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Chronisches Handekzem

Vom Stiefkind der Dermatologie

zur gezielten Therapie

Seit gut einem Jahr steht mit dem Pan-JAK-Inhibitor Delgocitinib die erste spezifische topische Therapie fiir

das chronische Handekzem zur Verfiigung. Im Rahmen des Kongresses der Européischen Akademie fir

Dermatologie und Venerologie (EADV) wurden nun neue Daten présentiert, die das glinstige Sicherheitsprofil

in der Langzeitanwendung bestétigen und auch bei Jugendlichen eine hohe Wirksamkeit dokumentieren.

multifaktorielle entziindliche Hauterkrankung, die fiir
die Betroffenen eine enorme psychische und sozio-
6konomische Belastung darstellt. Wie Prof. Dr. Thomas
Dirschka, Leitender Arzt der CentroDerm in Wuppertal (D),
auf einer Fachpressekonferenzim Rahmen des EADV erlau-
terte, ist die Erkrankung durch eine lange Leidensgeschichte
gepragt (1): Die durchschnittliche Krankheitsdauer betragt
zwischen 11 und 16 Jahren (2), was die Notwendigkeit lang-
fristiger Therapieoptionen unterstreicht. Da die Hande das
wichtigste Kommunikations- und Arbeitswerkzeug sind, fiih-
ren die sichtbaren Lasionen und die funktionellen Einschran-
kungen zu gravierenden Beeintrachtigungen im taglichen
Leben und im Beruf (3).
Exogene Trigger wie irritative oder allergische Noxen treffen
auf eine individuelle genetische Pradisposition, haufig kombi-
niert mit einer gestérten Hautbarriere und immunologischen

D as chronische Handekzem (CHE) ist eine komplexe,

KURZ UND BUNDIG

- Delgocitinib ist die erste spezifische topische Therapie
bei chronischem Handekzem (CHE): Der Pan-JAK-Inhibitor
ist indiziert, wenn topische Kortikosteroide nicht ausreichen
oder nicht vertragen werden.

Flexible Anwendung: Therapiepausen sind praktischen
Erfahrungen zufolge méglich; die Behandlung erfolgt
bedarfsorientiert bei Schiiben.

Langfristig gutes Sicherheitsprofil: Gepoolte Ein-Jahres-
Daten zeigen keine Akkumulation des Wirkstoffes und
eine signifikant niedrigere Rate an unerwiinschten Ereig-
nissen im Vergleich zu Alitretinoin (302 vs. 830 Ereignisse/
100 Patientenjahre).

Wirksam auch bei Jugendlichen: Die DELTA-TEEN-Studie
belegt erstmals die Wirksamkeit und Sicherheit bei 12-
bis 17-Jahrigen. 63,5% erreichten Erscheinungsfreiheit
oder fast vollstandige Erscheinungsfreiheit.

Kein Routinelabor: Aufgrund der minimalen systemischen
Exposition sind keine routinemassigen Laborkontrollen
erforderlich.
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Fehlregulationen. Rund 63% der Patienten mit CHE berich-
ten lGiber Ekzeme bereits im Kindesalter, was die Nahe zu
atopischen Erkrankungen unterstreicht (4).

Grenzen der bisherigen Standardtherapien
Topische Kortikosteroide stellen aufgrund ihrer entziindungs-
hemmenden Wirkung den Therapiestandard und auch heute
noch die Erstlinienbehandlung dar. Doch gerade beim CHE
sind oft hochpotente Praparate erforderlich, um eine Bes-
serung zu erzielen. Dies fiihrt bei langerem Einsatz zu den
bekannten Nebenwirkungen wie Hautatrophie und einer wei-
teren Beeintrachtigung der ohnehin schon gestérten Hautbar-
riere. Aus diesem Grund sollten sie idealerweise nur kurzfristig
eingesetzt werden — ein Ansatz, der bei einer Erkrankung mit
einer durchschnittlichen Dauer von Giber einem Jahrzehnt
oft schwer durchzuhalten ist.

Mit der Zulassung der Delgocitinib-Creme vor gut einem
Jahr hat sich das therapeutische Spektrum grundlegend ge-
wandelt. Dieser Pan-Januskinase(JAK)-Inhibitor ist derzeit
fiir die Behandlung des mittelschweren bis schweren CHE
bei Erwachsenen zugelassen, bei denen topische Kortikoste-
roide nicht ausreichen oder nicht geeignet sind. Damit steht
der Dermatologie erstmals eine spezifische topische Thera-
pie fiir diese Indikation zur Verfligung. Prof. Dirschka hob
hervor, dass bei der Entwicklung der Creme besonderer Wert
auf die Patientenpraferenz gelegt wurde: Auch seiner prakti-
schen Erfahrung zufolge wird die Grundlage von Betroffenen
als ausgesprochen angenehm empfunden und zieht rasch in
die Haut ein, was die Adhdrenz im Alltag deutlich verbessert.

Ein weiterer grosser Vorteil der neuen Therapieoption ist
ihre Flexibilitat. Prof. Dr. Marthe-Lisa Schaarschmidt, Ober-
arztinan der Universitatsklinik Mannheim (D), betonte, dass
mit Delgocitinib Therapiepausen mdglich sind (1). Es ist keine
durchgehende Dauerbehandlung erforderlich; die Creme
kann vielmehr bedarfsorientiert eingesetzt werden, wenn
sich Schiibe ankiindigen oder manifestieren. Da die syste-
mische Exposition unter der topischen Anwendung minimal
ist, sind keine Laborkontrollen erforderlich, was den Praxis-
alltag entlastet.



Aktuelle Sicherheitsanalyse bestatigt langfristig
gute Vertraglichkeit

Die Frage der Sicherheit und der systemischen Aufnahme
(Absorption) ist bei neuen topischen Wirkstoffen, insbeson-
dere bei JAK-Inhibitoren, von zentraler Bedeutung. Hierzu
wurde beim EADV 2025 von Dr. Robert Bissonnette, Innova-
derm Research in Montreal (CA), eine gepoolte Sicherheits-
analyse vorgestellt, die Daten aus fiinf klinischen Studien
(einer Phase-IIb-Studie sowie vier Phase-III-Studien [DELTA
1, 2, 3 und DELTA FORCE]) zusammenfasste (5). Die Analyse
tiberblickt eine Anwendungsdauer von bis zu 52 Wochen.

Laborwerte der rund 1000 Teilnehmer, die mit Delgocitinib
behandelt wurden, zeigten, dass die Behandlung zu keiner
Wirkstoffakkumulation tiber die Zeit fiihrt. Bei den meisten
Patienten waren die Plasmaspiegel sehr niedrig oder gar
nicht nachweisbar.

InderSicherheitsanalyse wurden die Raten unerwiinsch-
ter Ereignisse pro 100 Patientenjahre (Events/100 Patient-
Years of Observation, E/100PYQ) verglichen. Hier zeigte sich
ein beeindruckendes Bild zugunsten der topischen Therapie
mit Delgocitinib (5):

+ Delgocitinib: 302,08 Ereignisse pro 100 Patientenjahre

+ Vehikel (Cremegrundlage): 337,54 Ereignisse pro 100 Pa-
tientenjahre

+ Alitretinoin: 830,20 Ereignisse pro 100 Patientenjahre.

Esist bemerkenswert, dass die Rate der unerwiinschten Er-
eignisse in der Verumgruppe sogar numerisch niedriger lag
als in der Vehikelgruppe, was ein weiterer Beleg der guten
Grundlage der Creme ist. Im Vergleich zur systemischen
Therapie mit Alitretinoin war die Rate der Nebenwirkungen
fast um den Faktor drei geringer. Auch bei den schweren un-
erwlinschten Ereignissen zeigte sich ein deutlicher Vorteil
im Vergleich zu Alitretinoin: 8,58 Ereignisse pro 100 Patien-
tenjahre (Delgocitinib) gegeniiber 30,05 Ereignissen pro
100 Patientenjahre (Alitretinoin) (5).

Behandlungsbedingte schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse traten weder unter Delgocitinib noch unter dem
Vehikel auf, wurden jedoch von 5,63/100 Patientenjahre
unter Alitretinoin registriert. Auch Behandlungsabbriiche
aufgrund von Nebenwirkungen waren unter der neuen Cre-
me extrem selten (1,03 E/100PYO) im Vergleich zu Vehikel
(15,47 E/100PYO) und Alitretinoin (13,15 E/100PYO) (5).

Dr. Bissonnette wies darauf hin, dass es keine Falle von
tiefer Venenthrombose oder Lungenembolien in irgendei-
ner Gruppe gab. Zusammenfassend bestatigen diese Ein-
Jahres-Daten das konsistente Sicherheitsprofil und die
minimale systemische Aufnahme der PAN-JAK-Inhibitor-
Creme (5).

Auch bei Jugendlichen wirksam

Prof. Dr. Sonja Molin von der Charité Berlin (D) und der Queen’s
University (CA) prasentierte als Late-Breaker beim EADV
mit der Phase-III-Studie DELTA TEEN erstmals Daten zur
Anwendung von Delgocitinib in der Altersgruppe der 12- bis
17-Jahrigen (6).
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«Besonders unsere jugendlichen Patienten spiiren die
Auswirkungen ihres chronischen Handekzems auf ihr psy-
chisches Wohlbefinden und ihr Selbstwertgefiihl, was auch
ihre zukiinftigen Lebensentscheidungen beeinflussen kann»,
unterstrich Prof. Molin die Relevanz dieser Studie. Bislang
gibt es keine spezifisch zugelassene Therapie flr diese Po-
pulation, da Delgocitinib nur fiir Erwachsene zugelassen ist.

In die Studie wurden 98 Patienten mit mittelschwerem
bis schwerem CHE eingeschlossen und im Verhaltnis 3:1 ran-
domisiert, um entweder Delgocitinib-Creme zweimal tag-
lich oder eine Vehikelcreme zu erhalten. Das mediane Alter
lag bei 14 Jahren, und die durchschnittliche Krankheitsdauer
betrug bereits vier Jahre — mit einem medianen Beginn im
Alter von nur 11 Jahren.

Die Ergebnisse waren eindeutig: Die Studie erreichte ihren
primaren Endpunkt, den «Investigator’s Global Assessment»
(IGA) fiir Therapieerfolg beim Handekzem (IGA-CHE TS) in
Woche 16, d.h. die Einschatzung des Handekzems nach An-
sicht des Priifarztes:

» 63,5% der Jugendlichen erreichten unter Delgocitinib
einen IGA-Score von O (frei) oder 1 (fast frei) bzw. eine
Verbesserung um mindestens zwei Stufen seit Baseline.

« Inder Vehikelgruppe gelang dies nur 29,2% der Patienten.

Delgocitinib war dem Vehikelauch in allen sekundéren End-
punkten (berlegen: Eine 90%ige Verbesserung im «Hand
Eczema Severity Index» (HECSI-90) erreichten 71,6% (vs.
37,5% mit der wirkstofffreien Creme). 64,8% der Patienten
berichteten im «Hand Eczema Symptom Diary», dass sich
ihr Juckreiz verbessert habe. Im Kontrollarm waren dies nur
36,8% der Patienten. Die Delgocitinib-Creme verbessert
auch die durch das CHE verursachten Schmerzen: Eine
Schmerzreduktion wurde bei 63,3% der Patienten doku-
mentiert (vs. 33,3% bei der Vehikelcreme).

Hinsichtlich der Sicherheit zeigten sich keine neuen Signa-
le. Die Creme wurde gut vertragen. Unerwiinschte Ereignisse
traten bei 50% der Verumgruppe und 33,3% der Vehikel-
gruppe auf, wobei keines dieser Ereignisse als schwerwie-
gend eingestuft wurde. Die haufigsten Nebenwirkungen wa-
ren Nasopharyngitis, Infektionen der oberen Atemwege und
Kopfschmerzen. Laboruntersuchungen oder EKGs zeigten
keine Auffalligkeiten. Prof. Molin schloss, dass Delgocitinib
eine potenziell wirksame und gut vertragliche Option fiir
Jugendliche darstelle — eine Population, die bisher unter-
versorgt ist und bei der ein hoher medizinischer Bedarf be-
steht. (|

Susanne Kammerer

Quelle: Prasentationen im Rahmen des European Academy of Dermatology
and Venereology (EADV) Congress 2025, 17.—20. September 2025, Paris
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