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Die gezielte Blockade des epidermalen Wachstumsfaktor-
Rezeptors (EGFR) ist eine etablierte Strategie in der Krebs-
therapie, insbesondere bei Lungen- oder Darmkrebs. Eine
der schwerwiegenderen Nebenwirkungen dieser Therapie ist
jedoch eine chronische Entziindung des Haarfollikels, die zu
irreversiblem, vernarbendem Haarverlust fihren kann. Bis-
lang gab es keine wirksame Behandlung fiir diese Form der
Alopezie.

In unserer Studie konnten wir zeigen, dass eine Stérung des
EGFR-Signalwegs eine zellintrinsische Uberaktivierung der
Januskinasen (JAK)-STAT1-Signalkette in Haarfollikel-Stamm-
zellen bewirkt. Diese Stammzellen besitzen ein sogenanntes
Immunprivileg, das sie vor Immunangriffen schiitzen soll.
Durch eine gestdrte Hautbarriere und mikrobielle Dysbiose
produzieren CD8-T-Zellen und nattrliche Killerzellen das Zy-
tokin Interferon-gamma, welches den JAK-STAT1-Signalweg
weiter befeuert. Dies fuihrt zur Aktivierung der Antigenprdsen-
tation, zum Zusammenbruch des Immunprivilegs und letzt-
lich zur Zerstérung der Stammzellen.

Biopsien von Patienten mit vernarbender Alopezie bestatig-
ten sowohl eine verminderte EGFR-Expression als auch eine
erhohte Aktivierung des JAK-STAT1-Signalwegs. In praklini-
schen Modellen konnte die therapeutische Hemmung durch
den topischen JAK1/2-Inhibitor Ruxolitinib die Entziindung
deutlich reduzieren, das Immunprivileg wiederherstellen und
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das Haarwachstum anregen. Dabei war eine moglichst friihe
Behandlung entscheidend fiir die Reversibilitat des Haarver-
lusts.

Unsere Ergebnisse legen nahe, dass JAK-Inhibitoren einen
vielversprechenden Therapieansatz fir vernarbende Alope-
zie darstellen konnten. Die identifizierten molekularen Signa-
turen deuten auf ein breites Wirkungsspektrum bei diversen
Subtypen wie Follikulitis decalvans, Lichen planopilaris und
frontal fibrosierende Alopezie hin. Erste translationale Stu-
dien sind bereits in Durchfiihrung und zeigen ein positives
Ansprechen bei vormals therapieresistenten Patienten.
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