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Beild nicht gleich in jeden Apfel...

Apfelallergie aus
pomologischer Sicht

Susanne Becker
Dusseldorf




Apfelallergie aus pomologischer Sicht
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Apfelallergie aus pomologischer Sicht
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Haufigkeit von Allergien
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Haufigkeit der Apfelallergie
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ca. 2% der Deutschen leiden an einer Apfelallergie

= ca. 1.600.000 Menschen




Apfel als Allergieausloser




Nomenklatur der Allergene
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Apfel (Malus x domestica)
— Mald1-Mald4

Kirsche (Prunus avium)
— Pruav1—-Pruav4

Weilbirke (Betula Verrucosa)
— Betv 1 - Betv 11




Apfelallergene




Bet v 1 und Mal d 1 - zweil enge Verwandte
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Verbreitungsgebiet der Weil3birke

Betula pendula

T T T
o 0E 20°E WE A'E S0°E
This distribution map, showing the natural distribuion ansa of Befdo panduln, was compiled by members of the EUFORGEN Networks
Citation: Destribution map of silver birch [Belula pendda ) EUFORGEN 2009, www.eulomgen.org

First published online on 10 December 2009 ] 37s

Bildquelle:
www.euforgen.org




Allergene der PR10-Familie — haufige Kreuzallergien
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Birke

Apfel

Birne
Pfirsich
Suldkirsche
Aprikose
Haselnuss
Mohre

Betula verrucosa Betv 1

Malus domestica Mal d 1

Pyrus communis Pyr (
Prunus persica Prup 1
Prunus avium Pru av 1
Prunus armeniaca Pru ar 1
Corylus avellana Cora 1

Daucus carota



Allergene der PR10-Familie — haufige Kreuzallergien
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Symptome — Orales Allergie Syndrom
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Kribbeln im Mund- und Rachenraum
Anschwellen von Lippen und Zunge

selten: Schwellungen im Gesicht
.und Rachenraum

.systemische Reaktionen extrem selten




Apfelallergene




Diagnose - Prick-to-prick-Test
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Diagnose - Prick-to-prick-Test
I
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Diagnose - Provokation




Therapie

®©O




Therapiemoglichkeiten

. Vermeidung

- Verzicht auf frische Apfel
- Verzehr erhitzter Apfelprodukte
- Verzehr hypo-allergener Apfel

. pollenspezifische Desensibilisierung




ISAFRUIT
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Increasing Fruit consumption through a
transdisciplinary approach leading to
high quality produce from
environmentally safe sustainable
methods.

Quelle:

www.isafruit.eu
http://ec.europa.eu/research/biosociety/inco/projects/0015_en.html




Eiweillsynthese

Eiweilsynthese




Nachweis des Allergenpotentials
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Genvarianten

RNA-EXxpression

Mal d 1 - Gehalt

Prick-to-Prick-Test
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Provokation
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Einfluss
der Apfelsorte




Einfluss der Apfelsorte
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Cultivar ranking 21 Apple cultivars
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Literaturquelle:

S. Bolhaarr et al.: In vivo assessment with prick-to-prick testing and double-blind, placebo-controlled food challenge of
allergenicity of apple cultivars; J Allergy Clin Immunol 2005



Santana — hypoallergen trotz seiner Ahnen
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Rome Beauty Malus floribun
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Hypoallergene Apfel als neues Marktpotential
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Ranking der Apfelsorten

Junami

Rubens

Dalinco

Ambrosia

Holsteiner Cox's

Ingrid Marie

Jonathan

Rubinette

Golden Delicious Vinschgau
Jonagold

Golden Delicious PPO

LR EE A EERE SRR ERER NI EE EE RS BN E N
Idared
Priscilla
Elstar
Starking Delicious Italy
Starking Delicious Polen

* Elise | S ——
* Santana
* Modi
* Pink Lady

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Percentage of negative SPT responses

Abbildung aus:

B. J. Vlieg-Boerstra et al.: Identification of low allergenic apple cultivars using skin prick tests and oral food challenges,
Allergy, 2011



Vergleich Provokation
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Abbildung aus:

B. J. Vlieg-Boerstra et al.: Identification of low allergenic apple cultivars using skin prick tests and oral food challenges,
Allergy, 2011



Elise auf Twitter

ano Twitter / Wageningen UR Int.. Elise apples suitable for ... t e

( .'l- w klpema Mu:

tWitter Anmelden Twitter beitreten!

S Elise apples suitable for most people
_'_ﬁ,,.,.aﬂ*?f with mild apple allergy: Second safe
s apple variety broadens consumer opti...

http / [bit.ly/tJt77v

0 AM Mar 28th via twitterfeed

o WageningenINT

Wageningen UR Int.

© 2011 Twitter Uberuns Kontakt Blog Status Quellen APl Unternehmen Hilfe Jobs ACE Sicherheit

Bildquelle:
www.twitter.com/WageningenINT/status/52299001910923264



www.bund-lemgo.de/apfelallergie.ntml
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Statistik zu vertriglichen und unvertriglichen Apfelsorten

= hur getostote Soren, d.h. Soron, Iir die o3 von Asongikem ging Rlckmaloung gibt -
Swndg: 2011-01

Meldungen von Nhrglln;;n-
vertriiglich unvertriglich
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Quelle:
http://www.bund-lemgo.de/apfelallergie.html



www.bund-lemgo.de
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Name: Vorndume:
Strafle: PLZ-Wohnon:
Emuail (fiir Rilckiragen):
i Unierschrill
Projekt Apfelallergie®
Bund fiir Umwelt und Wir informicren im Internet liber Apfdsorten, dic von
MNaturschutz Dentschiand Allergikern ols vertriglich hew, unvenriglich cingestufi
werden. Wir bitten um lhre Unterstitzung, damit wir su
Ehﬂlzg;sp;;‘nm‘gn miglichs1 \-iglm Sorten :nlqs_r:dicnd:ptnrurmu oner
‘ haben, bew, die Erpebnisse pefestipt wenlen
D 32657 Lemgo
IManke fiir Thre Unterstiitzung!
Zur Aufnahme in die Internet- Apfelallergicliste mischie ich die nachfolgenden Sonen melden:
vier- unvers YIr= Unver-
Apfelsone triiglich | wriglich || Apfelsone wiglich | iiglich
Adamsaplel | Lohrer Rambur
Aderdeber Kalvill Melrose
Alkmene Mimster von Hammerstein
Ananasrenetle 1l MNotanisaplel
Arlen O
Adliinder Plannkuchenapiel Pilot
Berlepsch, Freiherr von | Prinz Albrechi von Proulien
Berner Rosenapfel Purpurroter Cousinot
Bicsterfelder Renette Rheimische Schafsnase
Brachum [ Rhwinischer Wintermmbur
Brettacher Siimling Ribston Pepping
Champagner Renctie Rote Suwemrenetie
Cox Orangenreneile | Roter Berlepsch
Damasonrencite Raoter Boskoop
Eifeber Rambur Raoter Delicious
Elstar | Roter Eiscraplel
Fiesta Schier aus Boskoop
Finkenwender Herbstpring Seestermiiher Zitonenapfel
Crala Signe Tillisch
CGeheimeut Dy, Oldenburg Tannenkrlger
Grewlirzluiken N Topas
Crolden Delicious | Uelzener Rambur ‘!\O:‘ OG“
Goldgelbe Renciie Weiller Klarapfel O sl
Goldparmine, Winter- -l Weiber Winterglockenapfel o, f .I } ’Z.
Quelle: P / \

http://www.bund-lemgo.de/apfelallergie.html ﬁ?é?ﬂ 2



www.bund-lemgo.de
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Quelle:
http://www.bund-lemgo.de/apfelallergie.html



Fuji — hoch allergen bis gut vertraglich
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hochallergen mittelallergen hypoallergen

© 4 2,

Mal d 1 - Gehalt SPT

.Genexpression

Literaturquelle:
R. Asero et al.: Search for low-allergenic apple cultivars for birch-pollen-allergic patients:is there a correlation between in
vitro assays and patient response? Eur Ann Allergy Clin Immunol. 2006



Golden Delicious # Golden Delicious
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- grolRe Unterschiede an Mal d 1-Gehalt innerhalb einer Sorte
(Inter-apple)

- grolde Unterschiede an Mal d 1-Gehalt innerhalb eines Apfels
(Intra-apple)

- grolRe Reaktionsunterschiede zwischen verschiedenen Personen
(Inter-patient)

- Reaktionsunterschiede beim gleichen Patienten
(Intra-patient)

Literaturquelle:
R. Asero et al.: Search for low-allergenic apple cultivars for birch-pollen-allergic patients:is there a correlation between in
vitro assays and patient response? Eur Ann Allergy Clin Immunol. 2006
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Einfluss
der Polyphenole




Polyphenole

Ellagitannin
(Himbeere)

OH -

Phenol-grundgerust

Chlorogen-
saure

Bildquelle:
www.wikipedia.de



Polyphenole
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Polyphenol-
oxidase

D -

Phenol-grundgerust

Chinon-verbindung

Bildquelle:
www.wikipedia.de




Polyphenole im Apfel

- antioxidative Wirkung
- entzundungshemmend

- praventive Wirkung bei

. Krebserkrankungen
(Brust-, Lungen-, Haut- und Prostatakrebs)

Arteriosklerose
.Diabetes Typ 2
Asthma




Einfluss der Apfelsorte

Cultivar ranking 21 Apple cultivars (April 2001)
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Literaturquelle:
S. Bolhaarr et al.: In vivo assessment with prick-to-prick testing and double-blind, placebo-controlled food challenge of
allergenicity of apple cultivars; J Allergy Clin Immunol 2005



Polyphenolgehalte in verschiedenen Apfelsorten
I

apple variety CAT EC P B2 P81 PC1 PO DPn CQAy PCQ CQAyPCQ e

Awa 10702 4405+23 6285+26 O944+06 2033+34 52131+11 41 7R4+12 344+12 213 1991+01 1957£12 00+00 26z
Amulet 609+04 7669+36 BB4=34 1502413 387625 100361+12 36 1069+13 238+24 45 976+11 768+14 00+00 436z
Arlet 142 =09 2027+17 4250+26 1045+09 2483+11 58889+17 56 7823+18 TI0£1D 102 1990423 1642+ 16 595+02 5358 =
Beforest 431410 2439+11 3348+19 89105 3323+19 47505+9 53 7600+04 353+07 215 343409 7365+21 196402 2607+
Bramleys Seeding 1803+ 12 608719 BIBL42 4543217 3502426 M6BTI 21 38 2121+ 16 1448+13 15 91415 790+£19 291200 426z
Cortland B63+13 2838+20 3808+18 950+11 3779+30 69107+13 62 4557+21 797+111 57 1329413 B754+21 940+14 33514
Daliio 165+07 207412 5434+19 662+03 3353408 78470+25 57 734024 47605 154 1128411 1591 +17 123404 1517
Delbarestivaie 511+06 3855+16 4903+20 1346=15 2545+11 100401+356 33 5001+22 520+11 14 401403 305+09 00+00 403+
Discovery 4666+28 9484+39 389716 2629+19 5757+18 75696+12 49 5106=15 61.1+08 84 1464 414 1482+£17 00+00 2889
Ecolette Ti4+1.2 TT4+£05 724220 238x02 M9x14 09727723 287 1086627 S5T5x11 189 393+11 514+04 08103 928z
Elise 21.7+03 650+=11 B87+11 215+05 58428 58695+17 178 441111 O0B5+02 519 526410 420411 11.1+06 1550
Elstar 304+08 282404 378810 100117 1830+17 49682+11 48 2563+09 318+06 8.1 64605 1436210 512+08 24 =
Fameuse 913+11 671.1+=19 5363+29 529+02 2787+28 74383+21 60 513+11 247+09 21 775409 559+11 00+00 7723
Fantazia 488+04 3233+18 STI0=30 141907 3N71+12 126084=10 54 145+19 392+02 04 437410 1073+16 00+00 590
Fiatka 1979414 1889049 20020+24 568115 973719 19849590 34 62007 49107 13 1289402 1320414 00:00 1886
Fireside Red 146+02 2878+19 M58+16 415+04 2315+28 93597+2 42 7406=21 101£00 733 1314+13 994415 57.3+03 3439
Flofina 889+15 536424 6742429 1284+15 3455+21 B173+11 46 2347+14 03601 652 382407 940+ 11 048400 14762
Freedom 101 £00 349310 568631 714208 2057+29 6905515 51 9749+20 40206 243 589409 1036+10 047400 630
Fuj 1249 +13 2372409 525+20 1263+13 156014 B86212+20 42 7242+21 204+07 355 62011 2042£29 32606 2395
Geneva Early 3263+16 G734£11 BB00+£16 3131+£10 2991420 42374431 B0 328+1.1 2582413 13 1494414 13524£13 14£00 14742
George Cave 1240+13 679325 1068014 1592+20 2575+05 3417911 47 3375+21 1561+16 22 140613 939226 0000 624z
Getmanskoje 7232425 143204£19 12200+03 17.1£04 620318 11899317 34 96219 74801 13 988+02 893+10 00+00 980z
Golden Delicious 28+05 167819 2672+25 939=18 1019+11 52516+12 49 4751+27 095+00 50.0 730£07 1468£15 70+02 8241
Idared 242+02 3026+28 5245+16 1460=16 5205+17 9964710 54 983930 54907 179 172411 1143+£14 53104 16591
Jester 1052416 BA9B+37 9888+27 2702+16 5207+23 10995311 37 9350+10 246+07 380 784415 1669+15 11.5+02 1833+
Jonalree 220+04 406319 T06B+30 137.0+20 3545+31 TOT67+£17 44 16844+27 18603 90,6 940411 68103 202404 1006
Jonagoid 16301 2759+19 382431 B8B7=05 215627 5753614 52 667748 56707 1.8 777£17 1354+£13 4600 7212
Jonathan 357+03 5039+24 TM0+26 141711 414621 120462+21 48 2307+28 3603 71 1427 +15 1794 +£18 49102 26052
Juga 932+10 6163207 563724 115116 321010 103384+17 51  437£22 14807 29 422410 130719 0000 14852
Julyred 702+£13 1199.0:42 1027028 1132+14 440020 101110£24 34 69.1+11 428+03 16 81807 532£09 0000 851z
Jupiter 44106 411239 6MT=10 1360+19 312326 6688031 41 207726 74609 40 514£01 74803 144202 22014
Katia 165019 7766+13 1485+21 B14=10 471131 3997811 51 191811 522410 a7 909£05 601£11 0000 5412
Cox's orange 662+£02 365819 506126 1204=11 502327 6481.1£21 54 149147 329400 45 415401 3VI1£01 5802 12142
Kosztela 1504 1.6 10020+29 12100=16 3424=24 651323 13012425 36 20600+48 404=11 733 503£03 1000£14 0000 12302
Ligol 1185+24 115013 6468+36 37.3+£25 2826422 60958+28 41 BB7T+15 107+03 82 429+11 532%14 0000 7644

Abbildung aus:

A. Wojdyto et al.: Polyphenolic Compounds and Antioxidant Activity of New and OIld Apple Varieties, Journal of Agricultural

and Food Chemistry, 2008
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Einfluss der
Anbaubedingungen




Italien vs. Holland

Mald 1, pg/g (£SD)

[talian Dutch
Golden Delicious 14.10+1.50 135.17+12.53
Granny Smith 5.95+0.25 18.17.1:3.51
Braeburn 9451 0.3 271.20x119.74
Fuji 32.84 1+ 4.86 455.01*7.17
Jonagold 12.98 £ 0.66 38.82£9.09

Tabelle aus:

L. Zuidmeer et al.: Allergenicity assessment of apple cultivars: hurdles in quantifying labile fruit allergens,
Int Arch Allergy Immunol, 2006



Anbauort

LIR-20 3

Datenquelle:

A. Matthes et al.: Apple (Malus domestica L. Borkh.) Allergen Mal d 1: Effect of Cultivar, Cultivation System, and
Storage Conditions, Journal of Agricultural and Food Chemistry, 2009



Integrierter Anbau oder Bio-Obst?

OO

Datenquelle:

A. Matthes et al.: Apple (Malus domestica L. Borkh.) Allergen Mal d 1: Effect of Cultivar, Cultivation System, and
Storage Conditions, Journal of Agricultural and Food Chemistry, 2009



Einfluss Anbausituation auf Mal d 1-Expression

Sonneneinstrahlung
Fruchtfleisch: -44 %

Schale: + 53 %

Hohenlage
Anstieg von Mal d 1.04

vor allem Einfluss nach Lagerung

Literaturquelle

A. Botton et al.: Environmental factors affecting the expression of apple (Malus domestica L. Borkh) allergen-encoding genes,
Journal of Horticultural Science & Biotechnology, 2009
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Einfluss der
Lagerung




Reaktionen auf verschiedene Apfelsorten

Prozentualer Anteil negativer Reaktionen im SPT nach Apfelsorte (alphabetische Reihenfolge)

% of negative

% of negative

®E©O

SPT's in fall SPT's in spring

Apple cultivar 2006 2007

Elstar 194 10.0
Fiesta 12.9 6.7
Fuji 15.2 3.3
Gala 194 3.3
Gloster 6.1 16.7
Gold Chief 15.2 6.7
Golden Delicious It-Laimburg 6.5 6.7
Golden Delicious It-Vinschau 9.7 3.3
Golden Delicious-NI-PPO 12.9 3.4
Golden Delicious -PI 9.7 10.0
Goldrush 9.1 6.7
Gravensteiner 6.5 n.a.

Greenstar® 6.1 10.0

Ausschnitt Tabelle aus:

B. J. Vlieg-Boerstra et al.: Identification of low allergenic apple cultivars using skin prick tests and oral food challenges,
Allergy, 2011



Einfluss der Lagerung (2 °C)

200
I harvest
180 4 [ 4 weeks storage a a
I 8 weeks storage T

160 4 (] 12 weeks storage
El 140 -
S
g 100 -
- a
© 80 A a
©
= g -

b
40 - ab b b
20 - . b -
b
0
KAD Bav KAD Bav
Jonagold Golden Delicious
Datenquelle:

A. Matthes et al.: Apple (Malus domestica L. Borkh.) Allergen Mal d 1: Effect of Cultivar, Cultivation System,
and Storage Conditions, Journal of Agricultural and Food Chemistry, 2009



Einfluss der Lagerung
I

Uncontrolled - 2.5% 0, ; 1% CO,

] -

0.9 1

0.8 -

0.7 1

0.6 4

SPT/Histamine

0.5 1

0.4 -

—a— (Golden
Delicious
—40— (ala
—aA— Bracbum
—a— Fuji
—e&— Santana

--o--- Mean

—--—- Lineair (Mean)

0.3 I Ll '
Kahl- 2,5% O,/
lager 1%CO,

Datenquelle:

A. Matthes et al.: Apple (Malus domestica L. Borkh.) Allergen Mal d 1: Effect of Cultivar, Cultivation System,

and Storage Conditions, Journal of Agricultural and Food Chemistry, 2009
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Und ein Elstar ist ein Elstar ist ein Elstar.....7?
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Erzeugung eines nicht-allergenen Elstar




Der allergenfreie Elstar

- 2770 Explanate

- 1000 bildeten Kallus

- 340 bildeten eine Sprofstruktur

- 57 entwickelte Sprosse

- 17 Pflanzchen mit normalem Phenotyp

- 10 transformierte Linien

Literaturquelle:

B.Gilissen et al.: Silencing the major apple allergen Mal d 1 by using the RNA interference approach,
J Allergy Clin Immunol, 2005



Der allergenfreie Elstar
- 10 Linien a 11 Pflanzchen

- 10 pro Linie auf M9 veredelt (Feb. 20006)
- 1 x Kontrolle

- Elstar als Positivkontrolle

- Kontrolle der mRNA in den Blattern

Literaturquelle:

B. Krath e al.: Development of hypo-allergenic apples: silencing of the major allergen Mal d 1 gene in "Elstar' apple and
the effect of grafting, Journal of Horticultural Science & Biotechnology, 2009



Der allergenfreie Elstar

Ergebnis:
- Mal d 1-Expression:

In 2 Linien: Faktor - 250
in 8 Linien: Faktor - 10.000

- leicht veranderter Phanotyp

- verlangsamtes \Wachstum




Gentechnik — Nein, danke!
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Allergenfreie Pflanzen

Gesund, gut vertraglich - und verschmaht

Mit Hilfe von Gentechnik kénnen Forscher Obst und Gemiise so manipulieren, dass Allergiker sie besser vertragen.
Entsprechende Apfel und Tomaten haben die Labortests schon bestanden. Allerdings: Keiner will die Produkte essen.

ei Nahrungsmittelallergien hilft

bisher nur eines: Das
unvertragliche Lebensmittel muss
vom Speiseplan gestrichen werden.
Ob Erdnusse, Erdbeeren oder Kiwis
Q) - in vielen Fallen genligen schon
Spuren, um den Mund zu reizen

Genveranderte Tomaten konnten
auch Allergiker essen - aber die oder gar Atemnot hervorzurufen.

meisten wollen nicht Rei 7Ziitaten wie Frdniissen n
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Literaturquelle:

M.F. Schenk et al.: Consumer attitudes towards hypoallergenic apples that alleviate mild apple allergy.
Food Quality and Preference, 2011



Conjoint-Analyse zu Apfeleigenschaften

Literaturquelle:

M.F. Schenk et al.: Consumer attitudes towards hypoallergenic apples that alleviate mild apple allergy.
Food Quality and Preference, 2011



Conjoint-Analyse zu Apfeleigenschaften

T
Positive —&— Traditional Breeding

—O= GM using apple genes
—&— GM using plant genes

6 =

Attitude
NN

2

Negative
1 T
Low perceived GM risk High perceived GM risk

Literaturquelle:
M.F. Schenk et al.: Consumer attitudes towards hypoallergenic apples that alleviate mild apple allergy.

Food Quality and Preference, 2011



Conjoint-Analyse zu Apfeleigenschaften

E
Positive

—&— Low perceived GM Risk

6

== High perceived GM Risk

Attitude
I

2

Negative
1 ] |

5% reduction in 66% reduction in 95% reduction in
allergic complaints allergic complaints allergic complaints

Literaturquelle:

M.F. Schenk et al.: Consumer attitudes towards hypoallergenic apples that alleviate mild apple allergy.
Food Quality and Preference, 2011
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Toleranz
durch
Apfelkonsum

Literaturquelle:
P. Kopacet al.: Continuous apple consumption induces oral tolerance in birch-pollen-associated apple allergy, Allergy 2012
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Studiendesign:
- 40 Patienten mit Birkenpollenallergie und OAS gegen Apfel
- 27 Patienten konsumierten taglich Apfel in steigender
Dosierung (1-128 g)
- 13 Patienten ohne Apfelkonsum
- nach 8 Monaten:
Fragebogen, konjunktivale Provokation mit Birkenpollen und

Bet v 1, Bestimmung von tIgE, slgE und IgG4 gegen Mal d 1
und Bet v 1, Basophilen-Aktivierungstest

Literaturquelle:
P. Kopacet al.: Continuous apple consumption induces oral tolerance in birch-pollen-associated apple allergy, Allergy 2012
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Ergebnisse:

- 17 von 27 Patienten der Konsumenten-Gruppe und
0 von 13 Patienten der Kontroll-Gruppe konnten nach der
Intervention einen ganzen Apfel essen

- es konnten keine immunologischen Veranderungen
nachgewiesen werden

- nach Verzicht auf Apfel verlor sich die Toleranz wieder

Literaturquelle:
P. Kopacet al.: Continuous apple consumption induces oral tolerance in birch-pollen-associated apple allergy, Allergy 2012



Toleranz durch Apfelkonsum
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Schlussfolgerung:

- bei Patienten mit OAS gegen Apfel kann durch einen regelmafigen
und steigenden Apfelkonsum Toleranz induziert werden

- die Toleranz ist vorubergehend und kann nur durch
kontinuierlichen Apfelkonsum aufrecht erhalten werden

— einfach
— Sicher
— preiswert

Literaturquelle:
P. Kopacet al.: Continuous apple consumption induces oral tolerance in birch-pollen-associated apple allergy, Allergy 2012
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- grof3es Interesse bel Verbrauchern,
Obstzluchtung und Forschung

- grol3er Einfluss der Sorte auf Allergenitat
- Einfluss der Kultur- und Lagerbedingungen

- Ambitionen allergen-reduzierte Apfel durch
Smart-Breeding und Gentechnik zu ztchten




Zusammenfassung

Warum werden Apfel aus dem eigenen
Garten haufig besser vertragen als Apfel
aus dem Supermarkt?

- Sorte
- Lagerung
- Saisoneffekt

- Stresssituation der Baume




