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PALABRAS CLAVE Resumen La quilomicronemia familiar (QF) es un trastorno muy infrecuente, infradiagnos-
Hipertrigliceridemias ticado y que puede provocar dolor abdominal y pancreatitis recurrente desde la infancia
graves; —potencialmente amenazan la vida—, y complicaciones cronicas como diabetes mellitus e
Quilomicronemia insuficiencia pancreatica exocrina. La QF afecta a la calidad de vida y salud mental de quienes
familiar; la padecen, aspectos que hay que tener en cuenta en su tratamiento, basado en una dieta
Quilomicronemia estricta baja en grasas, de dificil adherencia y persistencia. Las personas con QF carecen de
multifactorial; capacidad lipolitica para hidrolizar los triglicéridos (TG) y tienen una respuesta minima o nula
Enfermedad a los tratamientos hipolipemiantes convencionales. Los antagonistas de la apoClll, especifica-
cardiovascular mente volanesorsen, olezarsen y ARO-APOC3, son los farmacos mas prometedores para reducir
aterosclerotica; las concentraciones de TG en los pacientes con QF. Las terapias anti-ANGPTL3 parecen ser
Pancreatitis menos efectivas. Son necesarios mas ensayos clinicos y nuevos tratamientos farmacolégicos,

para mejorar la calidad de vida y el pronodstico de las personas con QF.
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Familial chylomicronemia: New perspectives

Abstract Familial chylomicronemia syndrome (FCS) is a very rare, underdiagnosed disorder
that can cause abdominal pain and recurrent pancreatitis from childhood —potentially life-
threatening— and chronic complications such as diabetes mellitus and exocrine pancreatic
insufficiency. FCS affects the quality of life and mental health of those who suffer from it,
aspects that must be taken into account in its treatment, based on a strict low-fat diet, which
is difficult to adhere to and persist. People with FCS lack the lipolytic capacity to hydrolyze tri-
glycerides (TG) and have a minimal or null response to conventional lipid-lowering treatments.
ApoClll antagonists, specifically volanesorsen, olezarsen and ARO-APOC3, are the most promi-
sing drugs to reduce TG concentrations in patients with FCS. Anti-ANGPTL3 therapies appear
to be less effective. More clinical trials and new pharmacological treatments are needed to
improve the quality of life and prognosis of people with FCS.

© 2024 The Authors. Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of Sociedad Espanola
de Arteriosclerosis. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

La QF se caracteriza clinicamente, ademas de HTG grave,
por episodios recurrentes de pancreatitis desde la infan-
cia, ocasional presencia de xantomas, lipemia retinalis y
un importante impacto sobre la calidad de vida y la salud
mental de las personas afectadas’-?. Una de las caracteristi-
cas mas importantes de esta enfermedad es el retraso en el
diagnostico, por tratarse de una enfermedad poco frecuente
y, por tanto, desconocida por la mayoria de los profesiona-
les sanitarios. De hecho, segln datos iniciales del estudio
APPROACH?, la edad media en el momento del diagnostico
fue de 24 afos.

Prevalencia

Se trata de un trastorno muy poco frecuente y de prevalencia
desconocida, en parte por la dificultad para diagnosticarla
ya que el estudio genético no esta siempre disponible. En
Europa y segun diferentes estudios, afecta aproximada-
mente entre una y 19 personas por millon de personas*®.
En nuestro pais existen al menos 2 registros’ de 13 y 26
pacientes con genética compatible.

Fisiopatologia

El trastorno fundamental es la ausencia de actividad practi-
camente total de la enzima LPL, enzima clave en la hidrélisis
y catabolismo de los TG, debido a la existencia de variantes
patogénicas bialélicas con pérdida de funcién en los 5 genes
previamente detallados (LPL, GPIHBP1, APOA5, APOC2 y
LMF1)°.

En condiciones normales los quilomicrones (Qm) son
sintetizados en el intestino tras la ingesta de grasa, y trans-
portan grandes cantidades de TG (via exdgena) que son
hidrolizados por la LPL, que precisa para su normal funcio-
namiento de otras proteinas que actlan como cofactores,
como la ApoAV, la ApoCll, la LMF1 y la GPIHBP1. El resto de
Qm son absorbidos por el higado a través de los receptores de
LDL y el denominado receptor LRP (proteinas relacionadas
con el receptor LDL) que utilizan la apolipoproteina E (ApoE)

como ligando'®. Los Qm desaparecen del plasma a las 4-6 h,
por lo que en condiciones fisiolégicas no son detectados en
ayunas (fig. 1). Lo que caracteriza a este trastorno es la per-
sistencia de los Qm en plasma, incluso en ayunas de mas de
14h debido a la imposibilidad de ser metabolizados ya que
al no existir practicamente actividad de la LPL no pueden
ser metabolizados.

Manifestaciones clinicas

El contenido de la grasa de la dieta es fundamental para
evitarlas principales manifestaciones; es decir, episodios de
pancreatitis y dolor abdominal (fig. 2). La pancreatitis aguda
recurrente’’ es una complicacion grave que pone en peligro
la vida del paciente y que puede producir complicacio-
nes a largo plazo como insuficiencia pancreatica exocrina,
necrosis parcial o total de la glandula pancreatica y dia-
betes secundaria. Existe, ademas, una correlacion entre
las concentraciones de TG y el desarrollo de pancreatitis.
Es mas, aunque habitualmente las pancreatitis agudas sue-
len suceder con cifras muy elevadas de TG, por encima de
2.000 mg/dl, cifras mucho menores también pueden desen-
cadenar una pancreatitis'>'>. Un aumento de 100 mg/dl de
las concentraciones de TG, incrementa el riesgo de produ-
cir una pancreatitis aguda aproximadamente en un 4%. No
se conocen con exactitud los mecanismos fisiopatoldgicos
por los que la quilomicronemia produce la pancreatitis. Se
ha postulado que la hiperviscosidad sanguinea secundaria al
exceso de Qm circulantes provocaria isquemia local y aci-
dosis pancreatica. Otros mecanismos incluirian el exceso de
radicales oxidados provenientes de los acidos grasos libres
mal hidrolizados por la lipasa pancreatica o la inflamacién
mitocondrial de las células pancreaticas'. No hay correla-
cion entre el valor maximo absoluto de TG y la gravedad de
la pancreatitis'.

Los pacientes con QF suelen tener episodios recurren-
tes de dolor abdominal con o sin pancreatitis, provocando
el ayuno voluntario en muchas ocasiones. Otras mani-
festaciones incluyen la aparicion de xantomas eruptivos,
nauseas, vomitos, lipemia retinalis, hepatoesplenomegalia,
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Figura 1  Vias endogena y exogena en el metabolismo de las lipoproteinas ricas en triglicéridos.
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Ingesta de alimentos

El contenido de la grasa de la

dieta es fundamental para evitar
episodios de pancreatitis y de
dolor abdominal.

Intestino

Figura 2

retraso en el crecimiento, cuadros confusionales con «niebla
mental» y alteraciones en el estado de animo y de la salud
mental. La prevalencia de los distintos sintomas varia segln
resultados publicados de distintas cohortes®'>16,

Un aspecto muy relevante es el impacto sobre la
calidad de vida de estos pacientes, experimentando a
menudo miedo y ansiedad a presentar nuevos episodios de
pancreatitis'® '8, Las relaciones sociales y su mundo afectivo
se ven también afectadas'’. Los pacientes experimentan
frustracion ante la incomprension de los familiares y amigos
sobre la naturaleza de su enfermedad y las implicaciones
sobre el tratamiento de esta. Hasta el 23% de los pacientes
manifiestan trastornos de la conducta alimentaria.

Diagnéstico

El diagnostico es genético. Ante un paciente con HTG grave
(>880mg/dl) y presencia de Qm en la ultracentrifugacion,
en ausencia de causas secundarias (ingesta de alcohol,
diabetes mal controlada, obesidad, resistencia insulinica,
farmacos, enfermedad renal cronica, paraproteinemias,
etc.) debe valorarse solicitar un estudio genético. Dado que
se trata de una enfermedad muy poco frecuente, y la cli-
nica puede pasar desapercibida respecto a otras etiologias,
Moulin et al.?°, han desarrollado un algoritmo diagnéstico
de sospecha de QF. En general una apolipoproteina B (ApoB)
normal/baja, junto con un indice de masa corporal normal
o bajo, sintomas recurrentes de dolor abdominal desde la
infancia, HTG grave en multiples ocasiones, pancreatitis de
repeticion y ausencia de respuesta al tratamiento hipolipe-
miante convencional, hacen mas plausible el diagndstico de
QF y menos probable el de SQM.

Cuando el diagndstico genético no esté disponible, o
sea negativo, a pesar de una alta sospecha clinica, podria

Este trastorno se
caracteriza por la
persistencia de los
QM en plasma.

Zona Edematosa

Pancreas

Quilomicrén

Quilomicronemia en la patogenia de las pancreatitis.

medirse la actividad de la LPL"" tras inyeccion de heparina.
Una actividad de LPL menor al 20% confirmaria el diagnds-
tico, aunque lamentablemente esta técnica solo esta dispo-
nible en centros de investigacion y no se realiza de rutina.

Recientemente se han descrito la presencia de
autoanticuerpos?'-?2 dirigidos contra la LPL o contra la
proteina GPIHBP1. Por la tanto, la posibilidad de una qui-
lomicronemia autoinmune habria que considerarlo cuando
la genética sea negativa. Desafortunadamente, el test que
detecta la presencia de autoanticuerpos no esta disponible
en la mayoria de los centros.

Tratamiento

El tratamiento debe de comprender un abordaje global del
paciente, que incluya, como objetivos prioritarios evitar
episodios de pancreatitis recurrentes, controlar la HTG croé-
nica y por ende la quilomicronemia, y tratar y abordar la
salud mental y mejorar en lo posible la calidad de vida de
los pacientes. Los pilares fundamentales del tratamiento son
la dieta y el tratamiento farmacoldgico. La dieta debe de ser
muy restrictiva en grasas?>** (<20 g al dia de cualquier tipo
de grasa), por lo que es necesario la participacion de dietis-
tas y nutricionistas en el manejo de los pacientes. La fuente
principal de energia seran los hidratos de carbono y los tri-
glicéridos de cadena media (TCM), que se pueden utilizar
como aceite en crudo. En la tabla 1 hay un resumen de los
alimentos a evitar y de los que pueden ingerir sin problema.

En los episodios de pancreatitis aguda, el manejo de
estos pacientes es el convencional del resto de etiologias
que puedan provocar una pancreatitis. Asi, el reposo diges-
tivo con dieta absoluta, reposicion de hidroelectroliticos
con fluidoterapia endovenosa y analgesia suelen ser efica-
ces para disminuir rapidamente la HTG y controlar el dolor.
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Tabla1 Recomendaciones sobre grupos de alimentos en el
sindrome de quilomicronemia familiar

Alimentos a evitar en la
dieta

Alcohol

Alimentos a incluir en la dieta

Verduras y legumbres sin

aceite anadido
Cereales integrales
Leche desnatada

Azlcares anadidos
Bebidas azucaradas y
Zumos

Pasteleria y bolleria
industrial

Aceites de cualquier tipo
Alimentos procesados/
ultraprocesados
Alimentos con grasas

Carne magra

Productos desnatados
Hidratos de carbono complejos

Acidos grasos esenciales como
linoleico y a-linoleico

Fuente: Modificado de Williams et al.2* y de Navarro Hermoso
et al.?*,

Las terapias de recambio plasmatico no han demostrado
superioridad a largo plazo sobre el tratamiento convencio-
nal quedando limitado su uso en caso de embarazo. En los
pacientes diabéticos con hiperglucemia, la insulina endove-
nosa puede ser util.

Tratamiento farmacologico del SQF: volanesorsen

El tratamiento farmacoldgico es imperativo para controlar
la quilomicronemia en la QF, pues la implementacion de
recomendaciones de medidas alimentarias, aun siendo nece-
sarias, no son suficientes. En ese sentido, los fibratos pueden
contribuir a disminuir la sobreproduccion hepatica de VLDL y
mejorar los niveles de TG cuando existe un fenotipo V, pero
no corrigen la quilomicronemia en sujetos con QF.

Asi, volanesorsen es el Unico farmaco aprobado por la
Agencia Europea del Medicamento (EMA, por sus siglas en
inglés) y disponible en nuestro pais, con eficacia demos-
trada en QF. Se trata de un oligonucleotido antisentido que
en el nlcleo de la célula hibrida al RNA mensajero de la
apolipoproteina CllI (ASO-ApoClIl) y fuerza a la célula a su
destruccion (fig. 3). Queda por aclarar el mecanismo de
accion ultimo por el que reduce la HTG, aunque en este
sentido se ha postulado que al disminuir ApoClIIl (Apo-Clil)
habria un pool disponible mucho mayor de LPL, si bien en
estos pacientes la LPL no recupera la actividad. El estu-
dio pivotal de volanesorsen fue el ensayo APPROACH?®, un
ensayo clinico de fase 3 que incluyd 66 pacientes con SQF
aleatorizados 1:1 a recibir volanesorsen 285 mg o placebo,
ambos de administracion subcutanea y semanal durante 52
semanas. A los 3 meses, el descenso en la concentracion
de TG (objetivo primario) fue del 77% que corresponde a
una reduccion de TG de 1.712 mg/dl, mientras la concentra-
cién de Apo-Clil se redujo en un 84%. Finalmente, un 77% de
los participantes tratados con volanesorsen, alcanzaron con-
centraciones medias de TG por debajo de 750 mg/dl versus
18% en el grupo placebo. Como efectos adversos mas impor-
tantes destacaron las reacciones locales en el lugar de la
inyeccion (enrojecimiento y prurito) y trombocitopenia por

debajo de 100.000 plaquetas/mm? en 15 de los 33 pacientes
tratados con volanesorsen.

En Espana las condiciones de financiacion para la uti-
lizacion de volanesorsen incluyen el diagnostico genético
confirmado de QF (variante bialélica), pancreatitis de repe-
ticion y concentraciones de TG superiores a 750 mg/dLl. Los
resultados clinicos en el seguimiento de pacientes tratados
con volanesorsen deben ser incluidos en la plataforma VAL-
TERMED del Ministerio de Sanidad, siendo necesario revisar
la efectividad del tratamiento a los 3 meses, discontinuan-
dolo si no se consigue una reduccion de TG superior al
25% sobre el nivel basal y niveles por debajo de 750 mg/dl
(8,5 mmol/l) o si dicha concentracion no baja de 2.000 mg/dl
(22,6 mmol/l, tras 3 meses de tratamiento semanal con
285mg. También sera necesaria una evaluacion periodica,
al menos cada 3 meses, retirando el farmaco por inefectivi-
dad si los niveles de TG vuelven a aumentar con el tiempo
hasta niveles similares a los del inicio del tratamiento.

El efecto secundario que mas limita su utilizacion ha
sido la trombocitopenia. Hay que recordar que muchos de
estos pacientes han tenido pancreatitis previas y presen-
tan ya complicaciones como esplenomegalia o trombosis de
la arteria esplénica, que hacen que su recuento plaque-
tario en muchas ocasiones sea mas bajo de lo normal. En
la ficha técnica queda reflejado que no se iniciara el tra-
tamiento en los pacientes con trombocitopenia (plaquetas
<140.000/mm3).

Otros tratamientos farmacologicos en desarrollo

Olezarsen: oligonucledtido antisentido inhibidor de Apo-Clll
(ASO-ApoClll) conjugado con N-acetilgalactosamina triante-
naria (GalNAc3), un ligando de hidratos de carbono para los
receptores de asialoglicoproteina que abundan en la super-
ficie de los hepatocitos, facilitando asi su entrada en el
nucleo de los mismos donde se genera el RNA mensajero
de Apo-Clll (fig. 3) e inhibiendo asi la produccion de Apo-
Clll. Recientemente se ha publicado un ensayo clinico? de
fase 3, en el que se incluyeron 66 pacientes con SQF, siendo
22 de ellos asignados al grupo de tratamiento con 80 mg de
olezarsen, 21 al grupo de 50 mg de olezarsen y 23 al grupo
de placebo todos ellos administrados subcutaneamente y
cada 4 semanas. Al inicio del estudio, el nivel medio (+
desviacion estandar) de TG fue de 2.630£1.315mg/dl, y
el 71% tenia antecedentes de pancreatitis aguda en los 10
anos anteriores. Los niveles de TG a los 6 meses se redu-
jeron significativamente con la dosis de 80 mg de olezarsen
(—43,5%; intervalo de confianza [IC] del 95%: —69,1a —17,9;
p<0,001), pero no con la dosis de 50mg (—22,4%; IC del
95%: —47,2-2,5; p=0,08). La diferencia en el cambio por-
centual medio en el nivel de apolipoproteina C-Ill desde el
inicio hasta los 6 meses en el grupo de 80 mg en compara-
cion con el grupo de placebo fue del —73,7% (IC del 95%:
—94,6 a —52,8) y entre el grupo de 50mg en comparacion
con el grupo de placebo fue del —65,5% (IC del 95%: —82,6 a
—48,3). A las 53 semanas, se habian producido 11 episodios
de pancreatitis aguda en el grupo de placebo y un episo-
dio en cada grupo de olezarsen (cociente de tasas grupos
combinados de olezarsen versus placebo): 0,12; IC del 95%:
0,02-0,66. No hubo tasas significativas de trombocitopenia.
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Figura 3

Plozasiran: ARN pequeno de interferencia (ARO-ApoCllil)
de accion hepatica que reduce la produccion de Apo-Clll.
Muy recientemente se ha publicado un ensayo?” de fase 3,
doble ciego y aleatorizado, en el que se evaluaba la eficacia
y la seguridad de plozasiran, en comparacion con placebo,
entre adultos con HTG grave (< 1.000 mg/dl) en al menos 3
analisis consecutivos, resistente a terapia hipolipemiante
estandar, y por lo menos otro criterio adicional (diagnostico
genético previo de SQF, actividad de LPL posheparina
ausente o baja —inferior al 20% del valor normal— ante-
cedentes de pancreatitis aguda no causada por alcohol o
colelitiasis, hospitalizaciones recurrentes por dolor abdomi-
nal intenso sin otra causa identificada, pancreatitis infantil
0 antecedentes familiares de pancreatitis inducida por
HTG). Asi, 75 pacientes fueron asignados aleatoriamente en
una proporcion de 2:1:2:1 para recibir 25mg de plozasiran
o placebo de volumen equivalente o para recibir 50 mg
de plozasiran o placebo de volumen equivalente por via
subcutanea cada 3 meses durante 12 meses. A los 10 meses,
el cambio medio desde el inicio en las concentraciones de
TG en ayunas (criterio de valoracion principal) fueron del
—80% en el grupo de 25mg de plozasiran, del —78% en el
grupo de 50 mg de plozasiran y del —17% en el grupo placebo
(p<0,001). Los criterios de valoracion secundarios mostra-
ron mejores resultados en los grupos de plozasiran que en el
grupo placebo, incluida la incidencia de pancreatitis aguda
(odds ratio: 0,17; IC del 95%: 0,03-0,94; p=0,03). El riesgo
de eventos adversos fue similar en todos los grupos, mientras
los eventos adversos graves y serios fueron menos comunes
con plozasiran que con placebo. Se produjo hiperglucemia
con plozasiran en algunos pacientes con prediabetes o

Remanente
deIDLyVLDL

Alinhibir la ApoClll
habria un pool
disponible mucho
mayor de LPL.

ApoC Ill mRNA
degradacion

Inhibicion de la sintesis de apoClll como diana terapéutica en el sindrome de quilomicronemia familiar.

diabetes al inicio del tratamiento. Las concentraciones
de TG en los pacientes con quilomicronemia persistente
fueron significativamente menores con plozasiran que con
placebo, asi como la incidencia de pancreatitis aguda.

Evinacumab: la proteina similar a la angiopoyetina 3
(ANGPTL3) es una proteina circulante codificada por el gen
ANGPTL3 en el cromosoma 1p31 que se sintetiza en el higado
y regula parcialmente el metabolismo lipidico al inhibir la
actividad de la LPL y la lipasa endotelial. El evinacumab?® es
un anticuerpo monoclonal dirigido contra la ANGPLT3, apro-
bado para el tratamiento de la hipercolesterolemia familiar
homocigota en funcion de los resultados del ensayo ELIPSE
HoFH??, ensayo en el que los pacientes que recibieron trata-
miento con evinacumab, mostraron una reduccion media de
la concentracion de TG en un 55%. Para evaluar el potencial
de evinacumab en los pacientes con HTG grave, se realizd
un ensayo® de fase 2, aleatorizado, doble ciego (evinacu-
mab versus placebo) en los pacientes con HTG grave y al
menos una hospitalizacion previa por pancreatitis aguda.
Una de las cohortes de este estudio incluyo solo pacientes
con SQF; en esa cohorte, evinacumab no se asoci6é con una
reduccion en los niveles de TG en comparacion con placebo.
Quizas se necesiten dosis muy elevadas de evinacumab para
los pacientes en los que la actividad de la LPL sea nula o
esté muy disminuida. Actualmente esta en marcha un ensayo
clinico para los pacientes con SQM.

Lomitapida: es un farmaco que disminuye la actividad de
la proteina microsomal transferidora de triglicéridos (MTP)
lo que consigue reducir las concentraciones de TG al impedir
la transferencia de TG a lipoproteinas nacientes que contie-
nen Apo B, incluidos los quilomicrones®'. Inicialmente se ha
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aprobado su uso en la hipercolesterolemia familiar homo-
cigota, habiendo sido utilizado de forma anecdética en un
paciente con SQF con aceptable resultado clinico, pero con
empeoramiento notable del higado graso del paciente®?.

Financiacion

Este trabajo fue financiado por una beca no condicionada
de Sobi, que no participé en el disefo del mismo ni en la
elaboracion de este manuscrito.

Informacién sobre el suplemento

Este articulo forma parte del suplemento titulado « Hiper-
trigliceridemia severa. De las bases genéticas a la practica
clinica », que ha sido financiado por la Sociedad Espanola de
Arteriosclerosis, con patrocinio de Sobi.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.

Bibliografia

1.

10.

1.

Baass A, Paquette M, Bernard S, Hegele RA. Familial chylo-
micronemia syndrome: An under-recognized cause of severe
hypertriglyceridaemia. J Intern Med. 2020;287:340-8.

. Davidson M, Stevenson M, Hsieh A, Ahmad Z, Crowson C, Witz-

tum JL. The burden of familial chylomicronemia syndrome:
Interim results from the IN-FOCUS study. Expert Rev Cardiovasc
Ther. 2017;15:415-23.

. Blom DJ, O’Dea L, Digenio A, Karwatowska-Prokopczuk E,

Williams KR, Hemphill L, et al. Characterizing familial chylo-
micronemia syndrome: Baseline data of the APPROACH study. J
Clin Lipidol. 2018;12:1234-43.

. National Institute for Health, Care Excellence. Volanesor-

sen for treating familial chylomicronaemia syndrome: Highly
specialized technologies guidance. HST13. 2020 [consul-
tado 19 Sept 2024]. Disponible en: https://www.nice.org.uk/
guidance/hst13

. Dron JS, Hegele RA. Genetics of hypertriglyceridemia. Front

Endocrinol (Lausanne). 2020;11:455.

. Németh A, Harangi M, Daréczy B, Juhasz L, Paragh G, Fiilop

P. Identifying patients with familial chylomicronemia syndrome
using FCS score-based data mining methods. J Clin Med.
2022;11:4311.

. Martin-Campos JM, Julve J, Roig R, Martinez S, Errico TL,

Martinez-Couselo S, et al. Molecular analysis of chylomicrone-
mia in a clinical laboratory setting: Diagnosis of 13 cases of
lipoprotein lipase deficiency. Clin Chim Acta. 2014;429:61-8.

. Ariza MJ, Rioja J, lbarretxe D, Camacho A, Diaz-Diaz JL,

Mangas A, et al. Molecular basis of the familial chylomicro-
nemia syndrome in patients from the National Dyslipidemia
Registry of the Spanish Atherosclerosis Society. J Clin Lipidol.
2018;12:1482-92.

. Hegele RA, Berberich AJ, Ban MR, Wang J, Digenio A, Alexan-

der VJ, et al. Clinical and biochemical features of different
molecular etiologies of familial chylomicronemia. J Clin Lipidol.
2018;12:920-7.

Ibarretxe D, Masana L. Triglyceride metabolism and classifica-
tion of hypertriglyceridemias. Clin Investig Arterioscler. 2021;33
Suppl 2:1-6.

Sisman G, Erzin Y, Hatemi I, Caglar E, Boga S, Singh V, et al.
Familial chylomicronemia syndrome related chronic pancrea-
titis: A single-center study. Hepatobiliary Pancreat Dis Int.
2014;13:209-14.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

S24

Murphy MJ, Sheng X, MacDonald TM, Wei L. Hypertriglyceride-
mia and acute pancreatitis. JAMA Intern Med. 2013;173:162-4.
Pedersen SB, Langsted A, Nordestgaard BG. Nonfasting Mild-to-
Moderate Hypertriglyceridemia and Risk of Acute Pancreatitis.
JAMA Intern Med. 2016;176:1834-42.

Lloret Linares C, Pelletier AL, Czernichow S, Vergnaud AC,
Bonnefont-Rousselot D, Levy P, et al. Acute pancreatitis in a
cohort of 129 patients referred for severe hypertriglyceridemia.
Pancreas. 2008;37:13-8.

Paquette M, Bernard S, Hegele RA, Baass A. Chylomi-
cronemia: Differences between familial chylomicronemia
syndrome and multifactorial chylomicronemia. Atherosclerosis.
2019;283:137-42.

Blom DJ, O’Dea L, Digenio A, Alexander VJ, Karwatowska-
Prokopczuk E, Williams KR, et al. Characterizing familial
chylomicronemia syndrome: Baseline data of the APPROACH
study. J Clin Lipidol. 2018;12:1234-43.

Ahmad Z, Halter R, Stevenson M. Building a better unders-
tanding of the burden of disease in familial chylomicronemia
syndrome. Expert Rev Clin Pharmacol. 2017;10:1-3.

Gelrud A, Williams KR, Hsieh A, Gwosdow AR, Gilstrap A,
Brown A. The burden of familial chylomicronemia sindrome
from the patients’ perspective. Expert Rev Cardiovasc Ther.
2017;15:879-87.

Yuan G, Al-Shali KZ, Hegele RA. Hypertriglyceridemia: Its etio-
logy, effects and treatment. CMAJ. 2007;176:1113-20.

Moulin P, Dufour R, Averna M, Arca M, Cefalu AB, Noto D, et al.
Identification and diagnosis of patients with familial chylomi-
cronaemia syndrome (FCS): Expert panel recommendations and
proposal of an ‘‘FCS score’’. Atherosclerosis. 2018;275:265-72.
Kihara S, Matsuzawa Y, Kubo M, Nozaki S, Funahashi T, Yamas-
hita S, et al. Autoimmune hyperchylomicronemia. N Engl J Med.
1989;320:1255-9.

Ashraf AP, Beukelman T, Pruneta-Deloche V, Kelly DR, Garg A.
Type 1 hyperlipoproteinemia and recurrent acute pancreatitis
due to lipoprotein lipase antibody in a young girl with Sjogren’s
syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96:3302-7.

Williams L, Rhodes KS, Karmally W, Welstead LA, Alexander L,
Sutton L, patients and families living with FCS. Familial chylomi-
cronemia syndrome: Bringing to life dietary recommendations
throughout the life span. J Clin Lipidol. 2018;12:908-19.
Navarro Hermoso A, Valdivielso P. Treatment of chylomicrone-
mia. Clin Investig Arterioscler. 2021;33 Suppl 2:75-9.

Witztum JL, Gaudet D, Freedman SD, Alexander VJ, Dige-
nio A, Williams KR, et al. Volanesorsen and Triglyceride
Levels in Familial Chylomicronemia Syndrome. N Engl J Med.
2019;381:531-42.

Stroes ESG, Alexander VJ, Karwatowska-Prokopczuk E, Hegele
RA, Arca M, Ballantyne CM, et al. Balance Investigators.
Olezarsen, Acute Pancreatitis, and Familial Chylomicronemia
Syndrome. N Engl J Med. 2024;390:1781-92.

Watts GF, Rosenson RS, Hegele RA, Goldberg IJ, Gallo A, Mer-
tens A, et al., PALISADE Study Group. Plozasiran for Managing
Persistent Chylomicronemia and Pancreatitis Risk. N Engl J Med.
2024, http://dx.doi.org/10.1056/NEJM0a2409368.

Dewey FE, Gusarova V, Dunbar RL, O’Dushlaine C, Schurmann
C, Gottesman O, et al. Genetic and pharmacologic inactiva-
tion of ANGPTL3 and cardiovascular disease. New Engl J Med.
2017;377:211-21.
Markham  A.
2021;81:1101-5.
Rosenson RS, Gaudet D, Ballantyne CM, Baum SJ, Bergeron J,
Kershaw EE, et al. A phase 2 trial of the efficacy and safety
of evinacumab in patients with severe hypertriglyceridemia.
Atherosclerosis. 2021;331:e293.

Cuchel M, Meagher EA, du Toit Theron H, Blom DJ, Marais
AD, Hegele RA, et al. Efficacy and safety of a microsomal
triglyceride transfer protein inhibitor in patients with homozy-
gous familial hypercholesterolaemia: A single-arm, open-label,
phase 3 study. Lancet. 2013;381:40-6.

Sacks FM, Stanesa M, Hegele RA. Severe hypertriglyceridemia
with pancreatitis: Thirteen years’ treatment with lomitapide.
JAMA Intern Med. 2014;174:443-7.

Evinacumab: First  approval.  Drugs.


http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0175
https://www.nice.org.uk/guidance/hst13
https://www.nice.org.uk/guidance/hst13
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0290
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2409368
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(24)00109-8/sbref0320

	Quilomicronemia familiar: nuevas perspectivas
	Prevalencia
	Fisiopatología
	Manifestaciones clínicas
	Diagnóstico
	Tratamiento
	Tratamiento farmacológico del SQF: volanesorsen
	Otros tratamientos farmacológicos en desarrollo

	Financiación
	Información sobre el suplemento
	Conflicto de intereses

	Bibliografía

