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Resumen La recidiva de la hepatitis C tras el trasplante hepatico es universal y condiciona
un aumento en la morbimortalidad del paciente. El desarrollo de nuevos agentes antivirales
directos contra el virus C es un gran avance en el tratamiento de estos pacientes. El tratamiento
antes del trasplante permite evitar la infeccion del injerto y, en algunos casos, obtener una
mejoria de la funcion hepatica que permita la retirada del paciente de la lista de espera. En
pacientes con cirrosis avanzada, podria ser preferible diferir el tratamiento hasta el periodo
postrasplante. Generalmente, el tratamiento antiviral tras el trasplante hepatico se realiza en
pacientes con evidencia de lesion histologica. En estos pacientes, la eficacia del tratamiento
es mayor en estadios iniciales de la enfermedad. La eleccion del tratamiento antiviral en estos
pacientes se basa en el grado de disfuncion hepatica, la presencia de fallo renal y las potenciales
interacciones medicamentosas.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. y AEEH y AEG. Todos los derechos reservados.

Treatment of hepatitis C before and after liver transplantation

Abstract Hepatitis C recurrence after liver transplantation is universal and increases morbi-
dity and mortality in these patients. The development of new direct antiviral agents against the
hepatitis C virus is a major treatment advance. Pre-transplant treatment avoids graft infection
and sometimes improves liver function, allowing the patient to be withdrawn from the trans-
plant waiting list. Delaying treatment until the postpostransplant period may be advisable in
patients with advanced cirrhosis. Generally, antiviral therapy after liver transplantation is pro-
vided in patients with histological evidence of the disease. In these patients, treatment is more
effective in the initial stages of the disease. The choice of antiviral therapy in these patients
is based on the degree of liver function, the presence of renal failure, and potential drug-drug
interactions.
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Introduccion

La recurrencia de la hepatitis C (VHC) tras el trasplante
hepatico (TH) es universal y tiene una progresion acele-
rada en comparacion con el paciente inmunocompetente. De
hecho, hasta un 20-30% de los pacientes desarrollan cirrosis
en los primeros 5 afos tras el TH'. El riesgo de descompensa-
cién en pacientes con cirrosis es un 40% al ano y un 70% a los
3 afios del diagnéstico®. La presencia de descompensacion
hepatica en estos pacientes es un indicador de mortalidad
precoz, ya que el 60% de estos fallecen en el primer afo
tras el episodio de descompensacion®. Una pequefa propor-
cion de pacientes (5-10%) desarrollan una forma grave de
recurrencia del virus C, conocida como hepatitis colestasica
fibrosante, que, en ausencia de tratamiento, puede llevar a
pérdida del injerto y muerte*.

Durante los ultimos afios, el uso de agentes antivirales
de accion directa (AAD) ha significado un gran avance en el
tratamiento de la hepatitis cronica por VHC. La combinacion
de varios de estos farmacos sin interferon (IFN) ha demos-
trado altas tasas de respuesta virologica sostenida (RVS) y
excelente seguridad y tolerabilidad, aun en pacientes con
enfermedad avanzada®®. Aqui se revisaran los nuevos avan-
ces en el tratamiento de la hepatitis C antes y después del
TH.

Tratamiento antiviral antes del trasplante
hepatico

El objetivo fundamental del tratamiento antiviral en lista
de espera para TH es evitar la infeccion del injerto. El tra-
tamiento se puede administrar de 2 formas: 1) tratamiento
corto (o incompleto) con el objetivo de llegar al TH con un
RNA del VHC indetectable, o 2) tratamiento completo con
intencion de conseguir la RVS antes del TH.

Ademas de prevenir la infeccion del injerto, el trata-
miento antiviral antes del TH podria conseguir una mejoria
de la funcion hepatica que permitiria la retirada de la lista
de espera de algunos pacientes. Sin embargo, hasta hoy no
existe suficiente evidencia con relacién a la frecuencia de
esta mejoria, ni a los factores que permitan predecir cuales
son los pacientes que presentaran una mejoria significativa
de la funcion hepatica’.

Tratamiento de los pacientes con cirrosis
compensada

El primer estudio realizado en pacientes en lista de espera
para TH evalu6 la combinacién de sofosbuvir (SOF) y ribavi-
rina (RBV) durante 48 semanas en 61 pacientes con cirrosis
hepatica compensada (Child-Pugh A) y hepatocarcinoma
(dentro de los criterios de Milan). De los 43 pacientes que lle-
garon al momento del TH con un RNA del VHC indetectable,
el 70% alcanzd una RVS post-TH. En este estudio, ademas,
se encontroé que la probabilidad de alcanzar una RVS tras
el TH fue significativamente mas elevada en pacientes que
presentaban un RNA del VHC indetectable durante mas de
30 dias antes del TH2. A pesar de la relevancia del estu-
dio, actualmente esta combinacion se considera suboptima
en pacientes infectados con el genotipo (G) 1, considerando

necesaria la combinacion de al menos 2 AAD. Dos estudios
fase 3 evaluaron la seguridad y eficacia del tratamiento con
SOF y ledipasvir (LDV, con o sin RBV) durante 12 0 24 semanas
en pacientes cirroticos infectados con el G1%'°, El estudio
ION-1? incluyé6 a 865 pacientes naive, de los cuales 136 (16%)
tenian cirrosis. En este subgrupo de pacientes con cirrosis se
observo una RVS del 100 y del 97% en pacientes tratados con
o sin RBV, respectivamente. El estudio ION-2'? evalué a 440
pacientes previamente tratados (incluyendo pacientes con
fallo a triple terapia con un inhibidor de proteasa de primera
generacion), 88 (20%) de ellos con cirrosis. En este estudio
se observo una RVS del 88 y del 100% en pacientes tratados
durante 12 o 24 semanas, respectivamente.

Por otra parte, el estudio TURQUOISE-II evalué la
eficacia y seguridad de la combinacion de paritapre-
vir/ritonavir/ombitasvir (PTV/r/0OBV) con dasabuvir (DBV) y
RBV administrada durante 12 o 24 semanas en 380 pacien-
tes con cirrosis compensada. La tasa de RVS fue del 92 y del
96% en pacientes tratados durante 12 o 24 semanas, respec-
tivamente. La respuesta viroldgica fue menor en pacientes
infectados con el G 1a, en pacientes previamente tratados y
en aquellos con signos de hipertension portal clinicamente
significativa'’.

En el caso de pacientes infectados con los G2 y 3, los
estudios en fase 3 que evaluaron el tratamiento con SOF
y RBV durante 12-16 semanas observaron que los pacien-
tes cirroticos presentaron unas tasas de RVS menores que
los pacientes no cirréticos (*~80%). A pesar de los avances
en el tratamiento antiviral, los pacientes cirroticos infec-
tados con el G3, especialmente aquellos no respondedores
a un tratamiento previo, siguen siendo una poblacion difi-
cil de tratar. Las combinaciones de SOF +RBV (24 semanas),
o SOF +daclatasvir (DCV, 12 semanas) obtienen resulta-
dos suboptimos en esta poblacion de pacientes (61 y 59%,
respectivamente)'> "3,

Tratamiento de los pacientes con cirrosis
descompensada

Estudios recientes han valorado la eficacia de los nuevos far-
macos antivirales en pacientes con cirrosis descompensada
(fig. 1). El estudio SOLAR-1 evalud la eficacia y seguridad del
tratamiento con SOF/LDV +RBV durante 12 o0 24 semanas en
108 pacientes con cirrosis Child-Pugh B y C infectados con
los G1 0 4. Como era de esperar, la mayoria de los pacientes
tenian ascitis o encefalopatia hepatica y un deterioro rele-
vante de la funcion hepatica. Las tasas de RVS fueron de 87 y
de 89% en pacientes tratados durante 12 o 24 semanas, res-
pectivamente, sin diferencias entre los pacientes Child-Pugh
B o C. La seguridad del tratamiento fue excelente y solo 3
pacientes interrumpieron el tratamiento por efectos adver-
sos. Entre el 60 y el 80% de los pacientes en este estudio
presentaron una mejoria de la funcion hepatica (determi-
nada por el MELD)'. Estos resultados fueron recientemente
confirmados con los datos del estudio SOLAR-2 que incluyd
a 84 pacientes con cirrosis descompensada’. Es importante
resaltar que la practica totalidad de los pacientes incluidos
en estos 2 estudios tenian un MELD entre 10 y 20 vy, por lo
tanto, no existen datos de eficacia y seguridad de esta com-
binacion (SOF +LDV) en pacientes con un MELD superior a
20.
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Figura 1 Eficacia del tratamiento antiviral en pacientes con cirrosis descompensada.

DCV: daclatasvir; LDV: ledipasvir; RBV: ribavirina; SOF: sofosbuvir.

De forma similar, el estudio ALLY-1'® evalu6é la com-
binacion de SOF+DCV+RBV durante 12 semanas en
pacientes con cirrosis avanzada (MELD ente 8 y 40). Un
total de 32 pacientes eran Child-Pugh B (MELD entre 10 y
20) y 20 pacientes eran Child-Pugh C (MELD entre 16 y 25).
Las tasas de RVS fueron de 94 y 56% en pacientes Child-Pugh
B o C, respectivamente. Asimismo, se observd una menor
eficacia del tratamiento en pacientes con ascitis, encefalo-
patia hepatica o albumina inferior a 28 g/1'°. En la vida real,
el uso compasivo de SOF + DCV a nivel europeo mostro tasas
superiores al 90% en pacientes con cirrosis descompensada
que recibieron tratamiento durante 24 semanas, sin diferen-
cias entre pacientes que recibieron o no RBV. El nimero de
pacientes con cirrosis Child-Pugh C en este estudio fue muy
bajo (n=2), lo que impide sacar conclusiones'”.

Recientemente, también se han presentado los datos de
la pacientes descompensados (MELD >10) de la cohorte TAR-
GET tratados con SOF y simeprevir (SMV) con o sin RBV.
En pacientes no tratados previamente, el 78 y el 69% de
los pacientes que recibieron SOF + SMV o SOF + SMV +RBY,
respectivamente, alcanzaron una RVS. Resultados similares
fueron obtenidos en pacientes pretratados (72 y 69%)'®.

Consideraciones sobre el tratamiento en lista de
espera para trasplante hepatico

Los pacientes en lista de espera para TH presentan ciertas
caracteristicas que podrian influir en la decision del trata-
miento antiviral:

a) El objetivo principal del tratamiento antiviral en estos
pacientes es la prevencion de la infeccion del injerto.
Dado que la mayor fuente de viriones (higado) es eli-
minada con el trasplante, es logico pensar que un
tratamiento antiviral corto con el objetivo de llegar el
TH con la carga viral indetectable podria ser suficiente.
Sin embargo, es dificil establecer el momento optimo
de inicio del tratamiento antiviral con tiempo suficiente
de negativizar la carga viral. En pacientes con cirrosis

compensada parece claro que, para evitar la recidiva
postrasplante, el paciente debe permanecer al menos
30 dias con el RNA indetectable antes del TH:. Sin
embargo, se desconoce si este periodo es suficiente en
pacientes con cirrosis descompensada que, al parecer,
tienen una cinética viral mas lenta comparada con los
pacientes con cirrosis compensada?’. A pesar de la falta
de informacion, seria recomendable mantener al menos
los mismos criterios que en pacientes con cirrosis com-
pensada, es decir, que el paciente llegue al momento
del TH con un RNA indetectable durante un minimo de
30 dias.

b) La farmacocinética de algunos AAD se ve afectada en
el caso de la enfermedad hepatica avanzada, principal-
mente en aquellos pacientes con cirrosis descompensada
(tabla 1). Algunos farmacos como el SMV o el PTV/r no
deben ser administrados en pacientes con cirrosis Child-
Pugh B o C*'-23,

c) Los pacientes con cirrosis avanzada parecen presentar
con mayor frecuencia fallos virologicos después de retirar
el tratamiento antiviral (recaidas), lo que puede favore-
cer la aparicion de variantes de resistencia. En general,
las cepas resistentes suelen ser reemplazadas por virus
nativo, ya que estan peor preparadas para sobrevivir. La
excepcion parece ser las cepas seleccionadas por los inhi-
bidores de la NS5A, que persisten en el tiempo**%. Se
desconoce si la aparicion de estas variantes de resisten-
cia se asocia con una recidiva del VHC mas grave (hepa-
titis colestasica fibrosante), por lo que la evolucion de
aquellos pacientes, tratados con los nuevos AAD previa-
mente al trasplante sin conseguir RVS, deberia ser moni-
torizada y estudiada para establecer la importancia de
estas cepas resistentes en cuanto a la evolucion clinica.

Tratamiento antiviral postrasplante hepatico

La principal indicacion de TH en los paises desarrollados
es la cirrosis hepatica por VHC con o sin hepatocarcinoma.
La recurrencia de la infeccion es constante en este esce-
nario, con una progresion de la enfermedad mas rapida
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Tabla 1  AAD en pacientes con cirrosis avanzada

Farmaco Child-Pugh A Child-Pugh B Child-Pugh C
Sofosbuvir Si Si Si

Simeprevir Si Si No administrar
Daclatasvir Si Si Si

Ledipasvir Si Si Si
Paritaprevir/r Si No administrar No administrar
Ombitasvir Si Si Si

Dasabuvir Si Si Si

Grazoprevir Si Requiere reduccion de dosis No administrar
Elbasvir Si Si Si

Fuente: Gambato et al.Z3 y Jacobson et al.*>.

si se compara con la que presentan aquellos pacientes
inmunocompetentes??%%’, Aproximadamente un tercio de
los pacientes desarrolla cirrosis sobre el injerto en 5 anos,
por lo que se observa una disminucion de la superviven-
cia global, tanto del injerto como del paciente, cuando
se compara con aquellos pacientes trasplantados con una
indicacién para trasplante distinta al VHC?"%, Existen 2
posibilidades para el tratamiento de la recidiva pos-TH: 1)
tratamiento preventivo, antes de que se produzca en dano
hepatico en el higado, o 2) tratamiento de la recurrencia
cuando la lesion hepatica ya esta establecida.

Tratamiento preventivo

El tratamiento preventivo consiste en la administracion de
tratamiento antiviral antes de que se produzca la recurren-
cia del VHC, evitando el daio histologico en el injerto.
La recurrencia en forma de hepatitis aguda habitualmente
tiene lugar 1-4 meses tras el trasplante, por lo que este
esquema de tratamiento implicaria tratar a los pacientes
de manera muy temprana (durante las primeras semana
postrasplante)?. Estudios realizados en la era del IFN no
evidenciaron ningln beneficio en términos de RVS o pre-
vencion del dano hepatico, pero si un elevado nimero de
efectos adversos incluyendo una alta tasa de rechazo del
injerto (3,8-23%).

Pese a los recientes avances en el tratamiento antiviral,
no existe informacion sobre la utilizacion del tratamiento
preventivo con los nuevos AAD. Donato et al.*® describieron
un caso en el que se inicié tratamiento con SOF y RBV una
semana antes del trasplante, manteniéndose este durante la
cirugia y el postrasplante, sin describirse efectos adversos
ni necesidad de suspender el tratamiento a pesar de que el
paciente necesité una reintervencion quirirgica. Reciente-
mente se ha reportado la experiencia de 2 pacientes que
iniciaron el tratamiento antiviral libre de IFN durante la
hepatectomia (fase anhepatica). De momento los pacien-
tes se mantienen con RNA indetectable y la tolerancia al
tratamiento fue buena, sin evidencia de toxicidad ni inter-
acciones con los fArmacos inmunosupresores®'.

Tratamiento de la recurrencia

En general, el tratamiento antiviral se inicia una vez se
observa dafno histologico relacionado con la recurrencia

del virus. Las indicaciones de tratamiento tradicionalmente
eran la presencia de una hepatitis colestasica fibrosante
o recurrencia del VHC grave (definida por fibrosis >2,
hipertension portal o inflamacion grave en el primer afo
postrasplante). Actualmente, sin embargo, con el uso de far-
macos mas eficaces y seguros, la indicacion de tratamiento
se ha extendido a todos los pacientes receptores de TH con
evidencia de cualquier grado de recidiva del VHC.

El tratamiento con Peg-IFN y RBV presentaba unas tasas
de RVS muy bajas y una elevada tasa de efectos adversos
que obligaba a reducir la dosis de uno o ambos farmacos, o
a la retirada del tratamiento®. La adicion de un inhibidor de
la proteasa de primera generacion (telaprevir o boceprevir)
al tratamiento con IFN y RBV aumenté de manera signifi-
cativa la posibilidad de alcanzar una RVS*>-3°| pero también
incremento el riesgo de aparicion de efectos adversos graves
e interacciones farmacoldgicas?®. Un estudio observacional
multicéntrico realizado en EE. UU. describi6 la experien-
cia de la triple terapia (90% con teleprevir) en 81 pacientes
con G1 tras el TH. Un 53% de la cohorte presentaba fibrosis
avanzada (F3-F4) y el 57% eran pacientes no respondedores
a Peg-IFN ni a RBV después del trasplante. El 63% presentd
RVS a las 12 semanas. Se observo también que la mayor parte
de los pacientes presentd anemia: el 81% de ellos necesita-
ron tratamiento en eritropoyetina y el 57% transfusiones.
También se observaron otros efectos adversos graves con
necesidad de hospitalizacion en un 27% de ellos y el 15% de
la cohorte también tuvo que suspender el tratamiento de
manera prematura.

Recientemente, se han evaluado la eficacia y la seguridad
de los nuevos regimenes libres de IFN en el tratamiento de
la recurrencia del VHC. Se ha observado que, dependiendo
del régimen usado y de la gravedad de la recurrencia, se
alcanza RVS entre un 57-97%'>16:36-41 (fig. 2). Por lo tanto,
aunque el numero de pacientes incluidos en estos estudios es
limitado, parece que los nuevos AAD pueden ser una buena
opcion en el tratamiento de la recurrencia del VHC. Ademas,
los programas de uso compasivo de estos nuevos tratamien-
tos también han mostrado tasas de RVS por encima del 70%,
incluso en la recurrencias graves y precoces, como las hepa-
titis colestasicas® .

El primer estudio en evaluar la eficacia del tratamiento
libre de IFN en la recidiva del virus C tras el TH analizo la
eficacia y seguridad de la combinacién de SOF y RBV en 40
pacientes con mas de 12 meses tras el TH. A pesar de ser
un estudio pequefno con una combinacion subdéptima, 70% de
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ay b) Eficacia del tratamiento antiviral en la recurrencia de la hepatitis C postrasplante hepatico.

DBV: dasabuvir; DCV: daclatasvir; LDV: ledipasvir; OBV: ombitasvir; PTV/r: paritaprevir/ritonavir; RBV: ribavirina; SMV: simeprevir;

SOF: sofosbuvir.

los pacientes alcanzaron una RVS, demostrando la seguridad
y eficacia de las combinaciones orales en esta poblacion
de pacientes*’. Posteriormente, se han realizado diferen-
tes ensayos clinicos que combinan 2 o 3 AAD con tasas de
RVS muy superiores.

El estudio CORAL-I evalud la eficacia y seguridad de la
combinacion de PTV/r/OBV con DBV y RBV en 34 pacientes
con recurrencia leve del VHC (FO-F2) tras el TH, infecta-
dos con el G1. La tasa de RVS fue del 97% y la tolerancia
al tratamiento fue excelente. La principal limitacion de
esta combinacion en el contexto del TH es la presencia
de interacciones farmacolodgicas entre PTV/r y los farmacos
inmunosupresores. Asi, la dosis de tacrolimus debe ser redu-
cida a 0,5mg/semana y la dosis de ciclosporina a 1/5 parte
de la dosis habitual. Ello dificulta el manejo de los pacien-
tes por el potencial riesgo de rechazo o toxicidad por infra-
o sobredosificacion de los inhibidores de la calcineurina.
Los estudios SOLAR-1 y SOLAR-2'%"> analizaron la eficacia y
seguridad de la combinacion de LDV/SOF con RBV en pacien-
tes con recurrencia del virus C en diferentes estadios de
la enfermedad: FO-F3, cirrosis compensada (Child-Pugh A)

o cirrosis descompensada (Child-Pugh B y C). Los pacientes
fueron aleatorizados a recibir esta combinacién durante 12 o
24 semanas. El estudio SOLAR-1 evidenci6 una mayor proba-
bilidad de alcanzar una RVS en pacientes con fibrosis leve o
cirrosis compensada (96-98%) comparados con los pacientes
con cirrosis descompensada (83-85% en pacientes Child-Pugh
B y 60-67% en pacientes Child-Pugh C). El estudio SOLAR-2
mostré datos similares en pacientes de poblacion europea
con las mismas caracteristicas.

Mas recientemente se han presentado los resultados
del estudio ALLY-1, que evalué la eficacia del tratamiento
con SOF +DCV+RBV en una cohorte de 53 pacientes con
recurrencia del VHC tras el TH. La mayoria de los pacien-
tes presentaban una fibrosis avanzada, F3-F4 (55%). El 94%
de los pacientes alcanzo un RVS. La tolerancia al tratamiento
fue buena y solo un paciente interrumpio el tratamiento por
cefalea intensa'®. Esta misma combinacion ha sido estudiada
en diferentes cohortes de practica clinica real. Entre ellas,
la cohorte CULPIT* recogi6 los resultados de la combinacion
de SOF +DCV con o sin RBV durante 12 0 24 semanas (a deci-
sion del médico tratante) en 130 pacientes monoinfectados
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con el VHC con recurrencia grave de la infeccion tras el
TH. La tasa de RVS fue de 67-100% para pacientes con 12
semanas de tratamiento y de 96-100% para pacientes trata-
dos durante 24 semanas. Es importante destacar que, en el
grupo con RVS de 67% (12 semanas con RBY), el nUmero de
pacientes era extremadamente bajo (n=3), lo que impide
sacar una conclusion definitiva. No se encontraron diferen-
cias significativas en la tasa de RVS segln el tipo de respuesta
a un tratamiento previo, el genotipo de virus o el estadio de
fibrosis. A pesar de la ausencia de interacciones farmacolo-
gicas entre los farmacos inmunosupresores y el tratamiento
antiviral, hasta un 56% de los pacientes requirieron ajuste de
la dosis del inmunosupresor (probablemente por la mejoria
de la funcion hepatica) lo que hace necesaria una monitori-
zacion estrecha del paciente.

Otra combinacion ampliamente estudiada en la practica
clinica es SOF + SMV con o sin RBV. Los resultados de 2 gran-
des cohortes han sido publicados. La cohorte TARGET incluy6
a 227 receptores de TH que recibieron tratamiento antiviral
basado en SOF. La mayoria de los pacientes estaban infec-
tados con el G1 y recibieron tratamiento con SOF + SMV con
o sin RBV. Globalmente, la tasa de RVS fue del 90%, con
tasas ligeramente inferiores en pacientes con cirrosis hepa-
tica (86%), especialmente aquellos con MELD >10 (77%) o
infeccion por G1a (83%). También se han publicado los datos
de la cohorte de la Clinica Mayo, en la cual se incluy6 a 123
receptores de TH (30% con fibrosis F3-F4, 11% con hepatitis
colestasica y 82% tratados previamente). Aunque la tasa de
RVS fue de un 90%, los pacientes infectados con el Gla y
con fibrosis F3-F4 presentaron una menor probabilidad de
curacion (71 vs. 91% en pacientes con fibrosis F0-F2). La
tolerancia al tratamiento fue buena, aunque el 72% de los
pacientes que recibieron RBV presentaron anemia.

Finalmente, existen algunos datos que estudian la efi-
cacia de la combinaciéon de SMV y DCV en pacientes con
recidiva del VHC e infeccion por G1b. El estudio SATURN*
incluyé a 35 pacientes con estadio F1-F4 repartidos en 2
cohortes. La primera cohorte incluyé a pacientes con fibrosis
leve y tratamiento inmunosupresor con tacrolimus o ciclos-
porina, y la segunda cohorte incluyé a pacientes con fibrosis
avanzada y tratamiento con tacrolimus, dado el riesgo de
interaccion entre la ciclosporina y el SMV detectado en la
primera cohorte. La tasa de RVS a las 4 semanas posfi-
nalizacion del tratamiento fue de 90-93%, con una buena
tolerancia al tratamiento. Todos los fallos virologicos fueron
debidos a rebrote virologico intratratamiento (uno de ellos
en un paciente con G1a incluido por error en el estudio).
Esta combinacion también fue evaluada en una cohorte de
practica clinica en la que se recogieron los datos del uso
compasivo de SMV a nivel europeo. Veintitrés pacientes con
recidiva grave del VHC recibieron esta combinacion, con una
tasa de RVS de 72%. Cuatro de los 5 fallos virologicos fue-
ron debidos a un rebrote virolégico intratratamiento, y uno
fue una recaida tras la finalizacion del tratamiento antivi-
ral. La eficacia de esta combinacion parece un poco menor
que las mencionadas previamente y podria ser reservada
a pacientes con indicacion de tratamiento, pero que pre-
senten contraindicaciones para recibir otras combinaciones
antivirales.

Los resultados de los estudios mencionados previamente
permiten sacar algunas ideas con relacion al tratamiento
del VHC en el TH: 1) El momento ideal para iniciar el

tratamiento antiviral tras el TH no se conoce. Parece claro
que la eficacia del tratamiento es mayor en estadios iniciales
de la enfermedad (mejor FO-F2 que F3-F4, mejor en cirro-
sis compensada que en cirrosis descompensada). No existen
datos sobre la utilizacion del tratamiento preventivo (antes
del desarrollo de la lesidn histoldgica), pero la administra-
cion del tratamiento en el postrasplante inmediato podria
verse complicada por la necesidad de reintervencion qui-
rdrgica, la aparicion de insuficiencia renal, interacciones,
etc. Por todo ello, parece claro recomendar el inicio precoz
del tratamiento antiviral tras el TH, una vez se evidencie
lesion del injerto, pero siempre en estadios muy iniciales
del dafo hepatico. 2) La erradicacion del virus tiene un
impacto benéfico sobre la funcion hepatica (Child-Pugh y
MELD), con lo cual los pacientes con cirrosis descompen-
sada también se benefician de recibir tratamiento antiviral.
3) Las combinaciones sin IFN son seguras tras el TH. 4) La
eleccion del tratamiento debe considerar el grado de disfun-
cion hepatica, la funcion renal del paciente y la posibilidad
de interacciones con los inmunosupresores que recibe el
paciente.

Conclusiones

El desarrollo de nuevos farmacos con accion antiviral directa
ha sido un gran avance en el tratamiento de los pacientes en
el contexto del TH. Ello ha permitido tratar a pacientes sin
opciones previas de tratamiento, ya sea por la presencia
de contraindicacion (riesgo de infecciones, muerte o des-
compensacion en pacientes con cirrosis avanzada), ya sea
por la necesidad de interrumpir de forma prematura el
tratamiento por efectos adversos. Dada la seguridad del tra-
tamiento con farmacos de accion antiviral directa, es ideal
intentar la erradicacion del virus antes del TH con el objetivo
de prevenir la infeccion del injerto. Algunos pacientes, sin
embargo, podrian ver limitada su opcion al TH por la mejoria
del MELD. Es por ello fundamental seleccionar cuidadosa-
mente los pacientes candidatos a recibir tratamiento. Tras
el TH, el impacto benéfico del tratamiento es enorme, al
proporcionar una mejoria de la funcion hepatica y, en algu-
nos casos, regresion de la fibrosis hepatica. El tratamiento
deberia iniciarse en fases precoces de la enfermedad (antes
del desarrollo de cirrosis o descompensacion). La eleccién
del tratamiento debera basarse en las caracteristicas del
paciente y en la presencia de potenciales interacciones
medicamentosas.

Conflicto de intereses

Maria-Carlota Londofo: Janssen, MSD, BMS, Abbvie, Gilead.
Laura-Patricia Llovet y Sergio Rodriguez-Tajes no tienen con-
flictos de interés.

Bibliografia

1. Garcia-Retortillo M, Forns X, Feliu A, Moitinho E, Costa J, Navasa
M, et al. Hepatitis C virus kinetics during and immediately after
liver transplantation. Hepatology. 2002;35:680-7.

2. Berenguer M, Ferrell L, Watson J, Prieto M, Kim M, Rayon M,
et al. HCV-related fibrosis progression following liver transplan-
tation: Increase in recent years. J Hepatol. 2000;32:673-84.


http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0235

350

L.-P. Llovet et al.

3.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Berenguer M, Prieto M, Rayon JM, Mora J, Pastor M, Ortiz V,
et al. Natural history of clinically compensated hepatitis C virus-
related graft cirrhosis after liver transplantation. Hepatology.
2000;32 4 Pt 1:852-8.

. Crespo G, Marino Z, Navasa M, Forns X. Viral hepatitis in liver

transplantation. Gastroenterology. 2012;142:1373-83, e1.

. Lange CM, Zeuzem S. Perspectives and challenges of interferon-

free therapy for chronic hepatitis C. J Hepatol. 2013;58:583-92.

. Lens S, Gambato M, Londono MC, Forns X. Interferon-free

regimens in the liver-transplant setting. Semin Liver Dis.
2014;34:58-71.

. lacobellis A, Siciliano M, Perri F, Annicchiarico BE, Leandro G,

Caruso N, et al. Peginterferon alfa-2b and ribavirin in patients
with hepatitis C virus and decompensated cirrhosis: A controlled
study. J Hepatol. 2007;46:206-12.

. Curry MP, Forns X, Chung RT, Terrault NA, Brown R Jr, Fen-

kel JM, et al. Sofosbuvir and ribavirin prevent recurrence of
HCV infection after liver transplantation: An open-label study.
Gastroenterology. 2015;148:100-7, e1.

. Afdhal N, Zeuzem S, Kwo P, Chojkier M, Gitlin N, Puoti

M, et al. Ledipasvir and sofosbuvir for untreated HCV
genotype 1 infection. N Engl J Med. 2014;370:1889-98,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1402454. Epub 2014 Apr 11.
Afdhal N, Reddy KR, Nelson DR, Lawitz E, Gordon SC, Schiff
E, et al. Ledipasvir and sofosbuvir for previously treated HCV
genotype 1 infection. N Engl J Med. 2014;370:1483-93.
Poordad F, Hezode C, Trinh R, Kowdley KV, Zeuzem S, Agarwal
K, et al. ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with ribavirin for
hepatitis C with cirrhosis. N Engl J Med. 2014;370:1973-82.
Zeuzem S, Dusheiko GM, Salupere R, Mangia A, Flisiak R, Hyland
RH, et al. Sofosbuvir and ribavirin in HCV genotypes 2 and 3. N
Engl J Med. 2014;370:1993-2001.

Nelson DR, Cooper JN, Lalezari JP, Lawitz E, Pockros PJ, Gitlin N,
et al. All-oral 12-week treatment with daclatasvir plus sofosbu-
vir in patients with hepatitis C virus genotype 3 infection: ALLY-3
phase Ill study. Hepatology. 2015;61:1127-35.

Reddy KR, Everson G, Flamm S, Denning J, Arterburn S,
Brandt-Sarif T, et al. Ledipasvir/sofosbuvir with ribavirin for
the treatment of HCD in patients with postpostransplant
recurrence: Preliminary results of a prospective multicenter
study. Hepatology. 2014;60 4 Suppl:200A.

Manns M, Forns X, Samuel D, Denning J, Arterburn S, Brandt-
Sarif T, et al. Ledipasvir/sofosbuvir with ribavirin is safe and
efficacious in decompensated and post-liver transplantation
patients with HCV infection: Preliminary results of the SOLAR-2
trial. J Hepatol. 2015;62:5187.

Poordad F, Schiff E, Vierling J, Landis C, Fontana R, Yang R,
et al. Daclatasvir, sofosbuvir, and ribavirin combination for HCV
patients with advanced cirrhosis or post-transplant recurrence:
ALLY-1 phase 3 study. J Hepatol. 2015;62:5261.

Welzel TM, Herzer K, Ferenci P, Petersen J, Gschwantler M,
Cornberg M, et al. Daclatasvir plus sofosbuvir with or without
ribavirin for the treatment of HCV in patients with severe liver
disease: Interim results of a multicenter compassionate use pro-
gram. J Hepatol. 2015;62:5619.

Reddy R, Lim J, Kuo A, Di Bisceglie A, Vargas H, Galati J,
et al. All oral HCV therapy is safe and effective in patients with
decompensated cirrhosis: Report from HCV-target. J Hepatol.
2015;62:5193.

Curry M, Raymond FX, Chung T, Terrault NA, Brown RS Jr,
Fenkel JM, et al. Pretransplant sofosbuvir and ribavirin to pre-
vent recurrence of HCV infection after liver transplantation.
Hepatology. 2013;58:314.

Afdhal N, Everhart JE, Calleja J, McCaughan G, Bosch J, Den-
ning J, et al. Effects of long term viral suppression with
sobosbuvir + ribavirin on hepatic venous pressure gradient in
HCV-infected patients and portal hypertension. Abstract J
Hepatol. 2015;62:5269.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Olysio product information. [consultado 1 Jun 2015]; Dis-
ponible en: http://www.olysio.com/shared/product/olysio/
prescribing-information. pdf.

Kathri A, Menon R, Awni WM, Dutta S. Pharmacokinetics and
safety of co-administered ABT-450 plus ritonavir (ABT-450/r),
ABT-267 and ABT-333 as a single dose in subjects with nor-
mal hepatic function and in subjects with mild, moderate
and severe hepatic impairment. Hepatology. 2012;56 4 Suppl:
555A.

Gambato M, Lens S, Navasa M, Forns X. Treatment options in
patients with decompensated cirrhosis, pre- and postpostrans-
plantation. J Hepatol. 2014;61 1 Suppl:5120-31.

Dvory-Sobol H, Wyles D, Ouyang W, Chodavarapu K, McNally J,
Cheng W, et al. Long-term persistance of HCV NS5A variants
after treatment with NS5A inhibitor ledipasvir. Abstract J Hepa-
tol. 2015;62:5221.

Krishnan P, Tripathi R, Schnell G, Reisch T, Beyer J, Dekhtyar T,
et al. Long-term follow-up of treatment-emergent resistance-
associated variants in NS3, NS5A and NS5B with paritaprevir,
ombitasvir and dasabuvir-based regimens. Abstract J Hepatol.
2015;62:5220.

Belli LS, Burroughs AK, Burra P, Alberti AB, Samonakis D, Camma
C, et al. Liver transplantation for HCV cirrhosis: Improved sur-
vival in recent years and increased severity of recurrent disease
in female recipients: Results of a long term retrospective study.
Liver Transpl. 2007;13:733-40.

Neumann UP, Berg T, Bahra M, Seehofer D, Langrehr JM,
Neuhaus R, et al. Fibrosis progression after liver transplan-
tation in patients with recurrent hepatitis C. J Hepatol.
2004;41:830-6.

Forman LM, Lewis JD, Berlin JA, Feldman HI, Lucey MR.
The association between hepatitis C infection and survi-
val after orthotopic liver transplantation. Gastroenterology.
2002;122:889-96.

Charlton M. Pre-emptive treatment of recurrent hepatitis C
infection. Liver Transpl. 2002;8 10 Suppl 1:550-4.

Donato MF, Monico S, Malinverno F, Aghemo A, Maggioni M, Reg-
giani P, et al. Bridging all oral DAA therapy from wait time
to post-liver transplant to improve HCV eradication? Liver Int.
2014;35:1-4.

Tavio M, Vivarelli M, Menzo S, Gori A, Antonio Grossi P,
Marigliano A. Prophylaxis of HCV reinfection in HIV-HCV
recipients by starting direct-acting antiviral agents therapy
during liver transplantation. Liver Transpl. 2015;21:1327-9,
http://dx.doi.org/10.1002/1t.24204.

Coilly A, Roche B, Dumortier J, Leroy V, Botta-Fridlund D,
Radenne S, et al. Safety and efficacy of protease inhibitors
to treat hepatitis C after liver transplantation: A multicenter
experience. J Hepatol. 2013;60:78-86.

Burton JR Jr, O’Leary JG, Verna EC, Saxena V, Dodge JL, Stravitz
RT, et al. A US multicenter study of hepatitis C treatment of liver
transplant recipients with protease-inhibitor triple therapy. J
Hepatol. 2014;61:508-14.

Faisal N, Yoshida EM, Bilodeau M, Wong P, Ma M, Burak KW,
et al. Protease inhibitor-based triple therapy is highly effective
for hepatitis C recurrence after liver transplant: A multicenter
experience. Ann Hepatol. 2014;13:525-32.

Forns X, Samuel D, Mutimer D. Interim SVR12 results from the
telaprevir phase 3B REPLACE study in treatment-naive stable
liver transplant patients with genotype 1 HCV infection. J Hepa-
tol. 2014;60 Suppl 1:5481.

Charlton M, Gane E, Manns MP, Brown RS Jr, Curry MP, Kwo PY,
et al. Sofosbuvir and ribavirin for treatment of compensated
recurrent hepatitis C virus infection after liver transplantation.
Gastroenterology. 2014;148:108-17.

Forns X, Charlton M, Denning J, McHutchison JG, Symonds
WT, Brainard D, et al. Sofosbuvir compassionate use program
for patients with severe recurrent hepatitis C following liver



http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0265
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1402454
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0375
dx.doi.org/10.1002/lt.24204
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0405

Tratamiento de la hepatitis C en el pre- y postrasplante hepatico

351

38.

39.

40.

1.

transplantation. Hepatology. 2015;61:1485-94, http://dx.doi.

org/10.1002/hep.27681. Epub 2015 Mar 20.

Pungpapong S, Agel BA, Koning L, Murphy JL, Henry TM, Ryland
KL, et al. Multicenter experience using telaprevir or boceprevir
with peginterferon and ribavirin to treat hepatitis C genotype
1 after liver transplantation. Liver Transpl. 2013;19:690-700.
Kwo PY, Mantry PS, Coakley E, Te HS, Vargas HE, Brown R Jr,
et al. An interferon-free antiviral regimen for HCV after liver
transplantation. N Engl J Med. 2014;371:2375-82.

Reddy KR, Everson G, Flamm S, Denning J, Arterburn S, Brandt-
Sarif T, et al. Ledipasvir/sofosbuvir with ribavirin for the
treatment of HCV in patients with post transplant recurrence:
Preliminary results of a prospective, multicenter study. Hepa-
tology. 2014;60:200A.

Leroy V, Dumortier J, Coilly A, Sebagh M, Fougerou-Leurent
C, Radenne S, et al. High rates of virological response and
major clinical improvement during sofosbuvir and daclatasvir-
based regimens for the treatment of fibrosing cholestatic
HCV-recurrence after liver transplantation: The ANRS CO23
CUPILT study. Hepatology. 2014;60:207A.

42.

43.

45.

Samuel D, Manns M, Forns X, Flamm S, Reddy KR, Denning
J, et al. Ledipasvir/sofosbuvir with ribavirin is safe in >600
decompensated and post-liver transplantation patients with
HCV infection: An integrated safety analysis of the SOLAR-1 and
SOLAR-2 trials. J Hepatol. 2015:5620.

Coilly A, Fougerou C, de Ledinghen V, Houssel-Debry P, Duvoux
C, Di Martino V, et al. The association of sofosbuvir and dacla-
taavir for treating severe recurrence of HCV infection after liver
transplantation: Results from a large french prospective multi-
centric ANRS CO23 CULPIT cohort. J Hepatol. 2015;62:5236.

. Forns X, Berenguer M, Herzer K, Sterneck M, Donato MF,

Andreone P, et al. On-treatment virologic responde and tole-
rability of simeprevir, daclatasvir and ribavirin in patients with
recurrent hepatitis C virus genotype 1b infection after orthoto-
pic liver transplantation: Interim data from the phase Il SATURN
study. J Hepatol. 2015;62:5191.

Jacobson IM, Poordad F, Firpi-Morell R, Everson GT, Verna EC,
BhanjaS, et al. Efficacy and safety of grazoprevir and elbasvir in
hepatitis C genotype 1-infected patients with child-ough class
B cirrhosis (C-SALT part A). J Hepatol. 2015;62:5193.


dx.doi.org/10.1002/hep.27681
dx.doi.org/10.1002/hep.27681
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(15)00225-3/sbref0450

	Tratamiento de la hepatitis C en el pre- y postrasplante hepático
	Introducción
	Tratamiento antiviral antes del trasplante hepático
	Tratamiento de los pacientes con cirrosis compensada
	Tratamiento de los pacientes con cirrosis descompensada
	Consideraciones sobre el tratamiento en lista de espera para trasplante hepático

	Tratamiento antiviral postrasplante hepático
	Tratamiento preventivo
	Tratamiento de la recurrencia

	Conclusiones
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


