Prendke et al. 2023 berichtet iiber eine geringe bis moderate
Beeintrachtigung der Lebensqualitdt von Kindern und Jugendlichen durch die AA. Die
gemessenen Mittelwerte des cDLQI lagen bei 2,2 (SD 0,96) oder 4,4 (SD 4.9) mit einem Range
von 0-22 oder bei 6,3 (SD 5,9) in den eingeschlossenen Studien. Ein deutlicher Zusammenhang
zwischen Therapieerfolg und Lebensqualitat zeigte sich bei Kindern nicht, mit Beginn der
Pubertat verschlechtert sich jedoch oftmals die Lebensqualitat der Jugendlichen mit einer AA
(318).
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8. Kosmetische Angebote

Empfehlung Empfehlungsstarke
Alle Patientinnen und Patienten mit allen Formen der AA,
unabhdngig vom Alter, sollen Uber die Moglichkeiten eines

E79 . . .
Haarersatzes und (ber kosmetische Angebote informiert
werden.
Starker Konsens Konsensbasiert
Einfiihrung

Dieses Kapitel umfasst ein breites Spektrum von kosmetischen Angeboten, die AA-
Patientinnen und Patienten zur Verfligung stehen und umfasst erstmalig eine solche
Zusammenstellung, die in Zusammenarbeit mit Experten aus dem Haarersatz-Bereich und
Patientenvertreterinnen entstanden ist. Im Folgenden werden Moglichkeiten des
Haarersatzes wie Echthaarperiicken oder Haarverdichtungen, alternative Kopfbedeckungen
wie Ticher oder Hite und kosmetische Moglichkeiten des Wimpern- und
Augenbrauenersatzes beschrieben und Anwendungshinweise gegeben. Ausfiihrliche Details
dazu sind in den Tabellen 18 und 19 aufgefiihrt. Am weitesten verbreitet ist sicherlich das
Periickenangebot, aber selbstverstandlich gehdren Optionen wie Nanoblading, Augenbrauen-
Tattoos oder Permanent-Makeup mit zu den unterstiitzenden kosmetische Angeboten.

Im Folgenden werden in den Tabellen 17 und 18 unterschiedliche Arten von Mdglichkeiten
des Haarersatzes und von kosmetischen Angeboten aufgelistet.

Tabelle 17 Haarersatz / Alternative Kopfbedeckungen

Formen wichtig zu wissen

Periicken Periicken

Haarverdichtung Pericken unterscheiden sich sowohl in ihrer
Haarverlangerung Haarqualitat als auch in den verwendeten Materialien
Toupets fir die Montur, was zu unterschiedlich hohem
Toppets/Topper Tragekomfort fuhrt. Bei empfindlicher Haut kdnnen

durch einige Materialien Irritationen auftreten.
Dennoch ist eine Periicke einfach und sicher zu
handhaben.

Haarverdichtung / Haarverldngerung

Haarverdichtungen / -verlangerungen (,,Extensions)
sind nur geeignet, wenn der Haarboden dies zuldsst.
Das bedeutet, das Eigenhaar muss fest verankert sein.
Fiir ein homogenes Einfligen der Haare sollte die
Mindestlange des Eigenhaars 8 bis 10 cm betragen.
Wichtig ist auch, dass die Haarqualitat der Extensions
zur Qualitat des Eigenhaars passt. Sehr feines Haar
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eignet sich nicht fir eine Haarverdichtung oder -
verlangerung.

Es gibt unterschiedliche Befestigungsmethoden, die
das Haar unterschiedlich beanspruchen. Ein nicht fach-
und sachgerechter Umgang beim Befestigen der
Extensions kann das Haar zusatzlich belasten. Wer sich
dennoch fiir Extensions entscheidet, muss sich dartiber
im Klaren sein, dass ein erhéhter Aufwand bezlglich
der Haarpflege und des Stylings auf den Trager / die
Tragerin zukommt. Zu empfehlen ist daher immer,
einige Probestrahnen zu tragen, um zu sehen, wie das
Haar darauf reagiert. Das hinzugefliigte Haar muss
immer im Verhaltnis zum vorhandenen Haar stehen,
um das Eigenhaar nicht zu sehr zu belasten.
Haarverdichtungen oder —verlangerungen kénnen sich
negativ auf das Haarwachstum auswirken.

Toupets
Befestigungsmaoglichkeiten von Toupets

Es gibt verschiedene Methoden, um Toupets sicher und
diskret zu befestigen. Die Wahl der Methode hangt von
individuellen Vorlieben, Hautempfindlichkeiten und
der gewiinschten Haltbarkeit ab.

Klebetechnik (Bonding)

Flissige Kleber oder Klebestreifen werden auf die
Kopfhaut oder die Basis des Toupets aufgetragen.
Vorteile:

Das Toupet haftet direkt auf der Kopfhaut. Starker Halt,
geeignet fir aktive Lebensstile.

Nachteile:

Da das Toupet direkt auf die Kopfhaut geklebt wird, ist
die Reinigung der darunterliegenden Haut wahrend der
Tragezeit nicht moglich. Dies kann zu Hautreizungen,
SchweilRansammlungen oder anderen Hautproblemen
fiihren, wenn das Toupet liber einen langeren Zeitraum
ununterbrochen getragen wird. Der Klebstoff muss
immer sorgfaltig entfernt und erneuert werden, um
eine saubere und hygienische Anwendung zu
gewahrleisten.

Hyperallergene Klebstoffe kénnen fir empfindliche
Haut eine Option sein.

Klebestreifen
Beidseitig klebende Streifen werden an der Basis des
Toupets angebracht.
Vorteile:
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Einfach in der Anwendung. Gibt flexiblen Halt, ideal fir
kiirzere Tragezeiten.

Nachteile:

Muss regelmaRig ausgetauscht werden.

Clips

Kleine Metallclips werden am Toupet befestigt und in
das vorhandene Eigenhaar eingehakt.

Vorteile:

Schnell und einfach anzubringen. Keine Riickstande auf
der Kopfhaut.

Nachteile:

Bendtigt ausreichend Eigenhaar. Kann Druckstellen
verursachen.

Webtechnik

Das Toupet wird mit Hilfe von Faden oder kleinen
Zopfen im Eigenhaar befestigt.

Vorteile:

Fester Halt (iber mehrere Wochen. Eignet sich gut fir
aktiven Lebensstil.

Nachteile:

Aufwendige Anbringung durch einen Spezialisten
erforderlich. Kann das Eigenhaar belasten.

Vakuum- Grippertechnik

Spezielle Toupets mit einer Silikonbasis erzeugen durch
den Kontakt mit der Kopfhaut ein Vakuum.

Vorteile:

Sicherer Halt ohne Kleber oder Clips. Einfach und
unkompliziert in der Handhabung. Sehr natirlich, da
die Basis direkt auf der Haut haftet.

Nachteile:

Nicht fir fettige oder schwitzende Kopfhaut geeignet.
Hoherer Anschaffungspreis.

Toppets/Topper

Toppets oder auch als Topper bezeichnet, kénnen
entweder mit Clips oder durch ein Weaving-Verfahren
in das Eigenhaar integriert werden. Das Haar ist dabei
entweder auf einer Montur oder auf einem Netz
befestigt. Wer flexibel bleiben mochte, kann das
Haarteil eigenstandig mit Clips anbringen. Fir einen
langeren Halt kann jedoch auch eine dauerhafte
Befestigungsmethode gewahlt werden.
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Farbspray/Haarverdichtungsspray
Farbiges Ansatz-Puder

Farbsprays / Haarverdichtungssprays

Diese Produkte konnen oft einen zu kompakten,
fleckigen oder Helm-dhnlichen Effekt erzeugen, was die
Unsicherheit der Anwender zusatzlich verstarken kann.
Dariber hinaus kénnen sie  Hautirritationen
verursachen.

Farbiges Ansatz-Puder:

Dieses Mittel funktioniert hauptsdchlich bei sehr
kurzem Haar. Bei langeren Haaren kann die Kopfhaut
ungepflegt wirken. Auch hier besteht die Gefahr von
Hautirritationen.

Ticher*

Schals*
Buff/Multifunktionstuch*

Hite*

Basecap*

* Alternative Kopfbedeckungen sind
meist keine Krankenkassenleistungen!

Ticher, Schals, Buffs, Hiite, Basecaps:
Diese Losungen sind nur temporar und nicht fiir jede
Jahreszeit geeignet.

Sie schitzen jedoch die helle Kopfhaut vor
Sonnenbrand.

Tabelle 18 Wimpern- und Augenbrauenersatz

Formen wichtig zu wissen

Permanent Make-up Ersatz fiir Wimpern und Augenbrauen:
Augenbrauen-Tatoo Ein Auge ohne Wimpern wird oftmals als problematischer
Microblading als ein kahler Kopf empfunden. Das Microblading-
Nanoblading Verfahren ermoglicht natiirliche Augenbrauen, wobei

eine zertifizierte Ausfihrung wichtig ist.

Diese kosmetischen Angebote sind keine Hilfsmittel und
werden von den Krankenkassen nicht Glbernommen.

Wimpernbander Wimpernbander funktionieren sehr gut, jedoch kann es
Teilwimpern bei Unvertraglichkeit des Klebers zu Problemen kommen.

Unterwimpern

Die Expertengruppe spricht sich fir eine allgemeine Information zu kosmetischen Angeboten

und zum Haarersatz fir alle Patientinnen und Patienten aus, um das Spektrum flr

Management und Krankheitsbewaltigung von Anfang an in all seiner Vielfalt aufzuzeigen. Dies

soll der Krankheitsbewiltigung dienen und friihzeitig Angste und Sorgen fiir mégliche

Entwicklungen im Verlauf der AA friihzeitig nehmen.

Angesichts der Moglichkeit einer spontanen Remission, insbesondere im Frihstadium der

Erkrankung, kénnen eine Nichtbehandlung oder —je nach individueller Praferenz — das Tragen

einer Perlicke alternative Moglichkeiten zum Umgang mit der Erkrankung sein (226). Periicken
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und Haarteile sind fur die Patientinnen und Patienten eine moégliche Losung, um mit ihrem
veranderten Koérperbild umzugehen (328). Die Moglichkeit durch eine Periicke, das Geflihl von
Haaren auf dem Kopf zu haben, ist fir viele Betroffene mit ausgepragter AA als
SofortmaBnahme unerldsslich. So kdnnen Patientinnen und Patienten am sozialen Leben
teilnehmen, ohne direkt angesprochen oder stigmatisiert zu werden. Toussi et al. 2021 haben
gezeigt, dass das Tragen von Perlicken und Haarteilen die Lebensqualitdt verbessert, da sie
das Selbstvertrauen und die wahrgenommene Kompetenz steigern (321). Erfahrungsberichte
von Kindern und ihrer Familien im Rahmen von Beratungen des AAD e.V. verdeutlichen, dass
die Moglichkeit, auf eine Periicke zuriickgreifen zu kénnen, den Kindern helfen kann, sich mit
dem Verlust der Haare auseinanderzusetzen und einen offenen Umgang mit der Erkrankung
zuzulassen.

Gesetzlich Versicherte finden in Deutschland zugelassene Periickenstudios auf der Homepage
ihrer Krankenkasse oder Uber die Hilfsmittelzentren der Krankenkasse.

Der Alopecia Areata Deutschland e.V. (AAD) hat ebenfalls eine deutschlandweite Ubersicht
von Fachgeschaften zum Haarersatz auf seiner Homepage (329).

Im Hilfsmittelverzeichnis der gesetzlichen Krankenversicherungen (GKV) nach § 139 SGB V
vom 31.05.2022 sind unter der Produktgruppe 34 folgende Produkte des Haarersatzes
zugelassen (330)

e Kunsthaar oder Echthaar

e Vollpericke

e Teilbereichsperiicke

e Individuell gefertigter Haarersatz

Laut Hilfsmittelverzeichnis haben Kinder und Jugendliche bei Vorliegen der Indikation bis zur
Vollendung des 18. Lebensjahres Anspruch auf Versorgung mit Haarersatz.

Das Hilfsmittelverzeichnis unterscheidet im Versorgungsanspruch von Erwachsenen auf einen
Haarersatz zwischen Mannern und Frauen. Selbst wenn das Hilfsmittelverzeichnis in seinen
Ausfiihrungen einen Anspruch auf eine Versorgung vorsieht, kann eine Versorgung jedoch erst
nach Genehmigung der Krankenkasse erfolgen und steht grundsatzlich im Widerspruch zur
Gesetzgebung.

Auszug aus dem Hilfsmittelverzeichnis (330):

,Haarersatz fir Manner

GemdR den weiteren Ausfliihrungen des Bundessozialgerichts ist der Verlust der
Kopfbehaarung beim Mann bis zum vollstdndigen Haarverlust der Kopfbehaarung ohne
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Beteiligung der Wimpern, der Augenbrauen und der Barthaare aber nicht erfasst, keine
Krankheit und - als Dauerzustand - auch keine Behinderung. Es handelt sich insoweit nicht um
einen regelwidrigen Korperzustand, weil der teilweise / vollstandige Haarverlust -
altersabhéangig - die Mehrzahl aller Manner triff. .... Die Kaschierung des Haarverlustes gilt bei
Mannern daher grundsatzlich als optische MalRnahme und fallt in die Eigenverantwortung der
Versicherten.”

,Haarersatz fir Frauen

In der Wahrnehmung des vollstéandig haarlosen Kopfes durch andere liegt auch der Grund,
weshalb der Anspruch nach § 33 Absatz 1 Satz 1 SGB V auf Versorgung mit einer Perlicke bei
Frauen bestehen kann. Der typische mannliche Haarausfall ohne Beteiligung von Wimpern
und Augenbrauen tritt aus biologischen Griinden bei Frauen kaum auf, auch wenn bei diesen
das Haarvolumen im Laufe des natiirlichen Alterungsprozesses zurlickgeht. Deshalb erregt
eine haarlose Frau auch dann, wenn sie nicht an dem Vollbild der Alopecia areata universalis
(Komplettverlust der Kérperbehaarung) leidet, immer noch Aufsehen, und ihr Aussehen wird
ggf. als entstellend wahrgenommen, sodass der Verlust der Kopfbehaarung dort als Krankheit
eingestuft werden kann. Soweit der vollstandigen Haarlosigkeit des Kopfes eine entstellende
Wirkung zukommt, handelt es sich um einen Zustand koérperlicher Regelwidrigkeit mit
Krankheitswert (vgl. Urteil des BSG vom 22.04.2015 - B 3 KR 3/14 R).

Der Anspruch auf Ausstattung mit einer Periicke nach § 33 Absatz 1 Satz 1 SGB V beruht dann
auf dem Tatbestand der Hilfsmittelversorgung zur Sicherung des Erfolgs der
Krankenbehandlung. Dies gilt flr voribergehende Zustinde mit potenziell entstellender
Wirkung, wie sie zum Beispiel bei Krebs Patientinnen und Patienten als massiver Haarverlust
als Begleiterscheinung einer Chemotherapie auftreten kann, ebenso wie flir Dauerzustande
mit potenziell entstellender Wirkung, wie zum Beispiel bei der Alopecia areata universalis. Der
massive Haarverlust bei einer Frau hat eine entstellende Wirkung, die nicht zum Verlust von
motorischen und geistigen Funktionen fiihrt, es ihr aber unmoglich macht, sich frei und
unbefangen unter Mitmenschen zu bewegen. Ihre Teilhabe am Leben in der Gesellschaft wird
beeintrachtigt, wenn sie sich aus dem Leben in der Gesellschaft zurilickzieht (vgl. Urteil des
BSG vom 22.04.2015 - B 3 KR 3/14 R). Handelt es sich, wie bei der Versorgung mit Haarersatz,
um einen Ausgleich ohne Verbesserung elementarer Korperfunktionen und dient diesen
sonstigen allgemeinen Grundbediirfnissen wie der Teilhabe am Leben in der Gesellschaft,
bemisst sich der Umfang der Leistungspflicht der gesetzlichen Krankenversicherung allerdings
nicht nach dem technisch Machbaren. Ziel der Hilfsmittelversorgung ist nicht die moglichst
umfassende Rekonstruktion des verlorenen friiheren Zustandes, sondern die Sicherung der
Teilhabe am gesellschaftlichen Leben (vgl. Urteil des BSG vom 23.07.2002 - 3 KR 66/01 R.”
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