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eç u le 15 juillet 2020
ccepté le 4 août 2020
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r  é  s  u  m  é

Les  allergies  aux fruits  sont  fréquentes,  représentant  pour  les  fruits  de  Rosacées  14  % des  allergies rap-
portées  et  5 % pour  les  fruits  croisant  avec  le  latex.  Elles  peuvent  être  liées  à une  sensibilisation  primaire
aux pollens  ou  isolées.  Le concept  d’allergie  aux  fruits  est  complexe  pour  le  praticien  en raison  des
difficultés  de  définition  du  fruit  variable  selon  les  classifications,  l’évaluation  du  risque  d’allergie  croi-
sée et  les  particularités  des  expressions  cliniques  de  l’allergie  alimentaire  en  fonction  des  allergènes
impliqués.  Cette  mise  au point  précise  les définitions  botanique,  culinaire  et  allergologique  du  fruit,
les  principales  familles  d’allergènes  responsables  d’allergies  alimentaires,  les  particularités  cliniques,
diagnostiques  et thérapeutiques  de l’allergie  aux fruits.  La sensibilisation  peut  survenir  par sensibili-
sation  respiratoire  (réactivité  croisée  pollens-fruits)  ou  par  sensibilisation  primaire  aux  fruits  par  voie
digestive  ou  par contact.  Les  épitopes  végétaux  peuvent  être  continus  ou  discontinus.  Le  comportement
thermique  des  allergènes,  leur  résistance  à la  digestion,  leur stabilité  en  milieu  acide  permettent  de carac-
tériser  leur  risque.  L’allergénicité  varie  souvent  avec  le  cultivar,  le  mode  de conservation,  les  technologies
agro-alimentaires  utilisées  (cuisson,  appertisation,  fermentation,  texturisation,  hydrolyse,  filtration.  . .).
Le  diagnostic  s’établit  sur  la base  d’un  algorithme  basé  sur  l’anamnèse,  les  prick  tests  aux  aliments  natifs,
la  recherche  d’IgE  spécifiques,  le  test  de  réintroduction.  Il convient  de  souligner  l’importance  d’utiliser
les  aliments  natifs  pour  la  réalisation  des  tests  cutanés  en raison  de la  sensibilité  particulière  des  aller-
gènes  végétaux  à la  dénaturation.  Le traitement  se  base  sur  l’éviction  des  fruits  incriminés.  Des  essais
d’immunothérapie  aux allergènes  de  fruits  sont  à l’étude.  Les  protocoles  de tolérance  utilisant  des  fruits
à  différents  temps  de  cuisson  sont  prometteurs  pour  les  allergènes  thermolabiles.

©  2020  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.
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a  b  s  t  r  a  c  t

Fruit  allergies  are  frequent,  representing  for Rosaceae  fruits  14  %  of reported  allergies  and  5 % for  fruits
crossing  with  latex.  They  can  be  linked  to a  primary  sensitization  to  pollens  or  isolated.  The  concept
of  fruit allergy  is  complex  for  the  practitioner  because  of  the  difficulties  in  defining  the  fruit,  variable
ral syndrome
ollen food cross-reactivity

according  to classifications,  the  evaluation  of the  risk  of  cross-allergy  and  the particularities  of  the  clini-
cal  expressions  of a food  allergy  according  to the  allergens  involved.  This  review  specifies  the  botanical,
egetal allergens
Pour citer cet article : Lefevre S, et al. Allergies aux fruits. Rev Fr Allergol (2020), https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.08.002

culinary  and allergological  definitions  of  fruit,  the  main  families  of  allergens  responsible  for  food  aller-
gies,  and  the  clinical,  diagnostic  and  therapeutic  particularities  of  fruit  allergy.  Sensitization  can  occur  by
respiratory  sensitization  (pollen-fruit  cross-reactivity)  or by primary  sensitization  to  fruit  by  the  diges-
tive  tract  or  by  contact.  Plant epitopes  may  be continuous  or discontinuous.  The  thermal  behaviour  of
allergens,  their  resistance  to digestion  and  their stability  in  an  acidic  environment  makes  it  possible  to
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characterise  their  risk.  Allergenicity  often  varies  with  the  cultivar,  the  method  of  preservation,  the  food
processing  technologies  used  (cooking,  canning,  fermentation,  texturisation,  hydrolysis,  filtration,  etc.).
The  diagnosis  is  established  on  the  basis  of  an  algorithm  based  on anamnesis,  prick-tests  with  native
foods, the  search  for  the  specific  IgE,  the reintroduction  test. The  importance  of using  native  foods  for
skin  testing  should  be stressed  because  of the  particular  sensitivity  of plant  allergens  to  denaturation.  The
treatment  is based  on the  removal  of the offending  fruit.  Immunotherapy  trials  with  fruit  allergens  are
under  study.  Tolerance  protocols  using  fruits  at different  cooking  times  are  promising  for  thermolabile
allergens.

© 2020  Elsevier  Masson  SAS.  All rights  reserved.
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. Introduction

La prévalence de l’allergie alimentaire dans la population géné-
ale franç aise est estimée à 3,52 %. Les allergies aux fruits sont
réquentes représentant pour les fruits de Rosacées 14 % des aller-
ies rapportées et pour les fruits croisant avec le latex 5 % dans
’enquête SOFRES réalisée en 2001 [1]. La revue systématique de
a littérature réalisée par Zuidmeer et al. estime la prévalence de
’allergie aux fruits de 0,1 % à 4,3 % [2]. En 1978, Eriksson et al.
ttirent l’attention sur l’association entre l’allergie alimentaire à
ertains fruits (noix, Rosacées, carotte) et au pollen de bouleau [3].
n 1987, Amlot et al. décrivent le syndrome oral allergique qu’ils
aractérisent comme  une atteinte du tractus gastro-intestinal supé-
ieur dont les symptômes les plus fréquents sont une irritation de
a bouche et une oppression de la gorge [4]. En 1988, Ortolani et al.
oulignent le lien entre le syndrome oral et la rhinite pollinique [5].
’hypothèse d’une sensibilisation primaire aux pollens induisant
ne allergie alimentaire à certains aliments végétaux par réacti-
ité croisée est développée et confirmée par Valenta et al. en 1996
6]. Les fruits les plus souvent incriminés sont ceux de Rosacées
pomme, pêche.  . .).  Plus récemment, ont été décrites en Espagne
es formes d’allergie alimentaire sévère aux fruits de Rosacées sans
ollinose associée [7]. Les « Lipid Transfer Protein » (LTP), dont le
ôle a été démontré pour la première fois par Pastorello et al. en
999 sont impliquées dans ces réactions [8].

Le concept d’allergie aux fruits est complexe pour le praticien en
aison des difficultés de définition du fruit, variable selon les clas-
ifications avec en toile de fond le questionnement quant au risque
’allergie croisée et les particularités des expressions cliniques de

’allergie alimentaire en fonction des allergènes impliqués. Cette
ise au point se propose de préciser les définitions botanique, culi-

aire et allergologique du fruit, les principales familles d’allergènes
esponsables d’allergies alimentaires, les particularités cliniques,
iagnostiques et thérapeutiques de l’allergie aux fruits.

. Définitions du terme « fruit »

La définition du fruit et sa classification est variable selon la
iscipline : botanique, culinaire ou allergologique.

.1. Définition botanique

Caractéristique des plantes à fleurs, le fruit est une structure
estinée, d’une part, à protéger la graine lors de sa maturation,
’autre part, à contribuer à la reproduction de celle-ci. Il succède

 la fleur suite à la maturation de l’ovaire. La paroi de l’ovaire forme
e péricarpe du fruit et l’ovule donne la graine (Fig. 1).

Le fruit au sens botanique du terme peut être comestible ou
Pour citer cet article : Lefevre S, et al. Allergies aux fruits. Rev Fr Allerg

on. Il convient de souligner que des fruits renfermant des molé-
ules allergènes impliquées dans des réactivités croisées, peuvent
ppartenir à différentes catégories dans la classification botanique.

La classification botanique des fruits permet de distinguer :
Fig. 1. Schéma d’un fruit.

Conservatoire et Jardins Botaniques de Nancy.

• les fruits charnus, dont le mésocarpe se gorge en particulier de
glucides (saccharose, glucose, fructose) attractifs pour de nom-
breux animaux :

◦ les baies, où les graines appelées pépins, sont directement noyées
dans la pulpe : raisin, tomate, avocat, orange, banane (baie poly-
carpique), etc.,

◦ les drupes, où les graines sont contenues dans un noyau dur
(constituant la partie interne du fruit : prune, pêche, olive, cerise,
framboise (polydrupe), noix, amande, pistache, noix de macada-
mia, noix de coco, etc. Le noyau dur correspond à l’endocarpe
scléreux des « tree-nuts » ou « fruits à coque » ;

• les fruits secs, dont l’ensemble du péricarpe devient rigide et
cassant :
◦ les fruits secs déhiscents, dont le péricarpe s’ouvre spontané-

ment à maturité libérant les graines. On distingue :
– les follicules : hellébore, pivoine, etc.,
– les gousses : fruits caractéristiques des Fabacées, appelées aussi

légumineuses : arachide, petit pois, soja, robinier, luzerne, etc.,
– les siliques : chou, radis, moutarde, colza,
– les capsules : capsule à déhiscence par fentes (septicide) : col-

chique, tabac, gentiane, etc. ; capsule loculicide : tulipe, lys,
violette, etc. ; pyxide, à déhiscence circulaire : mouron rouge,
etc. ; capsule à déhiscence apicale : œillet, pavot, etc. ;

◦ Les fruits secs indéhiscents, qui ne s’ouvrent pas spontanément
à maturité et qui contiennent une seule graine :

– akène : pissenlit, valériane, noisette, fraise (une fraise est un
faux fruit parsemé d’akènes brunâtres), etc.,

– caryopse : fruit caractéristique des Poacées (Graminées) : blé,
maïs, etc.,

– samare : érable, frêne, orme, etc.,
– schizocarpe, composé de plusieurs akènes : carotte, menthe,

etc.
ol (2020), https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.08.002

2.2. Définition culinaire

Au sens culinaire, le terme « fruit » désigne des fruits charnus,
mais parfois aussi d’autres parties de la plante, qui sont à la fois

https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.08.002
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Tableau 1
Principales protéines « pathogenesis-related » présentes dans les Rosacées.

Type de « Proteines pathogenesis-related » Allergènes

PR-2 1,3-B glucanases
PR-3 Chitinases de classe 1
PR-4 Germines
ARTICLEEVAL-3003; No. of Pages 10
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omestibles, de goût agréable, que l’on peut généralement consom-
er  crus et qui conviennent à la préparation de plats sucrés et de

esserts.
La classification culinaire des fruits permet de distinguer :

les agrumes : citron, orange, pamplemousse, lime ;
les baies : fraise, groseille, raisin ;
les fruits à pépins : pomme, poire ;
les fruits à noyau : abricot, cerise, pêche ;
les fruits à coque : noisette, noix qui sont en fait des graines ;
les fruits exotiques : banane, ananas, kiwi, mangue. . .

Certains fruits botaniques comestibles, tels que la tomate, le
oncombre, l’aubergine, le haricot vert ou le poivron sont consi-
érés comme  des légumes en cuisine, alors que certains fruits au
ens culinaire ne sont pas des fruits au sens botanique. Ainsi, la
raise n’est pas un fruit au sens botanique du terme : les fruits plu-
iels sont en fait les akènes disposés régulièrement sur le réceptacle
harnu.

.3. Définition allergologique

D’un point de vue allergologique, les fruits vont être classés
n famille en fonction des réactivités croisées. Ces réactivités sont
écrites pour différents allergènes végétaux présents dans les pol-

ens, fruits, légumes et latex. Ainsi, les fruits croisant avec le pollen
e bouleau sont les fruits dits de la famille des Rosacées : pommes,
êches, poires, amande, etc. mais aussi la noisette qui est un akène.
es principaux fruits croisant avec le latex sont l’avocat, le kiwi, la
anane, le melon.

Le terme de fruits à coque très utilisé par les allergologues
érite d’être explicité : il provient de la traduction approximative

e « tree-nut » (arbre à noix), mais ne recouvre pas une réalité bota-
ique, car ce ne sont pas des fruits qui sont consommés, mais des
raines. Certes, les graines sont partie intégrante des fruits, mais
ans ce cas il s’agit d’entités consommées indépendamment des
ruits (on ne consomme pas le fruit de l’arachide, de la noix de
ajou ou de la pistache, mais leurs graines). Ce terme de fruits à
oque introduit beaucoup de confusion dans la définition des aller-
ies aux fruits qui ne sont pas toujours liées à la consommation
e leurs graines. Une particularité, la noix de cajou est une drupe

 endocarpe scléreux, rattaché à un faux fruit, la pomme  de Cajou
ui est l’évolution du réceptacle floral et non de celui de l’ovaire
omme  c’est le cas pour les fruits au sens botanique. L’endocarpe
st riche en résine contenant des urushiols pouvant provoquer des
ermites de contact lorsqu’ils contaminent les graines. Une autre
articularité concerne l’arachide qui a une fructification particu-

ière : la gousse se développe dans le sol suite à l’enterrement de
’ovaire porté par le gynophore.

Sont distingués les syndromes pollens-fruits et les allergies aux
ruits sans sensibilisation aux pollens. Les réactivités croisées entre
es fruits et/ou les pollens sont dues à des homologies de séquence
e protéines végétales présentes dans les pollens et les fruits, sou-
ent sans lien avec leur classification botanique. Des réactions
llergiques sans sensibilisation aux pollens sont décrites. Ces réac-
ions peuvent survenir avec les fruits de la famille des Rosacées le
lus souvent en lien avec un allergène de la famille des LTP ou avec
ertaines graines comme  la pistache, l’arachide.

. Allergènes des fruits
Pour citer cet article : Lefevre S, et al. Allergies aux fruits. Rev Fr Allerg

Les caractéristiques étudiées pour apprécier le risque aller-
énique des protéines alimentaires sont leur comportement
hermique, leur résistance à la digestion et leur stabilité en milieu
cide [9].
PR-10 Bet v 1-like
PR-12 « Thaumatine-like proteins » — TLP
PR-14 « Lipid transfer proteins » — LTP

Les allergènes végétaux sont des protéines fonctionnellement
indispensables et conservées au cours de l’évolution. Les princi-
paux allergènes des fruits correspondent à des protéines de défense
(« Protein pathogenesis-related » — PR). Il s’agit de protéines très
répandues dans le règne végétal. Elles jouent un rôle de défense
contre les phytopathogènes, notamment les champignons. Elles
augmentent en réponse à une infection de la plante et s’accumulent
au cours de la maturation. Plusieurs allergènes appartiennent à
cette famille : 1–3 ß glucanases, chitinases de classe 1, germines,
protéines Bet v 1-ike, « thaumatin-like » (TLP), « lipid transfer pro-
tein » (LTP) (Tableau 1).

D’autres protéines allergéniques sont décrites, telles que :

• les profilines qui sont des protéines cytoplasmiques se liant aux
filaments d’actine et participant au cytosquelette des cellules
végétales ;

• la pectate lyase qui est une enzyme assurant la transformation
des pectines durant la maturation des fruits charnus.

Dans les « fruits à coques », sont décrites également comme
allergènes les protéines de réserve de la graine (« seed storage
proteins »), parmi lesquelles les globulines (vicilines et légumines)
et les albumines 2S. Ces protéines se localisent dans le corps pro-
téique des graines où elles s’accumulent au cours de la croissance
des graines.

Les principaux allergènes identifiés dans les fruits et les graines
sont présentés dans le Tableau 2 et leurs structures tridimension-
nelles dans la Fig. 2.

3.1. Protéines « pathogenesis-related »

Les protéines PR représentent un ensemble de protéines pro-
duites par les végétaux dont la production est fortement induite
par l’infection. Elles ont été détectées pour la première fois dans des
feuilles de tabac réagissant à l’infection par le virus de la mosaïque
du tabac. L’accumulation de ces protéines a été observée après
infection par différents pathogènes, mais aussi dans d’autres situa-
tions de stress dans de nombreuses espèces végétales. Différents
polluants anthropiques, en particulier industriels et automobiles
pourraient augmenter leur expression dans les végétaux [10]. Les
protéines PR sont classées en 17 groupes distincts selon leur struc-
ture, leurs fonctions et leurs propriétés biologiques. Les protéines
allergéniques appartiennent à 6 de ces groupes [11].

3.1.1. PR-10 (protéines Bet v 1-like)
La sensibilisation aux fruits, en Europe du Nord et du Centre,

est fréquemment liée à la pollinose aux pollens de Bétulacées, dans
lesquels est présente une PR-10, Bet v 1 [12]. De nombreux fruits
de la famille des Rosacées, comme  la pomme, la pêche, l’abricot
ou encore la poire expriment des PR-10. Elles sont localisées dans
la peau et la pulpe. Les PR-10 sont labiles lors d’une exposition à
des pH extrêmes ou à la chaleur. Elles sont surexprimées en cas de
ol (2020), https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.08.002

stress environnemental (pollution, sécheresse, micro-organismes,
etc.). Elles ont été identifiées dans la pomme (Mal d 1) [13] et dans la
pêche (Pru p 1) [14], la noisette (Cor a 1) [15] et l’arachide (Ara h 8)
[16]. L’expression clinique la plus fréquente est le syndrome oral du

https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.08.002
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Tableau 2
Principales familles allergéniques contenant dans les fruits de consommation courante.

Profiline PR-10 LTP TLP 2S albumines 7S vicilines 11S globulines Autres

Pomme  Mal  d 4 Mal  d 1 Mal  d 3 Mal  d 2
Pêche Pru p 4 Pru p 1 Pru p 3 Pru p 2
Poire Pyr c 4 Pyr c 1 Pyr c 3 Pyr c 5 isoflavone réducatse
Prune  Pru d 3
Abricot Pru ar 3
Kiwi Act d 8 Act d 10 Act d 2 Act d 1 : actidine

Act  d 11 Act d 5 : kiwilline
Cerise  Pru av 4 Pru av 1 Pru av 3 Pru av 2
Fraise Fra a 4 Fra a 1 Fra a 3
Banane Mus  a 1 Mus  a 3 Mus  a 4 Mus  a 2 : chitinase
Melon  Cuc m 2
Raisin Vit v 4 Vit v 8 Vit v 1 Vit v 5 : chitinase
Arachidea Ara h 8 Ara h 9 Ara h 2 Ara h 1 Ara h 3

Ara  h 16 Ara h 6
Ara h 17 Ara h 7

Noisettea Cor a 1 Cor a 8 Cor a 14 Cor a 11 Cor a 9
Noixa Jug r 8 Jug r 5 Jug r 3 Jug r 1 Jug r 2 Jug r 4

Jug r 6
Noix  de cajoua Ana o 3 Ana o 1 Ana o 2
Sojaa Gly m 3 Gly m 4 Gly m 5 Gly m 6
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n gras, les dosages disponibles dans le commerce (ImmunoCap , Isac , Immulite
a Graines.

ait de la fragilité de ces protéines à la chaleur et à l’acidité (digestion
astrique). La présence d’IgE spécifiques de Gly m 4 (autre PR-10)

 été démontrée dans un cas d’anaphylaxie au lait de soja sans que
on rôle puisse être toutefois clairement établi dans la réaction sys-
émique eu égard aux sensibilisations du sujet à d’autres protéines
e stockage [17].

.1.2. PR-14 (protéines de transfert lipidique non spécifiques
 LTP)

Les protéines de transfert lipidique non spécifiques (nsLTP) des
lantes appartiennent à la superfamille des prolamines et sont des
rotéines basiques, hydrophobes, présentes de faç on ubiquitaire
ans le monde végétal [18]. Elles sont extracellulaires et localisées
ur la paroi de la cellule végétale. Elles ont une structure tridimen-
ionnelle, caractérisée par un domaine compact de 4 hélices alpha,
olidement liées par 4 ponts disulfures, une région C flexible et pré-
ente une cavité interne pouvant recevoir différents lipides, assurer
e transport de nombreuses molécules lipidiques (acides gras et
érivés) très différentes les unes des autres, d’où le terme de « non
pécifique ». Ces protéines sont impliquées dans les mécanismes
e défense vis-à-vis des bactéries et champignons pathogènes et
robablement dans l’élaboration de la barrière hydrophobe des
olymères de surface telle que la cutine. Elles présentent une haute
ésistance à la dénaturation thermique et à la protéolyse digestive
t sont surexprimées en cas de stress environnemental (froid, sali-
ité). Elles ne sont pas modifiées par les variations du pH. Elles
ont responsables d’une sensibilisation primaire par voie orale avec
ne forte prévalence dans les pays méditerranéens : 20 % des
atients sensibilisés aux LTP n’ont pas de sensibilisation aux pollens
19–21,7].

Des allergènes de cette famille ont été identifiés dans la pomme,
a pêche, l’abricot ou encore la cerise. Ces protéines sont localisées,
n fonction des fruits dans la peau et/ou dans la chair [22]. La LTP
e la pomme  (Mal d 3) est principalement située dans la peau du
ruit, celle de la pêche (Pru p 3) dans les poils formant le revêtement
uveteux du fruit [23]. L’épluchage permet de réduire la teneur en
TP. Par contre, pour la prune (Pru d 3) ou l’abricot (Pru ar 3), les
Pour citer cet article : Lefevre S, et al. Allergies aux fruits. Rev Fr Allerg

TP sont présentes aussi bien dans la peau que dans la chair. Les
TP sont exprimées dans des pollens comme  ceux de l’armoise (Art

 3) ou du platane (Pla a 3) [19]. Les LTP sont également présentes
ans la famille les graines noisette (Cor a 8) [24], noix (Jug r 3) [25],
arachide (Ara h 9) [26]. Du fait de leur stabilité, de leur résistance à
la chaleur et à la protéolyse, les LTP sont responsables de réactions
anaphylactiques systémiques [27].

3.1.3. PR-5 (« Thaumatine-like Proteins »)
Ces protéines possèdent une structure tridimensionnelle très

stable, rigide formée de 8 ponts disulfure, ce qui explique leur
résistance à la digestion [28]. Elles sont exprimées dans les fruits
mûrs et sont surexprimées en cas de stress. Elles jouent un rôle
de protection antifongique [29]. Elles sont responsables de réac-
tions croisées entre pollens et fruits [30] et sont présentes dans de
nombreux fruits comme  la pêche, la cerise, la pomme, la banane. . .
[31]. Une sensibilisation au pollen de cyprès a été incriminée dans
l’allergie à la pêche. Cortegano et al. ont montré que l’expression de
la PR-5 (Cup a 3) dans le pollen de cyprès (Cupressus Arizona) était
augmentée par la pollution industrielle et automobile [32].

3.1.4. PR-2 (1-3-bêta glucanases)
Les gènes des 1,3-�-glucanases s’expriment en réponse à une

attaque par des pathogènes. L’allergène majeur du pollen d’olivier
(Ole e 9) appartient à cette famille. La 1-3-bêta glucanase est égale-
ment présente dans le latex. Elle a été identifiée dans certains fruits
comme  la banane.

3.2. Profilines

Les profilines sont une famille de protéines de 15 kDa se liant aux
filaments d’actine. Il s’agit de protéines ubiquitaires dans le règne
végétal. Elles sont thermolabiles. Dix à vingt pour cent des patients
présentant une sensibilisation aux Bétulacées sont sensibilisés aux
profilines [33]. L’allergie aux profilines est la plus fréquente pour
les fruits ne contenant pas de protéines Bet v 1-like (banane, melon,
litchi) [34]. Les sujets sensibilisés aux profilines n’ont le plus sou-
vent pas de symptôme ou un syndrome oral. De rares observations
d’anaphylaxie sont décrites, notamment avec le litchi [35].

3.3. Protéines de stockage
ol (2020), https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.08.002

Les protéines de stockage ou de réserve (« seed storage pro-
teins ») correspondent à de nombreuses protéines (légumines,
vicilines, albumines 2S, lectines. . .) qui s’accumulent dans les corps

https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.08.002
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ig. 2. Structures tridimensionnelles des allergènes Pru av 1 (protéine Bet v 1-like
AHN], Mus  a 5 (�-glucanase) [code PDB 2CYG] [112], Art v 4 (6B6J) [code PDB] [1
115], et Ara h 3 (légumine) [code PDB 3C3V] [116]. Les éléments de structure seco
leu  pâle. Les ponts disulfures sont colorés en rouge. Les structures moléculaires so

rotéiques de la graine et fourniront ultérieurement des acides
minés indispensables au développement et à la croissance de la
eune plante issue de la germination de la graine. Elles augmentent
urant la maturation du fruit pour atteindre un maximum à matu-
ité. Il s’agit d’allergènes qui peuvent être responsables de réactions
évères. Elles sont résistantes à la chaleur et à la digestion.
Pour citer cet article : Lefevre S, et al. Allergies aux fruits. Rev Fr Allerg

.3.1. 2S albumines
Les 2S albumines sont présentes dans différents fruits à coque :

oix de cajou (Ana o 3) [36], noisette (Cor a 14) [37], noix du Brésil
Ber e 1) [38] et arachide (Ara h 2 et 6) [39].
e PDB 1H2O] [110], Pru p 3 (LTP) [code PDB 2ALG] [111], Pru av 2 (TLP) [code PDB
ra h 2 (albumine 2S) [code PDB 3OB4] [114], Ara h 1 (vicilline) [code PDB 3SMH]
, hélices-a, feuillets b et boucles sont respectivement colorés en violet, magenta et
résentées avec YASARA [117].

3.3.2. Vicilines 7S
Ces protéines sont présentes dans la noix de cajou (Ana o 2) [40],

la noisette (Cor a 11) [41], la noix (Jug r 2) [42] et l’arachide (Ara h
1) [43].

3.3.3. Globulines 11S
Ces protéines sont identifiées dans la noix de cajou (Ana o 1)

[44], la noisette (Cor a 9) [45] et l’arachide (Ara h 3) [46].
ol (2020), https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.08.002

3.4. Autres protéines

Dans la poire, une isoflavone réductase a été identifiée. Celle-ci
présente des homologies avec un allergène du bouleau Bet v 6 [47].

https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.08.002
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Une cystéine protéase, l’actinidine, est présente de manière
mportante dans le kiwi vert et de faç on moindre dans le kiwi jaune
48].

Les oléosines ont été associées à des réactions anaphylactiques
évères [49]. Elles représentent 2 à 8 % des protéines des graines.
l s’agit d’allergènes lipophiles présents dans l’arachide (Ara h 10,
ra h 11, Ara h14, Ara h 15), la noisette (Cor a 12, Cor a 13) et le
ésame (Ses i4, Ses i 5) [50]. Le potentiel allergénique est probable-
ent sous-estimé du fait de leur faible hydrosolubilité et de leur

bsence dans les extraits aqueux. Il est postulé que l’allergénicité
e ces protéines est favorisée par leur association à des lipides qui

es protègent de la dégradation gastro-intestinale et favorise leur
bsorption [51].

. Influence des technologies agro-alimentaires sur
’allergénicité des fruits

.1. Variabilité d’allergénicité selon les cultivars

Plusieurs études se sont intéressées à la teneur en protéines
llergéniques selon les cultivars. Ainsi, Sancho et al. ont montré que
a teneur en LTP de la pomme  pouvait varier d’un facteur 100 selon
es cultivars [52]. L’actinidine est présente de manière importante
ans le kiwi vert et de faç on moindre dans le kiwi jaune [48]. Son
aux dépend des cultivars [53].

.2. Variabilité selon le mode de culture

Les principaux allergènes des fruits de Rosacées (Prunoïdés)
ont des protéines de défense (« Pathogenesis-Related proteins »)
ui sont exprimées en réponse à une agression de la plante, princi-
alement par des champignons phytopathogènes. Les fruits issus de

’agriculture biologique peuvent contenir de plus forte teneur en ces
rotéines, notamment les LTP, que les fruits issus de l’agriculture
raditionnelle en fonction des conditions de culture [22]. Après
ueillette, certains fruits poursuivent leur maturation avec des
odifications du contenu protéique et allergénique.

.3. Variabilité selon le mode de conservation

.3.1. Congélation
La congélation altère les qualités organoleptiques et textuelles

es fruits de la famille des Rosacées, mais ne modifie pas leur aller-
énicité [54,55]. Begin et al. ont montré que les prick tests aux fruits
rais et aux fruits décongelés après 6 mois de congélation avaient
ne sensibilité équivalente respectivement de 81 % et 82 % alors
ue celle des extraits commerciaux n’était que de 12 % [54].

.3.2. Appertisation
L’appertisation correspond au procédé de conservation des

liments par stérilisation à la chaleur, dans des récipients herméti-
uement clos (bocaux de verre, boîtes de conserve). Par ce procédé,

es allergènes thermolabiles sont détruits, mais pas les allergènes
hermostables comme  les LTP. Ainsi, un allergique aux PR-10 ou
rofilines de fruits de la famille des Rosacées pourra consommer

es fruits en conserve, mais pas après congélation.

.3.3. Stockage
Certains patients allergiques déclarent pouvoir consommer la

omme  fraîchement cueillie, mais plus après quelques semaines
e conservation. Le stockage induit des modifications de teneur en
rotéines des fruits. Ainsi, une augmentation de l’allergène Mal  d
Pour citer cet article : Lefevre S, et al. Allergies aux fruits. Rev Fr Allerg

 de la pomme  est montrée au cours de la maturation et varie selon
es conditions de conservation, les taux maximaux étant observés
ors qu’elles sont stockées à température ambiante [56]. Le trai-
ement par le 1-methylcyclopropène (1-MCP), substance utilisée
 PRESS
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pour la conservation des fruits qui bloque l’action de l’éthylène
et la maturation conduit à des fruits contenant moins de Mal d
1 [57]. Inversement, l’éthylène qui est utilisé pour le mûrissement
des bananes, des avocats, des pommes et des tomates augmente la
teneur en chitinases de classe 1 du fruit [58].

4.4. Variabilité selon le mode de préparation

4.4.1. Cuisson
Les PR-10 et les profilines sont dénaturées par le chauffage et

les enzymes digestives. Les LTP sont quant à elles résistantes à des
températures de plus de 100 ◦C et à la protéolyse [27]. Le chauffage
peut créer des néo-allergènes comme  cela a été démontré pour la
noix de pécan [59].

4.4.2. Hydrolyse
L’hydrolyse est un procédé utilisé pour modifier l’allergénicité

des protéines. Franck et al. ont montré qu’une formule infantile
à base d’un hydrolysat de protéines de soja ne contenait plus de
protéines reconnues par 9 sérums de patient allergiques [60].

4.4.3. Texturisation
La texturisation modifie les protéines des végétaux. Elle confère

une structure fibreuse aux globulines conduisant à la perte des
structures secondaires, tertiaires et quaternaires. Il a été montré
que le soja texturisé ne contenait plus un des allergènes majeurs
Gly m Bd 30 [60].

4.4.4. Fermentation
Les LTPs résistent à la fermentation et ont été incriminées dans

des observations d’allergie à la bière et au vin [61,62]. Le processus
de fermentation induit une baisse d’immunoréactivité du soja [63].

4.4.5. Épluchage
La peau des fruits de Rosacées est plus riche en allergènes [64].

Il a été montré que l’épluchage chimique de la pêche induit la dis-
parition des LTP [65].

4.4.6. Ultrafiltration
L’ultrafiltration des jus avec un point de coupure de 10 kDa

réduit la teneur en Pru p 1 [66].

5. Les différents modes de sensibilisation

5.1. Allergie secondaire à une sensibilisation par voie respiratoire
ou par contact

Différentes associations pollens–fruits ont été décrites.
L’élément constituant de cette association est l’existence
d’anticorps IgE dirigés contre des protéines de pollens et celles du
fruit, les panallergènes. Le caractère ubiquitaire de ces protéines
induit de nombreuses réactions croisées.

5.1.1. Syndrome pollen-fruit
5.1.1.1. Allergie croisée pollen de bouleau — fruit. En Europe cen-
trale et du nord, environ 70 % des patients présentant une allergie
au pollen de bouleau ont également une allergie alimentaire aux
aliments végétaux, principalement la pomme  et la noisette en lien
principalement avec une réactivité croisée avec Bet v 1 [67]. Les
aliments appartenant à la famille botanique des Rosacées [68], qui
comprennent la pomme, la poire, la pêche, l’abricot, la prune, la
ol (2020), https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.08.002

fraise, mais également certaines graines comme la noisette [69],
l’amande ou l’arachide [70], induisent des réactions allergiques par
réactivité croisée chez les patients allergiques au pollen de bouleau.
Il s’agit le plus souvent d’un syndrome oral [5]. La sensibilisation aux

https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.08.002
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liments apparaît dans ce cas être liée à une sensibilisation initiale
u pollen de bouleau.

.1.1.2. Autres associations décrites. De nombreuses réactivités
roisées entre pollens et fruits [71] ont été rapportées : allergie aux
ollens de composées (armoise, ambroisie) et céleri ; aux pollens
e graminées et à la tomate ; aux pollens de cyprès et à la pêche ;
ux pollens de plantain et de graminées et au melon.  . .

.1.2. Syndrome fruits-latex
Le syndrome fruits-latex a été décrit pour la première fois par

’Raihi et al. [72] qui ont publié une réaction à la banane chez un
atient allergique au latex. Des réactivités croisées entre le latex
t différents fruits (banane, avocat, kiwi, châtaigne, papaye. . .)  ont
nsuite été décrites [73]. Il est rapporté que jusqu’à 88 % des adultes
llergiques au latex présentent des signes d’allergie IgE dépendante

 des fruits ou des légumes [74,75]. Plusieurs protéines présentes
ans les fruits et dans le latex peuvent expliquer ces réactivités
roisées : Hev b 2 (�-1,3-glucanase), Hev b 11 (chitinase de classe
) et Hev b 8 (profiline). Hev b 6 (hévéine) est un allergène majeur
u latex et le plus fréquemment en cause dans le syndrome fruits-

atex [76], bien qu’une étude récente remette en question son rôle
77]. Le ficus est responsable d’allergie croisée avec le latex et peut
tre responsable d’allergie alimentaire à la figue [78].

.2. Allergie primaire aux fruits par sensibilisation par voie
igestive ou par contact

Ainsi, les LTP sont considérées comme  des allergènes alimen-
aires qui sont responsables de la sensibilisation primaire aux fruits,
ans sensibilisation associée aux pollens, principalement sur le
ourtour méditerranéen. Les réactions sont induites par les LTP
t sont en général plus sévères. Fernandez-Rivas et al. montrent
ue les patients allergiques aux fruits de la famille des Rosacées
ans allergie aux pollens présentent 82 % des réactions systémiques
ontre 45 % chez ceux présentant une pollinose et 36 % un choc
naphylactique versus 9 % [7]. Les protéines lipidiques de trans-
ert non spécifiques (nsLTP) qui sont résistantes à la chaleur et à la
igestion sont capables d’induire une sensibilisation par voie orale.
a nsLTP de la pêche, Pru p 3, semble être l’allergène sensibilisant
rimaire [19,79,80]. Une sensibilisation par voie cutanée a été envi-
agée, appuyée par le fait que Pru p 3 se situe principalement au
iveau de la peau des fruits [79]. La sensibilisation primaire aux
TP de fruits peut être responsable de symptômes respiratoires par
éactivité croisée aux LTP de pollen [81].

Le noyau des fruits de la famille des Rosacées renferme d’autres
llergènes majeurs : les cupines et les albumines 2S [82]. Les
upines correspondent à trois familles de protéines de réserve : les
ermines (globulines < 7S), les vicilines (globulines 7S) et les légu-
ines (globulines 11S). Ces allergènes présents dans les noyaux et

es pépins des fruits peuvent être responsables de manifestations
llergiques sévères.

En ce qui concerne les « fruits à coque », les allergies primaires
ont liées à des sensibilisations à des protéines de stockage, stables à
a cuisson. Il s’agit des albumines 2S, des vicilines 7S, des légumines
1S et également des LTP [83,84].

Certains aliments comme  le kiwi sont responsables d’allergie
limentaire isolée chez des patients monosensibilisés.

. Diagnostic
Pour citer cet article : Lefevre S, et al. Allergies aux fruits. Rev Fr Allerg

Un algorithme publié par l’EAACI [85] est proposé pour le dia-
nostic et la prise en charge de l’allergie aux fruits des Rosacées
Fig. 1).
 PRESS
lergologie xxx (2020) xxx–xxx 7

6.1. Anamnèse

L’interrogatoire précisera les réactions antérieures au fruit
incriminé et à des fruits présentant des réactivités croisées. Elle
recherche la disparition ou non des symptômes lors de la consom-
mation des fruits sous forme cuite, une allergie aux pollens ou au
latex connue, des cofacteurs notamment médicamenteux ou effort.

6.2. Tableaux cliniques

Les tableaux cliniques les plus fréquents sont le syndrome oral
associant prurit bucco-pharyngé et œdème  labial. D’autres tableaux
cliniques sont décrits : choc anaphylactique, asthme, rhinite,
otite, urticaire, dermatite atopique. L’épluchage et la manipula-
tion des fruits peuvent déclencher des réactions d’hypersensibilité
au contact. L’allergie pollinique précède habituellement l’allergie
alimentaire. La prévalence de l’allergie alimentaire aux allergènes
végétaux augmente avec l’âge de faç on concomitante avec l’allergie
au pollen [9].

6.3. Tests cutanés

Les tests cutanés utilisant des extraits commerciaux ont un
intérêt limité du fait des difficultés de préparation et d’extraction
de la plupart des allergènes des fruits. Les allergènes végétaux
sont sensibles à la dégradation lors des processus d’extraction.
Les prick tests utilisant des aliments natifs sont plus performants
que ceux utilisant des extraits commerciaux [86]. La technique
« prick-in-prick » développée par Dreborg est recommandée [87].
La congélation n’altère pas l’allergénicité des fruits, le fruit peut
être utilisé sous forme congelée pour réaliser les tests en dehors
de la saison [54,88]. Vlieg-Boerstra et al. soulignent la variabilité
en teneur allergénique selon la partie du fruit utilisée pour le prick
test et recommandent pour la pomme  d’utiliser la partie proche de
la tige [89]. Pour explorer la thermolabilité, il est possible de tester
les fruits crus et cuits.

6.4. Dosage des IgE spécifiques

Les tests biologiques positifs aux fruits pour 70 % des sérums de
patients allergiques aux pollens, par réactivité croisée sans aller-
gie alimentaire, rendent compte de la fréquence d’homologie entre
les protéines végétales [90]. La dénaturation de certains composés
moléculaires dans les extraits allergéniques commerciaux explique
la faible pertinence diagnostique du dosage des IgE spécifiques aux
fruits. Du fait de la faible stabilité de Bet v 1 et de ses homologues,
des faux négatifs sont possibles. Une positivité de Bet v 1 ou de ses
homologues ne permet pas d’affirmer une allergie au fruit incri-
miné, du fait des réactivités croisées biologiques sans pertinence
clinique [13,91,92].

Les IgE dirigées contre les nsLTP (Pru p 3, Mal  d 3) peuvent
être associées à des réactions systémiques. Une  positivité de Pru p
3 permet, du fait d’homologie de séquence importante, d’orienter le
diagnostic d’allergie aux fruits à la pêche, à la noisette, à l’arachide
ou encore à la pomme. Cependant, ce seul allergène ne permet
pas le diagnostic de toutes les sensibilisations aux LTP [93,94]. Il
apparaît essentiel à ce jour d’évaluer la pertinence diagnostique
des différents tests allergéniques disponibles sur le marché.
ol (2020), https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.08.002

Act d 1 peut être utilisé comme  marqueur d’une monosensibili-
sation et de risque de réactions sévères au kiwi [95]. Une positivité
d’Hev b 6,02 et Hev b 11 est rapportée lors d’un syndrome fruits-
latex [76].

https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.08.002
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.5. Tests de provocation orale

Ils sont utiles pour confirmer l’allergie si l’histoire clinique n’est
as suffisamment informative [96] et déterminer le seuil de réac-
ivité dans l’objectif de mise en place d’un protocole de tolérance
rale [97].

.6. Diagnostic différentiel

Les fraises ont été incriminées comme  étant responsables
’accidents d’histaminolibération non spécifiques ; ces observa-
ions sont exceptionnellement observées de nos jours. Seule la
omate, en particulier le concentré de tomate qui est riche en his-
amine, peut induire une réaction le plus souvent limitée à un
rythème péribuccal [98].

. Traitement

Le traitement repose sur l’éviction du ou des fruit(s) incriminé(s)
près le bilan allergologique. La consommation sous forme cuite
ourra être autorisée en cas de thermolabilité. Le patient sera pré-
enu du risque de réactivité croisée lié aux fruits partageant des
omologies de structure protéique. Une trousse d’urgence compre-
ant un dispositif auto-injectable d’adrénaline sera prescrite en cas
e réaction anaphylactique sévère, en particulier chez les patients
ensibilisés aux nsLTP.

L’immunothérapie, principalement aux pollens de Bétulacées en
as de symptômes liés à une sensibilisation à Bet v 1 montre des
ésultats contradictoires [99,100]. Les études d’immunothérapie
ar voie orale et sublinguale sont rares [101]. Des résultats encou-
ageants ont été obtenus par désensibilisation à Mal  d1 [102].
’immunothérapie sublinguale avec un extrait de Pru p 3, dans le
adre d’une allergie à la pêche liée aux nsLTP entraîne à 6 mois
ne diminution de la taille des prick tests, une augmentation des
aux d’IgG4 et une baisse du seuil réactogène à la pêche dans une
tude randomisée portant sur 37 sujets dans le groupe traitement
t 19 dans le groupe placebo [103].

Kopak et al. proposent l’induction d’une tolérance orale à la
omme  de faç on concomitante à la désensibilisation [104]. Bouvier
t al. ont montré l’intérêt d’un protocole de tolérance à la pomme
olden crue permettant la tolérance d’une demi-pomme à 6 mois

105]. Van der Brempt et al. rapportent l’efficacité d’un protocole
e tolérance orale d’une durée de deux mois chez 128/132 patients
ar consommation de quantités croissantes de pomme  golden crue
vec la peau avec maintien de la tolérance chez les patients qui
oursuivent la consommation régulière de pomme  et fruits appa-
entés avec un recul de 4,5 ans [106]. L’intérêt d’un protocole de
olérance orale consistant en la consommation de fruits à différents
emps de cuisson a été souligné [107].

. Conclusion

L’allergie aux fruits est de description récente datant 1978 pour
’association avec l’allergie pollinique, 1987 pour le syndrome oral
t 1997 pour les formes d’allergie alimentaire sévère aux fruits de
a famille des Rosacées sans pollinose associée. Ce constat conduit à
’interroger sur le primum movens de la sensibilisation. Si de nou-
elles allergies à des fruits exotiques, comme  le kiwi ou le kaki par
xemple sont décrites [108], les sensibilisations sont souvent orien-
ées vers des protéines ancestrales d’espèces indigènes. Ce constat
ustifie la conduite d’études visant à évaluer le rôle des facteurs
Pour citer cet article : Lefevre S, et al. Allergies aux fruits. Rev Fr Allerg

nvironnementaux et de l’exposome dans la genèse des allergies
ux fruits [109].

La fréquence de l’allergie aux fruits et à certaines graines, le
égime restrictif qu’elle justifie, l’altération de la qualité de vie
 PRESS
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qu’elle implique nécessite que soit développées les études visant
à adapter les technologies agro-alimentaires à la gestion de ce nou-
veau risque et à développer des traitements immunothérapiques.
Les protocoles de tolérance orale aux fruits de la famille des Rosa-
cées apparaissent prometteurs.
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[Article sous presse].

[108] Pirson FL. Allergie aux fruits exotiques. Rev Fr Allergol 2020;60:225–7.
[109] Cecchi L, D’Amato G, Annesi-Maesano I. External exposome and allergic res-

piratory and skin diseases. J Allergy Clin Immunol 2018;141:846–57.
[110] Neudecker P, Lehmann K, Nerkamp J, Haase T, Wangorsch A, Fötisch K, et al.

Mutational epitope analysis of Pru av 1 and Api g 1, the major allergens of
cherry (Prunus avium) and celery (Apium graveolens): correlating IgE reacti-
vity with three-dimensional structure. Biochem J 2003;376:97–107.

[111] Pasquato N, Berni R, Folli C, Folloni S, Cianci M,  Pantano S, et al. Crys-
tal structure of Peach Pru p 3, the prototypic member of the family of
plant non-specific lipid transfer protein pan-allergens. J Mol  Biol 2006;356:
684–94.

[112] Receveur-Bréchot V, Czjzek M,  Barre A, Roussel A, Peumans WJ,  Damme EJMV,
et  al. Crystal structure at 1.45-Å resolution of the major allergen endo-�-1,3-
glucanase of banana as a molecular basis for the latex-fruit syndrome. Proteins
Struct Funct Bioinforma 2006;63:235–42.

[113] Kapingidza AB, Pye SE, Hyduke N, Dolamore C, Pote S, Schlachter CR, et al.
Comparative structural and thermal stability studies of Cuc m 2.0101, Art v
4.0101 and other allergenic profilins. Mol  Immunol 2019;114:19–29.

[114] Mueller GA, Gosavi RA, Pomés A, Wünschmann S, Moon AF, London RE, et al.
Ara h 2: crystal structure and IgE binding distinguish two subpopulations of
peanut allergic patients by epitope diversity. Allergy 2011;66:878–85.

[115] Cabanos C, Urabe H, Tandang-Silvas MR,  Utsumi S, Mikami B, Maruyama
N.  Crystal structure of the major peanut allergen Ara h 1. Mol  Immunol
2011;49:115–23.

[116] Jin T, Guo F, Chen Y, Howard A, Zhang Y-Z. Crystal structure of Ara h 3, a major
allergen in peanut. Mol  Immunol 2009;46:1796–804.

[117] Krieger E, Koraimann G, Vriend G. Increasing the precision of comparative
models with YASARA NOVA – a self-parameterizing force field. Proteins Struct
Funct Bioinforma 2002;47:393–402.

Pour en savoir plus

C. Blanco, Latex-fruit syndrome, Curr Allergy Asthma Rep 3 (1),
2003, 47–53.

M.  Geroldinger-Simic, T. Zelniker, W.  Aberer, C. Ebner, C. Egger,
A. Greiderer, et al., Birch pollen-related food allergy: clinical aspects
and the role of allergen-specific IgE and IgG4 antibodies, J Allergy
Clin Immunol 127 (3), 2011, [616–622.e1].

V. Cardona, O. Luengo, T. Garriga, M.  Labrador-Horrillo, A. Sala-
Cunill, A. Izquierdo, et al., Co-factor-enhanced food allergy, Allergy
67 (10), 2012, 1316–1318.
ol (2020), https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.08.002

Vives, Reactivity to potential cross-reactive foods in fruit-allergic
patients: implications for prescribing food avoidance, Allergy 57
(10), 2002, 946–949.

https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.08.002
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1015
http://www.em-premium.com.bases-doc.univ-lorraine.fr/article/795860/resultatrecherche/7
http://www.em-premium.com.bases-doc.univ-lorraine.fr/article/795860/resultatrecherche/7
http://www.em-premium.com.bases-doc.univ-lorraine.fr/article/795860/resultatrecherche/7
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1877032015004029
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1030
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1030
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1030
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1030
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1030
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1030
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1030
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1030
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1030
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1165
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1165
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1165
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1165
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1165
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1165
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1165
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1165
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1165
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1165
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1165
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1165
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1877-0320(20)30395-X/sbref1210

	Allergies aux fruits
	1 Introduction
	2 Dfinitions du terme fruit
	2.1 Dfinition botanique
	2.2 Dfinition culinaire
	2.3 Dfinition allergologique

	3 Allergnes des fruits
	3.1 Protines pathogenesis-related
	3.1.1 PR-10 (protines Bet v 1-like)
	3.1.2 PR-14 (protines de transfert lipidique non spcifiques LTP)
	3.1.3 PR-5 (Thaumatine-like Proteins)
	3.1.4 PR-2 (1-3-bta glucanases)

	3.2 Profilines
	3.3 Protines de stockage
	3.3.1 2S albumines
	3.3.2 Vicilines 7S
	3.3.3 Globulines 11S

	3.4 Autres protines

	4 Influence des technologies agro-alimentaires sur lallergnicit des fruits
	4.1 Variabilit dallergnicit selon les cultivars
	4.2 Variabilit selon le mode de culture
	4.3 Variabilit selon le mode de conservation
	4.3.1 Conglation
	4.3.2 Appertisation
	4.3.3 Stockage

	4.4 Variabilit selon le mode de prparation
	4.4.1 Cuisson
	4.4.2 Hydrolyse
	4.4.3 Texturisation
	4.4.4 Fermentation
	4.4.5 pluchage
	4.4.6 Ultrafiltration


	5 Les diffrents modes de sensibilisation
	5.1 Allergie secondaire  une sensibilisation par voie respiratoire ou par contact
	5.1.1 Syndrome pollen-fruit
	5.1.1.1 Allergie croise pollen de bouleau fruit
	5.1.1.2 Autres associations dcrites

	5.1.2 Syndrome fruits-latex

	5.2 Allergie primaire aux fruits par sensibilisation par voie digestive ou par contact

	6 Diagnostic
	6.1 Anamnse
	6.2 Tableaux cliniques
	6.3 Tests cutans
	6.4 Dosage des IgE spcifiques
	6.5 Tests de provocation orale
	6.6 Diagnostic diffrentiel

	7 Traitement
	8 Conclusion
	Dclaration de liens dintrts
	Remerciements
	Rfrences

	Pour en savoir plus

