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Bruton's tyrosine kinase

X-gebonden immuundeficientie
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Bruton’s tyrosine kinase in B cellen
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Hendriks et al, Nat Rev Cancer 2014
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BTK is essentieel voor normale B cel ontwikkeling en activatie
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XLA: geen functioneel BTK eiwit
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BTK is betrokken bij meerdere signalerings routes in B cellen

Proliferation and survival

Neys et al., Drugs 2021



BTK eiwit wordt opgereguleerd na stimulatie

Erasmus MC

University Medical Center Rotterdam

-

Milt, lymfeklieren

BCR

Immature
B cell

Mature
B cell

o

=

>
QB

Plasma cell

J

In vitro stimulatie (3d)

F(ab’),
a-lgM

LPS

CpG

Paly I:C

a-CD40

—
Btk

— wit stimulated
-+-- wt unstimulated
Btk unstimulated

Kil et al., Blood, 2012



Erasmus MC

ity Medical Center Rotterdam

2wy

BTK in autoimmuniteit

Genetische analyses (GWAS):
* Het BTK locus is geen risico locus

* Maar: veel genen in de drie belangrijkste

FLDLCL
* TNFSF4 _ : _
*BLK signalerings pathways waarin BTK een rol

« MECP2? N . )
« PXK? speelt zijn wel risico loci

Immune signal
transduction
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Btk overexpressie in B cellen

o Btk wordt opgereguleerd na BCR
sk stimulatie:
i = Zijn BTK eiwit levels cruciaal voor
Btk

normale B cel functie?

Kil et al., Blood, 2012



Spontaan autoimmuun fenotype in BTK transgene muizen

immuun infiltratie
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B-T cel interactie is essentieel voor het autoimmuun fenotype
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Geen B cel activatie zonder B-T cel interactie
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Model B-T cel interactie in autoimmuniteit
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\ ! / T cel
. costimulatie <7
* Verhoogd BTK leidt tot: —
o B cel BTK 1

* verhoogde activatie van B cellen

« spontane GCs en plasma cellen cytokines T

B-T interactie

* spontaan autoimmuun fenotype

e B-T cel interactie is essentieel voor het fenotype T cel activation P

/N

cytokines 1 Tfh inductie



Erasmus MC

University Medical Center Rotterdam

BTK inhibitie bij autoimmuniteit in muizen

Collageen-geinduceerde artritis MRL-Fas(lpr) lupus muizen
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BTK inhibitie in monocyten
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Verhoogde BTK eiwit expressie in ACPA+ reumatoide artritis patienten
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Verstoorde BCR signalering in ACPA+ RA patiénten
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Verhoogd BTK eiwit in Sjogren patienten is afhankelijk van B-T cel interactie

Verhoogd BTK eiwit in Sjogren
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BTK inhibitie is heel effectief in CLL
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‘Rewiring’ van BCR signalering na BTK inhibitie in vivo
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BTK inhibitie in MS

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

“ ORIGINAL ARTICLE ”

Placebo-Controlled Trial of an Oral BTK
Inhibitor in Multiple Sclerosis

Xavier Montalban, M.D., Ph.D., Douglas L. Arnold, M.D., Martin S. Weber, M.D.,
Ivan Staikov, M.D., Ph.D., Karolina Piasecka-Stryczynska, M.D., Ph.D.,
Jonathan Willmer, M.D., Emily C. Martin, Ph.D., Fernando Dangond, M.D.,
Sana Syed, M.D., M.P.H., and Jerry S. Wolinsky, M.D.,
for the Evobrutinib Phase 2 Study Group*
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Lesion rate ratio (95% Cl)
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Evobrutinib,
25 mg QD

1.45 (0.72-2.91)
0.32
0.29

Evobrutinib,
75 mg QD

030 (0.14-0.63)
0.005
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Evobrutinib,
75 mg BID
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0.03
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