@, b Graduate School é\/ Uniklinikum
':;,f:' IZKFWHerurg M//_ Life Sciences ?o" < Wiirzburg \U,ﬁ</

T Zell Assays als potenzielle surrogative
Marker fur die Aspergillose

Chris Lauruschkat
PEG, Bonn, 11.05.2019




Aktuelle Diagnostik fur die Invasive Aspergillose
(1A)

Kultur

cr Galactomannan
und B-Glucan Test

» Nachteile der aktuellen |IA Diagnostik:

= Niedrige Sensitivitat und Spezifitat alleinstehender
Methoden

= Spate Diaghose
= Monitoring antimykotischer Therapie nicht moglich
= Keine Aussage uber individuelles Risiko (Prophylaxe)




Verschiedene T Zell Subtypen regulieren die
Immunologische Balance

Innate activation of Th-responses:
- Recruitment by chemokines

1. Antigen presentation

2. Co-stimulatory molecules

3. Lineage polarizing cytokines

TGFB
-2 10

production

Enhanced fungal clearance
Increased cytokine release

Antigen presentation -
Neutrophil
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T Zell Tests in der Klinik (IGRAS)

Tuberkulose Diagnostik

QuantiFERON® [Qiagen] T-Spot.TB [Oxford Immunotec]
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CMV Diagnostik
T-Track® CMV [Lophius Bioscience]
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Herausforderungen fur eine T Zell basierte
Detektion von Schimmelpilzen

» Analyse von diversen T Zell Subtypen sind voraussichtlich
notwendig (Ty1, T2, Ty17, Treg)
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Herausforderungen fur eine T Zell basierte
Detektion von Schimmelpilzen

» Analyse von diversen T Zell Subtypen sind voraussichtlich
notwendig (Ty1, T2, Ty17, Tre,)

» Hintergrundfrequenzen in gesunden (exponierten) Individuen
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Herausforderungen fur eine T Zell basierte
Detektion von Schimmelpilzen

Please cite this article in press as: Bacher et al., Human Anti-fungal Th17 Immunity and Pathclogy Rely on Cross-Reactivity against Candida
albicans, Cell (2019), https://doi.org/10.1016/.cell.2019.01.041

Human Anti-fungal Th17 Immunity and Pathology
Rely on Cross-Reactivity against Candida albicans
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Hlirden fur die Klinik



T Zell Assay beeinflussende Faktoren

,2Wer ein Detail Ubergeht, in dem der
Teufel steckt, der kommt in Teufels
Kiche.”

Hans-Jurgen
Quadbeck-Seeger

Bild: https://www.gdch.de/gdch/preise-und-auszeichnungen/ehrenmitgliedschaft.html



T Zell Assay beeinflussende Faktoren

Test Antikoa-
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T Zell Assay beeinflussende Faktoren
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Praanalytische Faktoren beeinflussen T Zell

Funktionalitat

Cryopreserved
€ 6 h storage B RPMI+ FCS B RPMI + auto S. B AIM-V
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T Zell Assay beeinflussende Faktoren
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T Zell Assay beeinflussende Faktoren
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T Zell Assay beeinflussende Faktoren
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Vollblut Protokoll fiur CD154 Durchflusszytometrie
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Vollblut Protokoll fur CD154 Durchflusszytometrie

CD154*/CD4* (%)

Weis et al. Medical Mycology 2019
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Vollblut Protokoll fur CD154 Durchflusszytometrie
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Zusammenfassung

» T Zell Assays sind potenziell vielversprechender surrogative
Marker

» Starker Einfluss von praanalytischen Faktoren auf Ergebnisse
dieser Assays

» Uberwindung von praanalytischen Problemen durch Neu- und
Weiterentwicklungen

» Optimierung von klinischer Praktikabilitat

» Evaluation von T Zell Assays in verschiedenen von Aspergillus
ausgelosten Krankheitsbildern (ABPA, CPA)
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