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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Haut ist ein zentrales Organ, das bei systemi-
schen Autoimmunerkrankungen (AID) eine Rolle spielt. Neben
der T-Zell-Aktivierung sind die Bildung pathogener B-Zellen und
Plasmazellen sowie die Entstehung von Autoantikdrpern ent-
scheidende Prozesse bei AID. Wahrend einige Patienten mit
AID mit herkdmmlichen Immunsuppressiva gut behandelt wer-
den konnen, entwickeln andere eine duferst therapieresisten-
te Erkrankung und bendtigen neue Therapiekonzepte, die die
pathologische B-Zell- und Plasmazellaktivierung bekampfen. T-
Zell-Engager sind ein wirkungsvolles therapeutisches Mittel zur
Depletion von B-Zellen und Plasmazellen und kdnnten zur Ver-
besserung der Hautmanifestationen systemischer AID beitragen.

Methoden: Wir untersuchten die Wirkung des gegen BCMA
gerichteten T-Zell-Engagers Teclistamab auf die Hauterschei-
nungen einer hochgradig therapieresistenten systemischen
AID. Die Hautaktivitat wurde anhand des Cutaneous Derma-
tomyositis Disease Area and Severity Index (CDASI) und die
hautbezogene Lebensqualitdt anhand des Dermatology Life
Quality Index (DLQI) bewertet, basierend auf klinischen Be-
funden und Patientenbefragungen vor und nach der Behand-
lung.

Ergebnisse: Drei Patienten (zwei mit Dermatomyositis, einer
mit systemischer Sklerose) mit therapieresistenter Erkran-
kung und Hautmanifestationen wurden mit Teclistamab be-
handelt. Bei beiden Dermatmyositis-Patienten nahm die
Hauterkrankungsaktivitat deutlich ab, und die hautbezogene
Lebensqualitat verbesserte sich. Bei dem Patienten mit sys-
temischer Sklerose klangen die Fingerulzera ab, die Hautfi-
brose nahm ab, das Haar wuchs nach und die hautbezogene
Lebensqualitat normalisierte sich.
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Abstract

Background: The skin is a central organ involved in sys-
temic autoimmune diseases (AID). Next to T-cell activa-
tion, the formation of pathogenic B-cells and plasma
cells as well as the emergence of autoantibodies is a
crucial process in AID. While AID in some patients can
be managed well with conventional immunosuppres-
sants, others develop highly treatment-resistant forms of
the disease and require new therapeutic concepts that
tackle pathologic B-cell and plasma cell activation. T-cell
engagers are a powerful therapeutic tool for depleting
B-cell and plasma cells and may be efficacious for im-
proving skin manifestations of systemic AID.

Methods: We evaluated the effect of the BCMA-directed
T-cell engager teclistamab on cutaneous manifestations
of highly treatment-resistant systemic AID. Skin activity
was assessed using the Cutaneous Dermatomyositis Dis-
ease Area and Severity Index (CDASI), and skin-related
quality of life using the Dermatology Life Quality Index
(DLQI) based on clinical findings and patient interviews
before and after treatment.

Results: Three patients (two with dermatomyositis, one
with systemic sclerosis) with treatment-resistant dis-
ease forms and cutaneous manifestations were treated
with teclistamab. In both dermatomyositis patients, skin
disease activity substantially decreased, and skin-relat-
ed quality of life improved. In the patient with systemic
sclerosis, digital ulcers resolved, skin fibrosis decreased,
hair regrew, and the skin-related quality of life normal-
ized.
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Schlussfolgerung: In dieser kleinen Fallserie war die BCMA-
gerichtete T-Zell-Engager-Therapie mit einer Verbesserung
der Hauterscheinungen und der hautbezogenen Lebensqua-
litdt bei Patienten mit hochgradig therapieresistenter AID ver-
bunden. Es sind groRere Studien erforderlich, um die Wirk-
samkeit, Sicherheit und Dauerhaftigkeit der Hautreaktionen
auf T-Zell-Engager systematisch zu bewerten.

Abbildung 1. Hautveranderungen bei Patient 1 (Anti-MDA5-positive
Dermatomyositis) vor und nach der Behandlung mit Teclistamab.

A) Beteiligung der Gesichtshaut in Frontalansicht zu Studien-
beginn (oberes Bild), die ein heliotropes periorbitales Erythem

mit ekzematdsen und erosiven Verdnderungen im Bereich des
Nasenriickens und der Augenlider (Pfeile) zeigt, begleitet von poi-
kilodermatdser Haut mit ausgeprégten Teleangiektasien, was mit
einem vaskulopathischen Hautphdnotyp iibereinstimmt, der fiir die
Anti-MDAs-assoziierte Dermatomyositis charakteristisch ist, sowie
eine deutliche Besserung bei der Nachuntersuchung 12 Wochen
nach der Behandlung (unteres Bild). B) Seitliche Gesichtsansicht,
die ein heliotropes periorbitales Erythem mit ekzematdsen Ver-
dnderungen und ausgepragter Lichtempfindlichkeit zu Studienbe-
ginn zeigt (oberes Bild, Pfeile), mit erheblicher Besserung bei der
Nachuntersuchung nach der Behandlung (unteres Bild). C) Schwere
Beteiligung der Hande zu Beginn der Untersuchung (oberes und
unteres linkes Bild) mit schmerzhaften Kapillarveranderungen

im Nagelfalz (oberes Bild), Hyperkeratose und Erosionen (Pfeile)
sowie Gottron-Papeln (unteres linkes Bild), was zu einer Funktions-
beeintrachtigung fiihrte, mit vollstandiger Riickbildung nach der
Behandlung (unteres rechtes Bild). D) Holster-Zeichen (Pfeil), das
sich zu Beginn als livides Erythem an den seitlichen Oberschenkeln
darstellt (oberes Bild) und auf eine entziindliche vaskulopathische
Hautbeteiligung sowie deren Riickbildung hinweist (unteres Bild).
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Conclusion: In this small case series, BCMA-directed
T-cell engager therapy was associated with the improve-
ment of skin manifestations and skin-related quality of
life in patients with highly treatment-refractory forms of
AID. Larger studies are required to systematically assess
the efficacy, safety, and durability of cutaneous respons-
es to T-cell engagers.

Figure 1. Skin manifestations of patient 1 (anti-MDA5—
positive dermatomyositis) before and after treatment with
teclistamab. A) Facial skin involvement shown in frontal
view at baseline (upper image), demonstrating heliotrope
periorbital erythema with eczematous and erosive chan-
ges around the nasal bridge and eyelids (arrows). This was
accompanied by poikilodermatous skin with prominent
telangiectasias, consistent with a vasculopathic cutaneous
phenotype characteristic of anti-MDA5-associated dermato-
myositis, and marked improvement was shown at the
follow-up 12 weeks after treatment (lower image). B) Lateral
facial view showing heliotrope periorbital erythema with
eczematous changes and marked photosensitivity at
baseline (upper image, arrows), with substantial resolution
at the follow-up after treatment (lower image). C) Severe
hand involvement at baseline (upper and lower left images)
with painful nailfold capillary abnormalities (upper image),
hyperkeratosis and erosions (arrows), as well as Gottron’s
papules (lower left image), resulting in functional impair-
ment, with complete resolution after treatment (lower right
image). D) Holster sign (arrow) presenting as livid erythema
of the lateral thighs at baseline (upper image), reflecting
inflammatory vasculopathic skin involvement and its
resolution (lower image).
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Kommentar

Der entscheidende Unterschied von ,T-Zell-Engagern® wie
Teclistamab zu Rituximab besteht darin, dass Teclistamab
nicht nur CD2o-positive B-Zellen reduziert, sondern BCMA-
positive Plasmablasten und Plasmazellen einschlieflich
CD20-negativer, langlebiger Plasmazellen angreifen kann.
Damit adressiert es genau jene Zellpopulation, die nach er-
folgreicher B-Zell-Depletion weiter pathogene Autoantikor-
per produzieren kann.

Der Ansatz ist besonders interessant fiir bullése Autoimmun-
dermatosen (Pemphigus vulgaris und foliaceus, Schleim-
hautpemphigoid, Epidermolysis bullosa acquisita, therapie-
refraktares bulléses Pemphigoid) und wie in dieser Arbeit
Dermatomyositis und systemische Sklerose.

Bei diesen Erkrankungen wdre der Einsatz von Teclistamab
vor allem dann rational, wenn nach Rituximab weiterhin hohe
pathogene Autoantikdrpertiter und Krankheitsaktivitat be-
stehen. Die derzeitigen klinischen Teclistamab-Daten betref-
fen jedoch Uberwiegend Kollagenosen und Myositiden, nicht
klassische autoimmune bullése Dermatosen. Ein Einsatz bei
Pemphigus oder Pemphigoiderkrankungen wdre daher ex-
perimentell und gegenwadrtig nur in Studien oder extremen
multidisziplindren Salvage-Situationen vertretbar.
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Comment

The key difference between “T-cell engagers” such as
teclistamab and rituximab is that teclistamab not only
reduces the population of CD20-positive B-cells but can
also target BCMA-positive plasmablasts and plasma
cells, including CD20-negative, long-lived plasma cells.
In doing so, it targets precisely the cell population that
can continue to produce pathogenic autoantibodies
even after successful B-cell depletion.

This approach is particularly interesting for treating bul-
lous autoimmune dermatoses (pemphigus vulgaris and
foliaceus, mucous membrane pemphigoid, acquired epi-
dermolysis bullosa, and therapy-refractory bullous pem-
phigoid) and, as demonstrated in this study, dermatomy-
ositis and systemic sclerosis.

For these diseases, the choice of teclistamab is of inte-
rest if high titers of pathogenic autoantibodies and di-
sease activity persist after rituximab treatment. However,
the current clinical data on teclistamab primarily con-
cern collagenoses and myositis, not classic autoimmune
bullous dermatoses. Use in pemphigus or pemphigoid
disorders would therefore be experimental and, at pre-
sent, justifiable only in clinical trials or in extreme multi-
disciplinary salvage situations.
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