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Abstrakt

HINTERGRUND: Die h&ufig beschriebene Schutzfunktion allergenspezifischer 1gG-Antikorper
wurde vor kurzem durch Daten ergénzt, die ein Differentialbild fiir atopische und nicht-atopische
Patienten sowie eine "(vor-) atopische" IgG-Antwort beschreiben. Abgesehen von der Route und
der Expositionsdosis konnen die physikalisch-chemischen Eigenschaften von Proteinen fur die
Unterscheidung zwischen Antigenen und Allergenen entscheidend sein.

ZIEL: Wir haben versucht, die L&ngsentwicklung von Allergen-spezifischen 1gG- und IgE-
Profilen von einer breiten Gruppe von allergenen Molekdlen in der Kindheit zu untersuchen.

METHODEN: Die deutsche Multicenter-Allergie-Studie untersuchte eine Geburtskohorte, die
1990 geboren wurde. Blutproben wurden im Alter von 1, 2, 3, 5, 6, 7, 10, 13 und 20 Jahren
gesammelt. Die Teilnehmer wurden in die vorliegende Analyse aufgenommen, wenn sie (1) >1
Serumprobe im Alter von 1-3 Jahren hatten; (2) >2 Serumproben im Alter von 5-7 Jahren und (3)
eine Serumprobe im Alter von 10 Jahren. Kinder wurden als "atopisch™ betrachtet, wenn sie eine
positive IgE-Antwort (Cut-off > 0,30 ISU) auf mindestens ein Molekul zeigten, wéhrend
diejenigen, die IgE niemals zu irgendeinem untersuchten Molekil produzierten, als "Nicht-
Atopics™ gruppiert wurden. IgE- und IgG-Antikorper gegen native und rekombinante allergene
Molekile wurden mit einem Multiplex-Mikroarray-Ansatz (ImmunoCAP ISAC TM -103 und
ISAC TM -112, TFS, Schweden) getestet. Finfunddreillig Molekile wurden fiir die Analyse nach
Ausschlusskriterien ausgewahlt, die zuvor validiert wurden.

ERGEBNISSE: Wir fanden eine differentielle Evolution der 1gG- und IgE-Reaktionen auf einen
breiten Satz von Allergenmolekilen: 1) IgE-Reaktionen waren meist gegen eine eingeschrankte
Gruppe von luftgetragenen Molekiilen gerichtet, mit einer Sequenz- und Prévalenzhierarchie, die
- auf Populationsniveau - weitgehend wahrend des ganzen ersten Lebensjahres beibehalten: Phl p
1> Bet v 1> Feld d 1> Phl p 5> Der p 2> Der p 1; 2) Im Gegensatz dazu war das 1gG-Repertoire
viel breiter und verbreitete sich bei den meisten Kindern zuerst zu tierischen lebensmittelbasierten
Molekulen, dann zu pflanzlichen Lebensmitteln und schliellich zu luftgetragenen Molekilen; 3)
Eine ungewohnlich starke und anhaltende 1gG-Antwort geht einer IgE-Antwort auf das gleiche
luftgetragene Molekul vor oder begleitet sie.

SCHLUSSFOLGERUNGEN: Obwohl die Evolution von allergenspezifischen 1gG- und IgE-
Reaktionen im Laufe der Kindheit stark abweicht, geht eine starke IgG-Antwort voran oder
begleitet das Auftreten von IgE bei atopischen Probanden. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass
die Erzeugung von hochaffinitatsallergenspezifischem IgE in den meisten Féllen eine intermedidre
IgG1-Phase und sequentielle Klassenumschaltung (& — vy 1— ¢ ) erfordert.



Abstract

BACKGROUND: The often described protective role of allergen-specific IgG antibodies has
been recently complemented by data describing a differential picture for atopic vs. non-atopic
patients, as well as a ,,(pre-)atopic* 1gG response. Apart from the route and dose of exposure, the
physico-chemical properties of proteins may be decisive for the distinction between antigens and
allergens.

OBJECTIVE: We sought to investigate the longitudinal evolution of allergen-specific 1gG and
IgE profiles to a broad panel of allergenic molecules in childhood.

METHODS: The German Multicentre Allergy Study examined a birth cohort born in 1990. Blood
samples were collected at the ages of 1, 2, 3, 5, 6, 7, 10, 13 and 20 years. Participants were included
in the present analysis if they had (1) >1 serum sample at age 1-3ys; (2) >2 serum samples at age
5-7ys and (3) a serum sample at age 10ys. Children were considered ,,atopic* if they exhibited a
positive IgE response (cut-off > 0.30 ISU) to at least one molecule, while those never producing
IgE to any oft he examined molecules were grouped as ,,non-atopics®. IgE and IgG antibodies to
native and recombinant allergenic molecules were tested with a multiplex microarray approach
(ImmunoCAP ISAC™-103 and ISAC™-112, TFS, Sweden). Thirty five molecules were selected
for the analysis according to exclusion criteria previously validated.

RESULTS: We found a differential evolution of the IgG and IgE responses to a broad set of
allergen molecules: 1) IgE responses were mostly directed against a restricted group of airborne
molecules, with a sequence and prevalence hierarchy that - at population level - is largely
maintained throughout the whole first decade of life: Phlp 1 >Betv 1 >Feld d 1> Phl p 5> Der
p 2> Der p 1; 2) In contrast, the 1gG repertoire was much broader, spreading in most children first
to animal foodborne molecules, then to vegetable foodborne and finally to airborne molecules; 3)
An abnormally strong and persistent 1gG response precedes or accompanies an IgE response to the
same airborne molecule.

CONCLUSIONS: Although the evolution of allergen-specific IgG and IgE responses throughout
childhood differs widely, a strong IgG response precedes or accompanies the appearance of IgE
in atopic subjects. The results suggest that the generation of high affinity allergen-specific IgE
needs, in most cases, an intermediary 1gG1 phase and sequential class switching (u—y1—e€).
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