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Beschreibung

Das Chronische Handekzem ist eine multifaktorielle, entziindliche Hauterkrankung der
Hénde und/oder Handgelenke, die mindestens drei Monate andauert oder mehr als
zweimal pro Jahr auftritt. Die Erkrankung ist oft schwer zuzuordnen und beeintrachtigt
die Lebensqualitat der Betroffenen erheblich. Das Chronische Handekzem stellt eine dia-
gnostische und therapeutische Herausforderung dar, da die Behandlung je nach Subtyp
und Schweregrad individuell angepasst werden muss.

Diese Fortbildung erlautert die Pathogenese, die Diagnostik und die leitliniengemaRe
Therapie mit Fokus auf Hautschutz, Triggervermeidung und geeigneter Basistherapie
und zeigt, insbesondere bei mittelschweren bis schweren Verlaufen, neue, innovative,
nicht-steroidale Therapieoptionen auf, deren Wirksamkeit durch Studien belegt sind.



Zertifizierte Fortbildung N

2

Ein Handekzem gilt als chro-
nisch, wenn es mindestens
3 Monate besteht oder min-
destens 2 Rezidive pro Jahr
auftreten.

e Das Chronische Handekzem ist definiert als
m Handekzem, das

Chronisches Handekzem: Diagnose, Innovationen und Herausforderungen

Einleitung

Ein Handekzem ist eine multifaktorielle, entziindliche Hauterkrankung der Hande und
Handgelenke.

Als chronisch gilt es, wenn es mindestens drei Monate besteht oder zweimal oder
haufiger pro Jahr rezidiviert. Das Chronische Handekzem ist klinisch heterogen; es exis-
tieren verschiedene atiologische und klinischen Subtypen die oft gleichzeitig vorhanden
sind.

CHE-Klassifikation gemaR der S2k-Leitlinie von 2023

Atiologische Subtypen

irritatives Kontaktekzem

... mindestens drei Monate anhalt oder
... mindestens zweimal pro Jahr rezidiviert. allergisches Kontaktekzem

atopisches Handekzem

Proteinkontaktdermatitis

Qo Heterogene Erkrankung mit mehreren Klinische Subtypen
oo klinischen u. atiologischen Subtypen.

Hyperkeratotisches Handekzem
Akutes, rezidivierendes vesikuldres Handekzem

Nummulares Handekzem

Manifestation in einer Reihe von Krankheits-
zeichen, die keine endgliltige Aussage zur Pulpitis

zugrunde liegenden Atiologie zulassen.
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Mischformen: Patienten konnen
mehrere Subtypen zeigen

Abb. 1: Definition des Chronischen Handekzems und Ubersicht der itiologischen sowie klinischen
Subtypen.
CHE, Chronisches Handekzem

Subtypen

Subtypen kénnen &tiologisch (ursachenbasiert) klassifiziert werden, darunter:
e irritatives Kontaktekzem

e allergisches Kontaktekzem

* atopisches Handekzem im Kontext einer atopischen Dermatitis

e selten: Proteinkontaktdermatitis

Daneben gibt es Subtypen, bei denen die Ursache nicht leitend ist, sondern die Eintei-
lung priméar nach dem klinischen Bild erfolgt, z. B.:

¢ hyperkeratotisches Handekzem

e akut rezidivierendes vesikuldres Handekzem (friiher: dyshidrosiformes Handekzem)
e nummulédres Handekzem

e Pulpitis (Befall der Fingerkuppen)

Wichtig ist, dass Mischformen aus unterschiedlichen atiologischen und klinischen Sub-
typen moglich sind und Patientinnen/Patienten mehrere Subtypen gleichzeitig aufwei-
sen konnen; zudem lasst sich vom Aussehen haufig nicht zuverlassig auf den Subtyp
schliel3en.

1.2 Klinisches Bild

Das Handekzem zeigt viele Gesichter. Haufige Grundmuster sind Entziindungszeichen
wie Rétung oder Odem. Dariiber hinaus kénnen stark verhornte Hande, stark juckende
kleine Blaschen und gelegentlich eine Nagelbeteiligung auftreten.



Lichenifikation

Hyperkeratose Fissuren Nageldystrophie

Abb. 2: Klinisches Spektrum des Chronischen Handekzems (u. a. Rotung/Odem, Hyperkeratose,
vesikulére Lasionen, ggf. Nagelbeteiligung).

Risikofaktoren

Handekzeme treten besonders bei Menschen auf, die ihre Hande intensiv nutzen — be- Nassarbeit und langeres
ruflich oder im hauslichen Umfeld. Typische Risikokonstellationen sind Tatigkeiten mit Tragen von Handschuhen sind
Nassarbeit, regelmaBigem/langerfristigem Tragen von Handschuhen sowie Exposition typische Risikofaktoren fiir ein
gegeniiber Reizstoffen (Irritanzien) und Allergenen. Handekzem.

Begtinstigend wirkt zudem eine vorausgehende oder bestehende atopische Der-
matitis sowie eine Anamnese mit Ekzemen, Asthma und Heuschnupfen im Kindesalter.

Epidemiologie und Relevanz

In der CHECK-Studie wurde die Pravalenz des Chronischen Handekzems in der Allge-
meinbevélkerung in sechs Landern (u. a. Kanada, Frankreich, Italien, Spanien, GroBbri-
tannien; einschlieBlich Deutschland) untersucht.

Das Chronische Handekzem zeigte eine jahrliche Pravalenz von 4,7 % bei Uber Laut CHECK-Studie betragt die
60.000 Befragten. Die Pravalenz war hoher bei Frauen, haufiger bei Erwerbstatigen und jahrliche Pravalenz des chroni-
trat besonders haufig im Alter von 30-39 Jahren auf. schen Handekzems 4,7 %.

*
CH Ec K-STU DI E Préavalenz des selbstberichteten arztlich diagnostizierten

CHE in der Erwachsenenbevolkerung (n = 60.131)
Ziele:

Schatzung der jahrlichen Pravalenz von selbstberichteten arztlich diagnos- Subgroups ) Prevalence (95 % Cl)
tizierten CHE Uber soziodemografische Merkmale hinweg Canada Co 62{62,67)
France - 4.9(4.5,5.3)
Ergebnisse: Germany - | 3.5(3.1,3.9)
Insgesamt wurden 82.865 Personen rekrutiert; 60.131 erfiillten die Italy - 37(33,4.1)
Einschlusskriterien und vervollstandigten den Screening-Fragebogen fir Spain - 4.6 (4.2,5.0)
die abschlieBende Analyse. UK ! - 6.4 (6.0, 6.9)
Male - 3.8(3.6,4.1)
Pravalenz: Female D - 5.6 (5.4, 5.9)
¢ Die Pravalenz war bei Frauen hoher als bei Mannern (5,6 % gegentber 60-69 - j 2.6 (2.3, 3.0)
3,8 %) in allen Landern auBBer im Vereinigten Konigreich 50-59 -, 4.0 (3.7, 4.4)
* Die Pravalenz war bei Erwerbstatigen héher als bei Arbeitslosen 40-49 ' 5.4 (5.0, 5.8)
(?,3 % gegenl'jb.er 3,3 %) und h6he"r bei Einwohnern in stadtischen als 30-39 [ 6.5 (6.0,7.0)
Ia_ndllc__hen Gebieten (_5,0 % ge:genuber 3,_7 %) ] 18-29 . 5.2 (4.8, 5.6)
¢ Die Pravalenz war bei den Teilnehmern im Alter von 30 bis 39 Jahren am Rural = 37(34,41)

héchsten (6,5 %) und bei den 60- bis 69-Jahrigen am niedrigsten (2,6 %) . '
* Im Landervergleich war die Pravalenz in Deutschland am niedrigsten Jrban 2 50145 52)
Employed : - 5.3(5.1,5.6)
Unemployed - : 3.3(3.1,3.6)
Overall = 4.7 (4.6,4.9)

Fazit: Diese Studie zeigt, dass CHE eine haufige Hauterkrankung mit einer 2 2 6 3
jahrlichen Pravalenz von 4,7 % ist Prevalence

Abb. 3: Jahresprévalenz des Chronischen Handekzems in der CHECK-Studie (gesamt sowie nach
Geschlecht, Erwerbsstatus und Altersgruppen).
*Chronic Hand Eczema epidemiology, Care, and Knowledge of real-life burden
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In Deutschland ist das Handekzem zudem die am haufigsten gemeldete Berufsderma-
tose und besitzt daher eine besondere Relevanz. Fir Betroffene ist die Erkrankung mit
erheblichem Leidensdruck verbunden, einschliellich Unsicherheit im sozialen Umgang,
Sorge vor negativer Wahrnehmung, Unverstandnis, Stigmatisierung, Traurigkeit, Frus-
tration und geringer Selbstachtung. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit, Patientinnen
und Patienten mit Handekzemen friihzeitig zu erkennen und friihzeitig zu behandeln.

Pathogenese
Zentrale pathogenetische Merk- Das Handekzem ist multifaktoriell. Ein zentraler gemeinsamer Nenner ist eine gestorte
male sind eine Entziindung und Immunantwort mit Hautentziindung und gleichzeitig bestehenden Hautbarrieredefek-
eine gestorte Hautbarriere. ten: Die epidermale Hautschutzbarriere ist beeintrachtigt, wodurch sich ein Entziin-

dungszyklus entwickeln kann, der die Chronifizierung begtinstigt.

Zu den beitragenden aduBBeren Faktoren zdhlen Reizstoff-/Irritanzienkontakt, wobei
Wasser beim Handewaschen als wichtiges Irritans genannt wird, Kontaktallergene so-
wie Pathogene (u. a. im Kontext von Mikrobiom und mikrobieller Superinfektion).

Unterschiedliche Handekzem-Subtypen kénnen unterschiedliche Immunsignaturen
aufweisen (z. B. je nachdem, ob irritatives/allergisches Kontaktekzem oder atopisches
Handekzem im Vordergrund steht), es lassen sich jedoch aus dem klinischen Bild keine
sicheren Riickschliisse auf Hauptausldser oder Immunsignatur ziehen.

Fur die Pathogenese spielt der JAK-STAT-Signalweg eine wichtige Rolle: Es handelt
sich um Signaliibertragungskaskaden, die zu proinflammatorischer Transkription im
Zellkern und Expression bestimmter Gene flihren und dadurch Entziindung und Haut-
barrierestorung begtinstigen und beeinflussen.
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Abb. 4 Schematische Darstellung des JAK-STAT-Signalwegs als zentraler inflammatorischer
Signalweg.
JAK, Januskinase; MW, Molekulargewicht; P, Phosphat; STAT, Signaliibertrager und Aktivator der Transkription.

Kernaussage: Das Chronische Handekzem ist eine chronisch-entziindliche und haufige
Hauterkrankung mit multifaktorieller Pathogenese und hoher klinischer Heterogenitat.
Unabhéngig vom Subtyp sind Entziindung und Barrierefunktionsstérung gemeinsame
Merkmale. Aufgrund der erheblichen Belastung der Betroffenen sind Friiherkennung
und adaquate Behandlung essenziell.

Leitlinienbasierte Therapie

S2k-Leitlinie und Stufenschema
Fir die Behandlung des Handekzems liegt eine S2k-Leitlinie vor, die neben der Therapie

auch Diagnostik und Pravention adressiert; im Fokus der Fortbildung steht jedoch die
Therapie.
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Die Leitlinie arbeitet mit einem Stufenschema, das nach Schweregraden geglie-
dert ist: Stufe 0: trockene Haut; Stufe 1: leichtes Handekzem; Stufe 2: mittelschweres
bis schweres Handekzem; Stufe 3: besonders persistierende, mittelschwere/schwere,

chronische oder rezidivierende Handekzeme.

® antipruriginése und
antiseptische Wirkstoffe

¢ Gerbstoffe

e topische Glukokortikoide
(bevorzugt Klasse I, kurzfristig
oder intermittierend)

* topische
Calcineurininhibitoren
(Tacrolimus#)

* Leitungswasseriontophorese

Stufe 0
trockene Haut

Hautschutzmal3nahmen und Basispflege, Vermeidung oder Reduktion von Triggerfaktoren*

Stufe2

mittelschweres bis schweres
Handekzem

zusatzlich zu MalBnahmen der
Stufe 1:

topische Glukokortikosteroide
(Klasse II-1l, kurzfristig auch
Klasse IV)

UV-Therapie

Alitretinoin

Persistierendes mittelschweres und

zusatzlich zu MalRnahmen der
Stufe 1 und Stufe 2:
systemische immunmodulierende

Th
L]

Abb. 5: Stufenschema der Therapie des Handekzems geméaRB S2k-Leitlinie (Stufen 0-3) einschlieBlich

BasismaBBnahmen.

Stufe3

schweres Handekzem oder
chronisches oder rezidivierendes
Handekzem

erapie, z.B.:

Alitretinoin

Ciclosporin*

Anti IL-4/IL-13 Antikorper**
JAK-Inhibitoren***
systemische Glukokortikoid
(nur kurzfristig im Rahmen
eines Behandlungsplans)

Wichtiger Hinweis: Diese Leitlinie wurde vor der Zulassung
von Delgocitinib-Creme am 19. Sept. 2024 veroffentlicht!

#zugelassen bei Kindern ab 2 Jahren (0.03%) und Erwachsenen (0.1%) mit mittelschwerer und schwerer atopischer
Dermatitis (AD); *zugelassen bei Erwachsenen mit schwerer AD; keine Kombination mit UV-therapie; **Dupilumab
zugelassen zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer AD bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren

und schwerer AD bei Kindern von 6 bis 12 Jahre; Tralokinumab zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen
(EU: Kinder ab 12 Jahren) mit mittelschwerer bis schwerer AD; ***Abrocitinib und Baricitinib zugelassen zur

Behandlung von mittelschwerer bis schwerer AD bei Erwachsenen; Upadacitinib zugelassen zur Behandlung von
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer AD.

BasismafRnahmen

Unabhéngig von Schweregrad und Subtyp sind HautschutzmaBnahmen, Triggerver-

meidung und Basispflege als konstante Grundlage essenziell. Dazu zahlt insbesondere, und Basispflege bilden die
identifizierte spezifische Triggerfaktoren zu meiden sowie die Haut regelmaRig zu riick- Grundlage der Therapie — un-

fetten bzw. rliickzubefeuchten und vor weiteren schadlichen Einfliissen zu schitzen.

Topische Therapie und weitere Optionen

abhangig vom Subtyp oder
Schweregrad.

Die eigentliche Behandlung orientiert sich am Ausmal von Entziindung und Barriere-
storung. Bei leichten Ekzemen erfolgt zunachst eine symptomatische Therapie bzw. eine
Behandlung mit weniger stark wirksamen topischen Glukokortikosteroiden; bei mittel-
schweren bis schweren Handekzemen wird in der Regel eine starkere Wirkstarke erfor-
derlich. Ergdnzend konnen eine UV-Therapie oder eine orale Therapie mit dem Retinoid

Alitretinoin eingesetzt werden.

Fiir besonders schwere, chronisch rezidivierende Formen (Stufe 3) werden nach
Darstellung der Referentin heute haufig Therapieansatze genutzt, die aus der Behand-
lung der mittelschweren bis schweren atopischen Dermatitis lbernommen wurden;
dabei wird betont, dass diese fiir atopische Dermatitis zugelassen sind und nicht per se

fiir Handekzeme unterschiedlicher Atiologie.

Topische Glukokortikosteroide: Rolle und Limitationen

Topische Glukokortikosteroide nehmen in der Therapie des Chronischen Handekzems
weiterhin eine zentrale Rolle ein und werden leitliniengemaR als kurzfristige Erstlinien-
therapie eingesetzt. Entscheidend ist dabei die zeitliche Begrenzung der Anwendung.

arzt=CME

Hautschutz, Triggervermeidung
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e TCS wirken entziindungshemmend,

Apoptosis indem sie die Produktion von Zytokinen,

IL1B =

Macrophage

e

Vasoconstrictive

Topische Glukokortikosteroide

6

sind als kurzfristige, leitlini-
enbasierte Erstlinientherapie
empfohlen.
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Chemokinen und Adhasionsmolekiilen
reduzieren.

- X - 112
- % -»=TNF

Dendritic
cell

e TCS wurden erfolgreich bei verschiedensten
Hautkrankheiten eingesetzt.

e Der MoA von TCS ist unspezifisch und sie
haben auch antimitotische, apoptotische,
vasokonstriktive und immunmodulatorische
Funktionen.

e TCS werden als kurzfristige Erstlinienbehand-
lung bei HE empfohlen

Antibody e TCS fiihren zur Beeintrachtigung der Hautbar-
- production riere, bis hin zur Hautatrophie.
B cell * > 75 % der CHE-Patienten wiirden fiir die
Behandlung eine nicht-steroidale Option
bevorzugen.

Abb. 6: Topische Glukokortikosteroide beim Chronischen Handekzem: Kurzzeiteinsatz, Limitationen
der Langzeitanwendung und Patientenpréferenz.
MoA: Mode of Action TCS: topische Kortikosteroide.

Kurzfristig steht der entzindungshemmende Effekt im Vordergrund. Bei langerfristiger
Anwendung konnen jedoch relevante Nachteile auftreten, darunter Gewoéhnungsef-
fekte, Hautatrophie und weitere unerwiinschte Wirkungen. Vor dem Hintergrund der
beim Handekzem zentralen Hautbarrierestorung wird eine dauerhafte topische Korti-
kosteroidtherapie daher nicht empfohlen, da sie die Barriereproblematik unglnstig
beeinflussen kann.

Ein weiterer Aspekt ist die patientenseitige Praferenz: Viele Betroffene mit Chroni-
schem Handekzem bevorzugen eine Weiterbehandlung ohne Kortikosteroide; zugleich
ist aus der Literatur bekannt, dass zahlreiche Patientinnen und Patienten bei der Vorstel-
lung bereits ein topisches Kortikosteroid angewendet haben.

Auch bei korrekter kurzfristiger Anwendung besteht eine relevante Gruppe, bei der
die Wirksamkeit nicht ausreichend ist. Dies wird durch Daten gestlitzt, nach denen trotz
Behandlung mit topischen Glukokortikosteroiden weiterhin ein hoher Anteil der Pati-
entinnen und Patienten tUber Juckreiz, Rotung und neu auftretende Lasionen berichtet.

Neben der begrenzten Langzeiteignung sind Nebenwirkungen ein wesentlicher Fak-
tor: In einer prospektiven Studie aus Danemark berichteten fast 85 % der Patientinnen
und Patienten unter topischer Steroidtherapie mindestens eine Nebenwirkung; 28,3 %
stuften diese als schwerwiegend ein. Haufig genannt wurden eine erhdhte Sensibilitat
der Hande mit Schmerzen/Stechen sowie das subjektive Geflihl einer diinner werden-
den Haut, auch wenn dies klinisch nicht immer eindeutig nachvollziehbar ist.

Konsequenz: Bedarf an nicht-steroidaler Alternative

Aus der zeitlich begrenzten Einsetzbarkeit topischer Glukokortikosteroide ergibt sich der
Bedarf an einer nicht-steroidalen Behandlungsoption, die ohne steroidtypische Neben-
wirkungen auskommt. Vor diesem Hintergrund wurde eine Versorgungsliicke beschrie-
ben, die sich mit der Zulassung der Delgocitinib-Creme geandert hat.

Delgocitinib-Creme
Rationale und Wirkprinzip

Fir die Therapie des Chronischen Handekzems besteht insbesondere bei langerfristi-
gem Behandlungsbedarf ein Bedarf an nicht-steroidalen Optionen. Delgocitinib-Creme
ist ein pan-JAK-Inhibitor und greiftin den JAK-STAT-Signalweg ein. Durch die Hemmung
dieses Signalwegs wird die Zytokinproduktion reduziert und damit die Entztindung ab-
geschwacht; im Zusammenhang mit der Entzindungsreduktion wird zudem von einer
Verbesserung der Barrierefunktionen ausgegangen.



Zulassung, Anwendung und Monitoring

Die Delgocitinib-Creme ist seit September 2024 in Deutschland verfligbar und zugelas-
sen zur Behandlung von Erwachsenen mit mittelschwerem bis schwerem Chronischem
Handekzem, wenn topische Kortikosteroide nicht ausreichend wirksam oder nicht ge-
eignet sind.

Delgocitinib 20 mg/g ist zugelassen fiir die Behandlung des mittel-schweren
bis schweren Chronischen Handekzems bei Erwachsenen, fiir die TCS nicht
ausreichen oder nicht geeignet sind

Delgocitinib 20 mg/g sollte zweimal taglich diinn auf die betrof-
fene Haut der Hande und Handgelenke aufgetragen werden, bis
die Haut erscheinungsfrei oder fast erscheinungsfrei ist.

Bei erneutem Auftreten von Symptomen des CHE (beginnender
Schub) sollte die zweimal tagliche Behandlung der betroffenen
Haut nach Bedarf wieder aufgenommen werden.

Wenn nach 12-wdéchiger kontinuierlicher Behandlung keine
Besserung erkennbar ist, sollte die Behandlung abgebrochen
werden.

Kein Labormonitoring vorgeschrieben.

Abb. 7: Delgocitinib-Creme: Indikation, Anwendung (2x téglich), Therapieprinzip (Behandlung bis
(fast) erscheinungsfrei; Wiederaufnahme bei ersten Schubzeichen; Abbruch bei fehlender Besse-
rung nach 12 Wochen) und Monitoring (kein Labormonitoring).

Die Anwendung erfolgt zweimal taglich als diinner Auftrag. Die Creme wird als leicht
und schnell einziehend beschrieben. Die Behandlung wird bis zum Erreichen einer er-
scheinungsfreien oder fast erscheinungsfreien Haut fortgeflihrt und dann beendet. Bei
ersten Anzeichen eines erneuten Schubs wird die Behandlung erneut zweimal taglich
aufgenommen. Bei fehlender Besserung nach zwolf Wochen soll die Behandlung nicht
weitergeflihrt werden.

Ein Labormonitoring ist nicht vorgeschrieben, da die systemische Resorption an
den Handen als sehr gering angegeben wird.

Einordnung im Therapieschema und Einsatz bei Subtypen

Die therapeutische Einordnung ergibt sich aus der Zulassung: Delgocitinib-Creme ist als
Option nach der topischen Kortikosteroidtherapie bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten vorgesehen, wenn Steroide nicht ausreichend oder nicht geeignet sind. Die
Anwendung ist bei allen Subtypen des Chronischen Handekzems maglich.

Klinische Evidenz: DELTA-1, DELTA-2 und DELTA-3

DELTA-1 und DELTA-2 sind zwei identische randomisierte Phase-IllI-Studien bei Erwach-
senen mit mittelschwerem bis schwerem Chronischem Handekzem. Uber 16 Wochen
wurde die 2x tagliche Anwendung von Delgocitinib-Creme vs. Vehikel-Creme verglichen.

DELTA-3 ist eine Open-Label-Studie tiber 52 Wochen, in der alle Patienten Delgociti-
nib-Creme erhielten. Die Anwendung erfolgte nach Bedarf: Bei (fast) erscheinungsfreier
Haut wurde pausiert, bei beginnendem Schub wurde behandelt — entsprechend dem
spateren Anwendungskonzept.

Delgocitinib-Creme ist bei
Erwachsenen mit mittelschwe

rem bis schwerem chronischem

Handekzem zugelassen, wenn

topische Steroide nicht ausrei-
chend oder nicht geeignet sind.

Delgocitinib-Creme wird zwei-
mal taglich angewendet und
bei fehlender Besserung nach
12 Wochen abgesetzt.

arzt=CME
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DELTA 1 & 2 gepoolt: IGA-CHE (0/1) DELTA 3: IGA-CHE (0/1)
Ansprechraten von Baseline bis Woche 16. Ansprechraten
35 . 357
0
30 i i 304 29,8%
* 25 R 251
J g
£ 204 . 243% £ 201
2 8
5 154 s 15
7] 7]
c =
<< 10 < 104
® 8,4% ®1
0 T T T T T ] 0 T T T T T T T T 1
0o 1 2 4 8 12 16 16 20 24 28 32 36 40 a4 48 52
Woche Woche
—e— Delgocitinib-Creme 20 mg/g (n=638) —4— Creme-Vehikel (N=321) —4— Gesamt (vorher Delgocitinib-Creme oder Vehikel-Creme; N=801)
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Neben dem sichtbaren Befund
sind Juckreiz und Schmerz

zentrale patienten-relevante

arzt=CME

Symptome.

Abb. 8 Studiendesign der DELTA-1/-2-Studien (randomisiert, vehikelkontrolliert, 16 Wochen) und der
DELTA-3-Studie (Open Label, 52 Wochen; bedarfsorientierte Anwendung).

IGA-CHE; Investigator’s Global Assessment of Chronic Hand Eczema

* Statistisch signifikante Unterschiede in der Verbesserungen des HESD fiir Juckreiz und Schmerz vs. Baseline
wurden mit Delgocitinib-Creme im Vergleich zur Vehikel-Creme fiir eine mittlere Juckreizreduktion bereits an Tag 1
(0,75vs. 0,32; p<0,001) und eine mittlere Schmerzreduktion bereits an Tag 3 (0,98 vs. 0,58; p=0,001) beobachtet.

Wirksamkeit: IGA-CHE

Fir die Wirksamkeitsdarstellung werden gepoolte Daten aus DELTA-1/-2 den Daten aus
DELTA-3 gegenlibergestellt. Als Endpunkt dient u. a. der Investigator’s Global Assess-
ment of Chronic Hand Eczema (IGA-CHE), ein Instrument zur Beurteilung der Aktivitat
des Chronischen Handekzems. In Woche 16 wird eine Uberlegenheit gegeniiber Vehikel-
Creme beschrieben; in DELTA-3 wird eine langfristige Krankheitskontrolle tiber 52 Wo-
chen dargestellt. Der Endpunkt ,,erscheinungsfrei oder fast erscheinungsfrei” gilt dabei
als strikt, da bereits ein wahrnehmbares Erythem/Rétung das Kriterium nicht erfullt.

Wirksamkeit: HECSI (HECSI-75 und HECSI-90)

Als weiteres Instrument wird der Hand Eczema Severity Index (HECSI) verwendet, der
klinische Zeichen sowie Ausbreitung/Lokalisation an Handen und Handgelenken be-
ricksichtigt. Fir HECSI-75 (75 %ige Verbesserung) wird in DELTA-1/-2 ein signifikanter
Unterschied gegentiber Vehikel-Creme beschrieben; in DELTA-3 bleibt das Ansprechen
unter Anwendung nach Bedarf erhalten. Auch unter dem strengeren Kriterium HECSI-90
(90 %ige Verbesserung) wird ein Unterschied in Woche 16 gegeniiber Vehikel-Creme
berichtet und tber die Open-Label-Phase fortgeflihrt.

Patienten-relevante Symptome: Juckreiz und Schmerz

Neben dem sichtbaren Befund sind Juckreiz und Schmerz zentrale patienten-relevante
Symptome. Fir Delgocitinib-Creme wird eine sehr friihe Symptomverbesserung be-
schrieben: eine signifikante Verbesserung des Juckreizes ab Tag 1 und des Schmerzes
ab Tag 3 im Vergleich zur Vehikel-Creme. Dies wird mit einer Verbesserung der Lebens-
qualitat in Zusammenhang gebracht.

Wirksamkeit in unterschiedlichen Subtypen

Fir die klinische Praxis ist die Wirksamkeit Gber unterschiedliche Subtypen relevant. In
DELTA-3 wurde fur verschiedene Subtypen — genannt werden u. a. atopisches Handek-
zem, allergisches und irritatives Kontaktekzem, vesikulares sowie hyperkeratotisches
Handekzem - eine gute Wirksamkeit gezeigt, gemessen als Anteil der Patientinnen und
Patienten, die im Studienverlauf mindestens einmal ein HECSI-75-Ansprechen erreichten.

Sicherheit, systemische Exposition und Monitoring

Das Sicherheitsprofil ist in DELTA-1/-2 vergleichbar mit der Vehikel-Creme. In DELTA-3
bleibt das Sicherheitsprofil unter langerfristiger Anwendung uber bis zu 52 Wochen



unverandert. Im Zusammenhang mit der Sicherheitsbewertung wird die geringe syste-
mische Exposition betont. Zur Einordnung werden Plasmakonzentrationen zu mehreren
Zeitpunkten herangezogen, die sehr niedrig und tber die Zeit unverandert angegeben
werden. Daraus wird die Aussage abgeleitet, dass Laborkontrollen nicht erforderlich
sind.

Fallbeispiele

Zur klinischen Einordnung werden zwei Fallbeispiele herangezogen. Fir das erste wird
zwischen Woche 0 und Woche 16 eine deutliche klinische Verbesserung beschrieben;
als besonders relevant werden Juckreiz und Schmerz genannt, die in Woche 16 mit null
Punkten angegeben werden. Fir das zweite Fallbeispiel wird eine kontinuierliche Ab-
nahme der erhobenen Parameter von Woche 0 bis Woche 16 dargestellt.

3 IGA-CHE 1
28 HECSI 1

7 DLQI 0
6,9 HESD itch 1,3
7.1 HESD pain 1,6

Abb. 9: Fallbeispiel: klinischer Verlauf unter Delgocitinib-Creme (Woche 0 vs. Woche 16) mit
Riickgang von Juckreiz und Schmerz.
Haupt-Subtyp: atopisches Handekzem; weiterer Subtyp: irritatives Kontaktekzem; Patient aus der DELTA 2 Studie

Alitretinoin und Head-to-Head-Studie DELTA FORCE

Alitretinoin: Studiendaten

Fur die Bewertung der Wirksamkeit von Alitretinoin, zugelassen bei schwerem CHE,
wurden Schweregrad-Messinstrumente herangezogen, die sich von den in den Delgoci-
tinib-Creme-Studien verwendeten Instrumenten unterscheiden. Bei Studien zum Chro-
nischen Handekzem wurden bislang haufig unterschiedliche Endpunkte bzw. Schwere-
grad-Messinstrumente eingesetzt; dies soll sich kiinftig durch Initiativen aus neueren
Studien andern, um klarer zu definieren, worauf bei der Untersuchung zu achten ist.

In der damaligen Untersuchung wurde unter anderem geprift, wie hoch der An-
teil der Patienten mit schwerem CHE unter 30 mg Alitretinoin vollstdndig oder nahezu
vollstéandig abheilt. Dabei zeigte sich fiir die Dosierung von 30 mg ein Anteil von 48 %,
wahrend er flir die niedrigere Dosierung bei 28 % lag.

DELTA FORCE: Studiendesign und Therapiealgorithmus

Vor dem Hintergrund, dass in Deutschland zwei Therapieformen fur das Chronische
Handekzem zugelassen sind, wurden in einer weiteren Studie Delgocitinib-Creme und
orales Alitretinoin (nur zugelassen fiir schweres CHE) direkt miteinander verglichen. Die
Studie (DELTA FORCE) war als Head-to-Head-Vergleich zwischen Delgocitinib-Creme
und Alitretinoin-Kapseln angelegt und schloss ausschlieRlich erwachsene Patientinnen
und Patienten mit schwerem Chronischem Handekzem ein; insgesamt wurden etwas

Die Benennung von End-
punkten und der Einsatz von
Schweregrad-Messinstrumen-

ten sollen bei kiinftigen Studien

zum Chronischen Handekzem
klarer definiert werden.
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mehr als 500 Patienten entweder mit Delgocitinib-Creme zweimal taglich oder mit Al-
itretinoin 30 mg einmal taglich behandelt. Da Alitretinoin als orales Retinoid teratogen
ist, wurden bei Frauen im gebarfahigen Alter entsprechende VerhlitungsmalRnahmen
beriicksichtigt.

Die Behandlungsdauer war abhangig vom Therapieansprechen gestaltet: Bei sehr
gutem Ansprechen war eine Therapiepause vorgesehen; bei fehlender Besserung nach
zwolf Wochen wurde die Behandlung beendet. Bei Besserung ohne vollstandige Abhei-
lung konnte die Therapie bis zu 24 Wochen fortgefiihrt werden; bei erneutem Auftreten
von Symptomen nach einer Therapiepause war eine Wiederaufnahme der Behandlung
maoglich.

DELTA FORCE: Wirksamkeit

_ HECSI-Reduktion: IGA-CHE (0/1) an Woche 12 HECSI 90 an Woche 12

mittlere Anderung vs. Baseline bis Woche 24
- p=0.003
S
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© .20 -
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B Delgocitinib-Creme 20 mg/g (n=249) M Alitretinoin-Kapseln (n=250)

Delgocitinib-Creme war ge-

gentiber Alitretinoin (30 mg) im
primaren und allen sekundéren
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Endpunkten tiberlegen.
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Abb. 10: DELTA FORCE: Wirksamkeitsvergleich von Delgocitinib-Creme vs. oralem Alitretinoin (30
mg) anhand von HECSI-Reduktion, IGA-CHE, HECSI-90 sowie Juckreiz und Schmerz (Woche 12/24).
*p<0.001.

Cl, Konfidenzintervall; HECSI 90, 90% Verbesserung im Hand Eczema Severity Index.

In den Ergebnissen zeigte sich, dass Delgocitinib-Creme den Alitretinoin-Kapseln bei
Patientinnen und Patienten mit schwerem Chronischem Handekzem (berlegen war,
unter anderem hinsichtlich der HECSI-Reduktion in Woche 12 sowie beziiglich der Ver-
besserung nach IGA-CHE und einer 90%igen HECSI-Verbesserung. Auch bei den fiir
die Betroffenen relevanten Symptomen Juckreiz und Schmerz war Delgocitinib-Creme
gegeniber Alitretinoin sowohl in Woche 12 als auch in Woche 24 (iberlegen.

DELTA FORCE: Sicherheit

Im Sicherheitsprofil traten unter Alitretinoin mehr behandlungsbedingte unerwiinschte
Ereignisse auf als unter Delgocitinib-Creme; unter Alitretinoin standen hierbei insbeson-
dere Kopfschmerzen im Vordergrund. Fiir Delgocitinib-Creme ergaben sich keine neuen
Sicherheitssignale; die Ergebnisse waren mit den zuvor dargestellten DELTA-Studien
vergleichbar.



Fazit

e Das Chronische Handekzem (CHE) ist eine heterogene Erkrankung mit mehreren
klinischen und atiologischen Subtypen
e TCS sind fir die kurzfristige Erstlinienbehandlung des HE empfohlen.
e >75 % der CHE-Patienten wirden fir die Behandlung eine nicht steroidale Option
bevorzugen
e Derzeit sind nur zwei Therapien fir alle Formen des CHE zugelassen:
e Delgocitinib-Creme flir das mittelschwere bis schwere CHE und Alitretinoin fir
das schwere CHE
* Es zeigte sich eine Uberlegene Wirksamkeit und Sicherheit von Delgocitinib-Creme
vs. Alitretinoin bei Patienten mit schwerem CHE
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Lernkontrollfragen

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

Wann gilt ein Handekzem als chronisch?

oo oo

Wenn es langer als 4 Wochen besteht

Wenn es langer als 6 Wochen besteht

Wenn es mindestens 3 Monate besteht oder > 2 Rezidive/Jahr auftreten
Wenn es langer als 12 Monate besteht

Wenn mindestens 10 % der Korperoberflache betroffen sind

Welche Zuordnung entspricht einer &tiologischen (ursachenbezogenen)
Klassifikation?

®op0 oo

Hyperkeratotisches Handekzem
Nummulares Handekzem

Akut rezidivierendes vesikulares Handekzem
Allergisches Kontaktekzem

Pulpitis

w

Welche Exposition wird als typischer Risikofaktor fiir ein Handekzem genannt?

©o0 oo

Regelmal3ige Sonnenexposition ohne Handschuhe
Nassarbeit und langerfristiges Handschuhtragen
Seltene Handwasche (< 1x/Tag)

Ausschliel3lich trockene Kalte ohne Kontakt zu Irritanzien
Hoher Fischkonsum

E

Welche Aussage zur CHECK-Studie ist korrekt?

©®o0 oo

Die jahrliche Pravalenz des chronischen Handekzems lag bei 0,47 %
Die jahrliche Pravalenz lag bei 4,7 %

Die Pravalenz war bei Mannern hoher als bei Frauen

Die hochste Pravalenz wurde bei > 70-Jahrigen beobachtet
Deutschland war nicht Teil der untersuchten Lander

Welche Kombination beschreibt zentrale pathogenetische Merkmale des Chroni-
schen Handekzems?

®oo oo

Fibrosierung und vaskulitische GefalRveranderungen
Ausschlie3lich neurogene Entziindung ohne Immunbeteiligung
Ischamie und Hypopigmentierung

Reine Infektion ohne Barrierebeteiligung

Entziindung und Hautbarrierestérung

arzt=CME
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6. Welche MaRnahme wird unabhéangig von Subtyp und Schweregrad als Grundlage
der Therapie betont?

Systemische Antibiotikatherapie

Dauerhafte Okklusionstherapie

Hautschutz, Triggervermeidung und Basispflege
Primare Phototherapie bei jeder Auspragung

Orales Retinoid als Erstlinientherapie bei trockener Haut

©oe oo

7. Welche Aussage trifft auf topische Glukokortikosteroide beim Chronischen Handek-
zem zu?

Sie sind als Dauertherapie ohne zeitliche Begrenzung empfohlen

Ein Barrierebezug ist fr ihre Anwendung nicht relevant

Sie sind nur bei vesikularen Subtypen wirksam

Sie werden leitliniengemal als kurzfristige Erstlinientherapie eingesetzt
Sie erfordern routineméaRige Laborkontrollen

oo T o

8. Fur welche Patientengruppe ist Delgocitinib-Creme zugelassen?

a. Erwachsene mit mittelschwerem bis schwerem chronischem Handekzem, wenn
topische Steroide nicht ausreichend oder nicht geeignet sind

b. Kinder ab 6 Jahren mit leichtem Handekzem

c. Erwachsene mit akuter Urtikaria

d. Erwachsene mit Psoriasis der Hande unabhangig vom Verlauf

e. Erwachsene mit ausschlieRlich irritativem Kontaktekzem und Erstmanifestation
9. Welche Aussage zur Anwendung von Delgocitinib-Creme ist korrekt?

a. Einmal taglich fiir maximal 4 Wochen, danach zwingend pausieren

b. Zweimal taglich; bei fehlender Besserung nach 12 Wochen nicht weiterfihren
c. Dreimal taglich fir mindestens 6 Monate unabhangig vom Ansprechen

d. Nur als Wochenendtherapie geeignet

e. Nurin Kombination mit systemischen Steroiden zugelassen

10. Welche Aussage zur Studie DELTA FORCE ist korrekt?

o

Verglichen wurden Delgocitinib-Creme und UV-Therapie

b. Eingeschlossen waren ausschlielich Patientinnen/Patienten mit leichtem
Handekzem

c. Alitretinoin wurde in der Studie ausschlie8lich topisch angewendet

d. Unter Delgocitinib traten mehr behandlungsbeddrftige unerwiinschte Ereignisse
auf als unter Alitretinoin

e. Delgocitinib-Creme war gegentber Alitretinoin (30 mg) im priméaren und allen

sekundaren Endpunkten liberlegen
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