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PALABRAS CLAVE Resumen En pediatria, la hepatitis autoinmune y la colangitis esclerosante son patologias de

Hepatitis afeccion hepatica cuyo mecanismo de dafo es inmunologico.

autoinmune; La hepatitis autoinmune es una enfermedad de etiologia desconocida, caracterizada por

Hepatopatia cronica; hepatitis de interfase, hipergammaglobulinemia, autoanticuerpos circulantes y una respuesta

Hepatitis favorable a la inmunosupresion. Es una enfermedad eminentemente pediatrica, con una afec-

seronegativa cion prevalente hacia mujeres jovenes. La terapia debe ser instituida con prontitud para
prevenir el deterioro rapido, promover la remision de la enfermedad y la supervivencia a largo
plazo. La falta persistente de respuesta o la falta de adherencia al tratamiento dan como
resultado una enfermedad hepatica terminal. Los pacientes que desarrollan esta patologia,
y aquellos con insuficiencia hepatica fulminante en el momento del diagnéstico, requeriran
trasplante hepatico.
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KEYWORDS Autoimmune hepatitis in the pediatric age

Autoimmune

hepatitis; Abstract In pediatrics, autoimmune hepatitis and sclerosing cholangitis are liver disorders

Chronic liver disease; with an immunological damage mechanism.

Seronegative Autoimmune hepatitis is a disease of unknown etiology characterized by interface hepatitis,

hepatitis hypergammaglobulinemia, circulating autoantibodies and a favorable response to immunosup-

pression. It is an eminently pediatric disease with a prevalent condition in young women.
Therapy should be instituted promptly to prevent rapid deterioration, promote remission
of disease and long-term survival. The persistent lack of response or lack of adherence to
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treatment results in terminal liver failure; these patients, and those with fulminant hepatic
insufficiency at the time of diagnosis, will require liver transplantation.

© 2017 Hospital Infantil de México Federico Gomez. Published by Masson Doyma México S.A.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

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

1. Introduccion

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad infla-
matoria hepatica, caracterizada por un incremento en
transaminasas, hipergammaglobulinemia policlonal, titulos
séricos altos de autoanticuerpos no o6rgano-especificos y
especificos de higado, en ausencia de otra enfermedad
hepatica, caracterizada histolégicamente por hepatitis de
interfase’2.

2. Clasificacion

La HAI se clasifica en dos subtipos segun el tipo de anticuer-
pos séricos detectados en el momento del diagnostico (tabla
1)34,

a) Hepatitis autoinmune tipo 1. Se caracteriza por la pre-
sencia de autoanticuerpos antinucleares (ANA) y/o anti
musculo liso (smooth muscle antibody, SMA), el cual
puede detectarse solo o en compaiiia de los antinuclea-
res.

b) Hepatitis autoinmune tipo 2. Se caracteriza por la pre-
sencia de los autoanticuerpos antimicrosomas del higado
y rifidn tipo 1(liver kidney microsome antibody, LKM1) o
anti citosol hepatico tipo 1 (anti LC-1).

c) Se ha propuesto también la HAI tipo 3, caracterizada por
la presencia de anticuerpos frente a un antigeno soluble
hepatico (soluble liver antigen, SLA), también deno-
minado antigeno hepatopancreatico (liver/pancreatic
antigen, L/P). Se describe solo, o en asociacion con otros
autoanticuerpos, principalmente SMA, por lo que algunos
autores lo consideran una variante de la HAI tipo 1°.

Recientemente se ha descrito la hepatitis autoinmune
seronegativa, la cual se debe sospechar en nifos con datos
clinicos o bioquimicos de enfermedad hepatica cronica de
causa desconocida y con histopatologia compatible de HAI.
En este caso, el tratamiento inmunosupresor se debe iniciar
rapidamente a pesar de la falta de marcadores seroldgicos
e incluso en nifios con niveles normales o bajos de gamma-
globulinas séricas®.

3. Epidemiologia

La enfermedad se encuentra en todas las regiones geografi-
cas del mundo; la prevalencia en ninos se desconoce. Como
ocurre en otras enfermedades autoinmunes, el pico de inci-
dencia se sitla en la edad prepuberal, aunque puede ser

diagnosticada en cualquier edad. 40% de los pacientes con
HAI1 y 80% de los HAI2 se diagnostican en la infancia’. En
los Ultimos anos se ha reportado una incidencia creciente
de esta enfermedad en nifios y adolescentes®.

En nifios mexicanos, se observa una edad promedio de 10
anos al momento del diagnostico para HAI1 y de 6 afos para
HAI2, con predominio del sexo femenino 3:1°.

4. Etiopatogenia

La etiologia de la HAI aln es desconocida; se trata de una
enfermedad compleja, en la que los factores ambientales y
la susceptibilidad genética del huésped conducen a la pér-
dida de auto-tolerancia y posteriormente al desarrollo de la
enfermedad'’.

4.1. Factores genéticos

La susceptibilidad genética esta parcialmente determinada
por la presencia de moléculas especificas del complejo
mayor de histocompatibilidad de clase Il (major histocom-
patibility complex II, MCH 1l), y mas directamente con el
antigeno leucocitario humano (human leukocyte antigen,
HLA)"". Las principales asociaciones son HLA-DR3 y HLA-DR4
(DRB1 * 03 y DRB1 * 04) en europeos y norteamericanos. En
Japon, Argentina y México, la susceptibilidad esta relacio-
nada con DRB1 * 0405 y DRB1 * 0404. En nifos, HLA-DRB1 *
1301 se relaciona con la susceptibilidad a HAI, determinando
el prondstico y la respuesta al tratamiento (tabla 2)'2-'8,

4.2. Factores inmunolégicos

El mecanismo fisiopatologico consiste en una respuesta
inflamatoria dada por linfocitos T, principalmente T coo-
peradores, linfocitos B, macrofagos y células NK (natural
killer). El factor desencadenante o los factores que estimu-
lan esta respuesta inflamatoria atn no se conocen'.

Algunos estudios han demostrado que los pacientes con
HAI tienen disminucion en el nimero y la funcion de los
linfocitos T CD4+ CD25+, que se conocen como células T
reguladoras. Estas células suprimen la proliferacion y las
respuestas de las citocinas de los linfocitos efectores CD4+
y CD8+ y disminuyen la regulacion de las funciones de los
macrofagos, las células dendriticas, las células NK y linfoci-
tos B20-22,

Los marcadores de superficie involucrados en mecanis-
mos antiinflamatorios son: el antigeno 4 del linfocito T
citotoxico (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4, CTLA-4), el
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Tabla 1

Diferencias entre los dos subtipos de hepatitis autoinmune en nifios*

HAI tipo 1

HAI tipo 2

Edad predominante Adolescencia
Forma de inicio mas frecuente

Cirrosis al diagndstico Frecuente

Cronica e insidiosa

Escolares y preescolares
Hepatitis aguda
Menos frecuente

Hipergammaglobulinemia et +/++
Lesiones biliares Posibles Ausentes
Manifestaciones extra Artritis Enfermedad de Graves
hepaticas Purpura autoinmune Tiroiditis autoinmune
Vitiligo
Alopecia
Anticuerpos tipicos ANA LKM-1
SMA
Otros autoanticuerpos SLA/LP LC-1
p-ANCA
ASGP-r

HAI: hepatitis autoinmune; ANA: anticuerpos antinucleares; SMA: anticuerpos antimusculo liso; SLA/LP: anticuerpo contra el antigeno
soluble hepatico/antigeno hepatopancreatico; p-ANCA: anticuerpo anticitoplasma de neutrofilos atipicos; ASGP-r: anticuerpo contra el
receptor aislado de glucoproteina; LKM-1: anticuerpo antimicrosomas de higado y rifdn; LC-1: anticuerpo anticitosol hepatico tipo 1.

factor regulador de la transcripcion FOXP3 y la molécula de
adhesion celular CD62L*22, En pacientes con HAI, las célu-
las T NK se encuentran en nimeros reducidos, produciendo
niveles mas bajos de interleucina 4 (IL-4) e IL-2, lo cual
resulta en la reduccion de la expresion superficial de CTLA-
4 en células T CD4 +, desempeiando un papel fundamental
en la autoagresion hepatica?®. Otra posibilidad implica la
presencia de células T auto-reactivas CD4+y / o CD8+, que
podrian danar las células hepaticas. Estas células estan pre-
sentes en personas sanas, pero se encuentran diez veces
incrementadas en pacientes con HAI®.

Se ha encontrado expresion aumentada de la proteina de
membrana Fas en la superficie de los linfocitos en pacientes
con HAI; este podria ser un mecanismo clave para la auto-
inmunidad. Fas (CD95) es parte de la familia del factor de
necrosis tumoral e induce apoptosis a través del compromiso
con su ligando (FasL / CD95L)%.

4.3. Factores ambientales

Entre los farmacos asociados al desarrollo de HAI se
encuentran nitrofurantoina, minociclina, metildopa, diclo-
fenaco, atorvastatina, propiltiuracilo, isoniazida, agentes
anti-retrovirales para el virus de la inmunodeficiencia
humana y agentes anti factor de necrosis tumoral alfa (TNF).
El consumo de algunos productos herbolarios se ha propuesto
como agentes predisponentes. La causa exacta de la HAI
inducida por farmacos no se conoce, pero puede deberse
al efecto hepatotdxico de estos compuestos quimicos. Los
virus como la hepatitis A, B o C, ademas del sarampion, cito-
megalovirus y virus Epstein Barr han sido implicados como
desencadenantes?’ =30,

5. Clinica

El curso clinico de la HAI se caracteriza por un amplio espec-
tro de sintomas, que oscilan de ligeros a graves, con o sin
manifestaciones extra-hepaticas. En aproximadamente la

mitad de los pacientes, el inicio es semejante a una hepa-
titis virica; pueden existir manifestaciones como astenia,
nausea, vomito, anorexia, dolor abdominal seguido de icte-
ricia, incluso en forma fulminante con insuficiencia hepatica
aguda. Puede presentarse de forma insidiosa, con sintomas
inespecificos como ictericia recidivante, cefalea, anorexia,
pérdida de peso y retraso de aparicion de la menarquia
0 amenorrea, con manifestaciones de hipercortisismo, que
dura varios meses e incluso afos antes del diagndstico.
Algunos pacientes no tienen antecedentes de ictericia y el
diagnostico se realiza por complicaciones de hipertension
portal, como esplenomegalia o sangrado de tubo digestivo
por varices. La exploracion fisica refleja la duracion y grave-
dad de la enfermedad; 25% de los pacientes presentan una
exploracion clinica normal, aunque la hepatolomegalia es
el hallazgo mas comln. La esplenomegalia suele acompanar
la existencia de cirrosis, asi como la presencia de estigmas
hepaticos’ %3134,

5.1. Enfermedades autoinmunes asociadas

40% de los pacientes con HAI cursa con otra enfermedad
autoinmune asociada®®. Las mas frecuentes son: tiroiditis
autoinmune, lupus eritematoso, vitiligo, enfermedad infla-
matoria intestinal, enfermedad celiaca, diabetes mellitus
tipo 1, enfermedad mixta del tejido conectivo, artritis,
sindrome de Sjogren, trombocitopenia inmune primaria,
anemia hemolitica, esclerosis multiple, sindrome poliglan-
dular autoinmune®-“!, Se deben indagar detalladamente los
antecedentes familiares y personales.

6. Diagnostico

Se requiere un alto indice de sospecha de la enfermedad,
ya que no hay sintomas especificos ni ninguna exploracion
complementaria que sea patognomonica de la enfermedad;
no obstante, la combinacion de parametros caracteristicos
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Tabla 2 Asociacion de HLA y hepatitis autoinmune en nifios

NUmero total de pacientes /
controles (NUmero de nifios)

Referencia

HLA evaluado

Conclusiones

Fortes et al'°. 41/111 (13)

Fainboim et al'®. 52/197 (todos)

Pando et al'”. 206/208 (122)

Bittencourt et al'®. 139/129 (74)

HLA-A, -B, -C, -DRy DQ

HLA-A, -B, -C, -DRy -DQ

HLA-DRy -DQ

HLA-DRB y -DQB1

En cuanto a HLA-A 'y -C, no hubo
diferencias significativas entre los
grupos. Para HLA clase | se
observo un aumento en la
frecuenciade B *08,B * 18, B *
45y B * 50; HLA B * 40 fue mas
frecuente en controles sanos.
Para HLA clase Il, se observo un
aumento en la frecuencia de
HLA-DQB1 * 02, -DQB1 * 04,
HLA-DRB1 * 03, DRB1 * 13 y DRB3.
HLA-DRB1 * 1301 y -DRB1 * 0301
fueron mas frecuentes en nifos
No se encontraron asociaciones
significativas con antigenos HLA
clase I. El grupo HLA-DRé6
(HLA-DRB1) mostré mayor
frecuencia, principalmente
HLA-DRB1 * 1301. Los analisis de
HLA-DQ mostraron una asociacion
de HLA-DQB1 * 0603

Las frecuencias de HLA-DRB1 *
1301, -DRB1 * 0301, -DQA1 * 0103,
-DQB1 * 0603 aumentaron
significativamente en los
pacientes con HAI. HLA-DRB1 *
1301 se asocié con una edad mas
temprana al inicio de la
enfermedad, siendo el alelo
asociado con la HAI en ninos.
HLA-DRB1 * 1302 funcionaba
como un factor de proteccion

En la HAI tipo 1 hubo un aumento
significativo en los alelos
HLA-DRB1 * 13, -DRB1 * 03, -DRB3
y -DQB1 * 06 en los pacientes.
HLA-DRB1 * 13 fue mas frecuente
en nifos que en adultos. La baja
frecuencia de HLA-DQB1 * 0301
puede indicar un papel protector
de este alelo. En HAI tipo 2, se
observo un aumento significativo
en DRB1 * 07, DRB1 * 03, DRB4 y
DQB1 * 02

HLA: antigeno leucocitario humano; HAI: hepatitis autoinmune.

y la exclusion de otras entidades puede ayudar a establecer
el diagndstico.

6.1. Criterios diagnosticos

Los criterios iniciales se publicaron en 1993 por el Grupo
Internacional de la Hepatitis Autoinmune. En 2008, el
mismo grupo propuso los criterios simplificados (tabla 3)%,
que han sido validados y han demostrado tener adecuada

sensibilidad y especificidad para el reconocimiento tem-
prano de la enfermedad y el inicio oportuno del tratamiento
inmunosupresor®-+,

6.2. Datos de laboratorio

Clasicamente se encuentra elevacion de las transaminasas
e hipergammaglobulinemia. Estos hallazgos no sdlo sirven
para el diagndstico, sino que son importantes indicadores
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Tabla 3  Criterios diagndsticos simplificados* Tabla 4 Autoanticuerpos en hepatitis autoinmune
Parametro Resultado Puntuacion Anticuerpo Significado clinico
ANA o SMA Mayor o igual 1:40 1 Antinucleares Diagnostico de HAI tipo 1
ANA o SMA Mayor o igual 1:80 2 (ANA) En la mayoria de los pacientes el patron
Anti LKM-1 Mayor o igual 1:40 2 es homogéneo, pero puede ser granular,
Anti SLA/LP Positivo 2 grueso o moteado
Inmunoglobulina Mayor al valor normal 1 Asociado al alelo DRB1 * 0401
G >1.10 el valor normal 2 Antimusculo liso  Marcador diagnostico mas especifico
Histologia Compatible con HAI 1 (SMA) para HAI tipo 1
hepatica Tipica de HAI 2 Antimicrosomas  Altamente especificos para el

(Hepatitis de de higado y diagnostico de HAI tipo 2
interfase) rifdon (LKM-1)  Dirigidos contra el citocromo P450
Hepatitis viral Ausente 2 Antigeno soluble Alta especificidad; puede estar presente
Presente 0 hepatico (SLA) cuando otros marcadores estan ausentes
Mayor o igual Prediccion de recaida y dependencia de
a7: HAl tratamiento
definitiva Asociado al alelo DRB1 * 0301
Mayor o igual Mayor frecuencia de muerte por
a 6: HAI insuficiencia hepatica
probable Anticitosol Presente cuando otros marcadores como
ANA: anticuerpos antinucleares; SMA: anticuerpos antimus- hepatico tipo ANA’.SMA’ LKM1 se einc.uentran atisentes
culo liso; LKM-1: anticuerpo antimicrosomas de higado vy 1(LC-1) Dirigido contra formiminotransferasa
rindn; SLA/LP: anticuerpo contra el antigeno soluble hepa- ciclodeaminasa
tico/antigeno hepatopancreatico; HAI: hepatitis autoinmune. Edad temprana de inicio y asociado a
otras enfermedades autoinmunes
Inflamacion hepatica marcada y
pronosticos. Por lo regular, el patron de afeccion es de citoli- progresion rapida a cirrosis
sis, pero también puede presentarse un patron de colestasis
Antiactina Dependencia del tratamiento y

con bilirrubina directa, gamma glutamil transpeptidasa y
fosfatasa alcalina elevadas. En ocasiones se puede obser-
var déficit de IgA y descenso en proteinas del complemento
C3y C4277,

6.3. Autoanticuerpos

Su deteccion constituye una importante herramienta diag-
nostica que permite la clasificacion en los diversos tipos de
HAI (tabla 4)%846-51,

6.4. Hallazgos histologicos

La biopsia hepatica es necesaria para el diagndstico de
HAI, para determinar el estadio de fibrosis y la activi-
dad inflamatoria, asi como para comprobar la remision y
ausencia de actividad antes de suspender el tratamiento
inmunosupresor. Es importante senalar que los valores de
aminotransferasas y de IgG no reflejan el grado de dano
tisular’?.

La lesion tipica consiste en un infiltrado inflamatorio de
células mononucleares y plasmaticas que sobresale de la
placa limitante entre el espacio porta y el lobulillo (hepa-
titis de interfase). Esta lesion puede extenderse formando
puentes de necrosis con actividad inflamatoria entre dife-
rentes espacios porta, que son remplazados posteriormente
por tractos fibrosos. El infiltrado inflamatorio también puede
estar presente de forma predominante en los sinusoides
hepaticos (hepatitis acinar), como regeneracion hepatica
con formacién de rosetas®>.

Anticitoplasma
de neutrofilos
atipicos
(p-ANCA)

Contra el
receptor
aislado de
glucoproteina
(ASGP-r)

Anticromatina

Contra péptido
ciclico
citrulinado

Anti-DNA

Anti-LKM3

progresion a insuficiencia hepatica
Enfermedad clinica e histologica severa
Se observa en HAI tipo 1; puede ayudar
en el diagnostico si otras pruebas son
negativas

Dirigidos contra una superficie
transmembrana de la superficie del
hepatocito

Se relaciona con la actividad histologica
Si persiste, se asocia con recaida tras el
retiro de esteroides

Asociados a ANA

Predictor de recaida después del retiro
de tratamiento inmunosupresor

Se presenta con niveles mas altos de IgG
Se ha discreto en 9-11% de los pacientes
con HAI en ausencia de artritis

Se relaciona con un mayor dano
hepatico y cirrosis

Falla al tratamiento con esteroides
Asociado al haplotipo HLA DR4

Se ha descrito en 7% de los pacientes
con HAI asociado a Hepatitis por Virus C

HAI: hepatitis autoinmune; HLA: antigeno leucocitario humano.
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6.5. Diagnéstico diferencial

El diagndstico diferencial de HAl en nifos y adolescentes
es bastante amplio y requiere una atencion meticulosa. La
hepatitis viral crénica, principalmente hepatitis By C, puede
producir un cuadro clinico similar; la enfermedad de Wilson
debe ser excluida. La colangitis esclerosante debe ser des-
cartada, y debido a que estos pacientes pueden representar
una proporcion considerable de nifios con enfermedad hepa-
tica autoinmune, la colangiografia se debe realizar cuando
se sospeche HAl. La enfermedad hepatica asociada a defi-
ciencia de alfa 1 antitripsina puede semejar HAI en la edad
pediatrica. Los nifios con higado graso no alcohdlico pueden
presentar titulos bajos de autoanticuerpos; la diferencia cli-
nica es sencilla, aunque a veces se requiere de una biopsia
hepatica para distinguir estos dos trastornos’>>-%7,

7. Tratamiento

La piedra angular del tratamiento en HAI esta representada
por el tratamiento inmunosupresor con corticosteroides.
Alrededor del 80% de los casos responden positivamente a
esta terapia. El esquema de tratamiento consiste en predni-
sona a una dosis de 2 mg/kg/dia (maximo 60 mg/dia), que se
reduce progresivamente con base en la respuesta bioquimica
dentro de 4 a 8 semanas, hasta una dosis de mantenimiento
de 2.5-5mg. El objetivo es lograr una reduccion de los nive-
les de transaminasas del 80% en las primeras 8 semanas,
mientras que una normalizacion completa se puede obtener
en los meses siguientes. Después de 6-9 meses de terapia,
se ha informado de que 75-90% de los pacientes muestran
resultados normales en sus pruebas de funcion hepatica. En
la primera fase del tratamiento se recomienda una estrecha
vigilancia con una evaluacion semanal de las pruebas de fun-
cion hepatica para ajustar la terapia en consecuencia®®>.

La azatioprina se ahade al tratamiento corticoesteroide
como agente ahorrador de esteroides. El régimen combi-
nado de prednisona y azatioprina disminuye la frecuencia
de los efectos secundarios inducidos por los corticosteroi-
des. La dosis inicial de 0.5 mg/kg/dia puede incrementarse
gradualmente hasta 2mg/kg/dia en ausencia de signos de
toxicidad para el logro y mantenimiento del control de la
enfermedad. En vista de los efectos secundarios minimos de
los corticosteroides a una dosis baja incluso a largo plazo, se
sugiere continuar con la terapia combinada para mantener
la remision de la enfermedad. Una dosis de mantenimiento
de 1-1.5mg/kg/dia de azatioprina, asociada con una dosis
baja de esteroides, parece ser un programa de tratamiento
eficaz y seguro a largo plazo® .

7.1. Respuesta al tratamiento y seguimiento

El objetivo del tratamiento es el control de la enfermedad
para evitar el desarrollo de cirrosis y sus complicaciones.
Se considera que la enfermedad esta en remision cuando
los niveles de transaminasas e inmunoglobulina G (IgG) se
normalizan y los autoanticuerpos se negativizan o se encuen-
tran con titulos bajos. La resolucion del daho histoldgico
es mas lenta que la normalizacion serologica, y la remision
bioquimica puede no reflejar la resolucion histoldgica. Las
recaidas se caracterizan por un aumento de los niveles de

transaminasas e IgG con positividad y titulos altos de auto-
anticuerpos, se describe hasta en el 40% de pacientes y
requiere tratamiento con dosis alta de esteroides®’.

No hay indicaciones claras sobre la duracion de la terapia
inmunosupresora, pero después de 3 afos de remision bio-
quimica y en presencia de una resolucion histologica de la
enfermedad, es posible descontinuar gradualmente la tera-
pia mientras se continlla con una monitorizacion serologica
cercana. Es aconsejable evitar los intentos de suspension de
la terapia durante el periodo puberal y durante los primeros
3 afos después del diagnostico debido a la alta frecuencia
de recaidas reportadas en estas fases®’.

Las biopsias de seguimiento se recomiendan antes de reti-
rar la terapia inmunosupresora o en pacientes con remision
incompleta con terapia estandar para excluir un diagnostico
alternativo o toxicidad farmacologica y evaluar el indice de
actividad de la hepatitis para la estatificar la enfermedad y
decidir si es necesario escalar el tratamiento®’.

En los pacientes que reciben tratamiento con corticos-
teroides a largo plazo se recomienda una evaluacion de la
densidad 6sea al inicio y anualmente. Se recomiendan tera-
pias complementarias, como ejercicio regular y suplementar
vitamina D y calcio®®.

7.2. HAI de dificil tratamiento

En aproximadamente 10% de los pacientes, la inmunosupre-
sion habitual es incapaz de inducir y mantener la remision
de la enfermedad o no es bien tolerada a largo plazo debido
a sus efectos secundarios. Si el paciente no ha respondido
al tratamiento de primera linea, deben considerarse otras
terapias. Es importante asegurar que los pacientes presen-
tan adecuada adherencia al tratamiento, en particular los
adolescentes, que tienen menos probabilidades de estar
conformes con la terapia®. La presencia de cirrosis en el
momento del inicio del tratamiento confiere mayor riesgo
de fracaso del tratamiento™:.

La budesonida es un esteroide sintético con alto
metabolismo de primer paso en el higado, con efectos
secundarios sistémicos minimos en comparacion con los
esteroides convencionales, que actla como antiinflamato-
rio e inmunosupresor®. La budesonida oral con azatioprina
puede inducir y mantener la remision en pacientes pediatri-
cos con HAl y puede considerarse una terapia alternativa a la
prednisona. Este tratamiento causa menos efectos secunda-
rios; sin embargo, puede ser menos eficaz que la prednisona
para inducir la remision®®. No debe utilizarse en pacien-
tes con cirrosis en los que la hipertension portal reducira
el metabolismo de primer paso; también tiene la desven-
taja de administrarse cada 8 horas en comparacion con la
prednisolona, que puede administrarse una vez al dia®’.

El micofenolato es un inhibidor no competitivo de la ino-
sina monofosfato deshidrogenasa, que bloquea la sintesis de
novo de purinas. El micofenolato tiene una accion selectiva
sobre la activacion de linfocitos, con marcada reduccion de
la proliferacion de linfocitos T y B. Se ha propuesto como
terapia de segunda linea Util para nifos y adolescentes con
HAI que no responden al tratamiento convencional con este-
roides y azatioprina®®. Aunque el micofenolato el parece
ser un agente prometedor que es especialmente Gtil como
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terapia de rescate en pacientes problematicos, una desven-
taja significativa es su alto costo®.

La ciclosporina inhibe la activacion de células T; se ha
estudiado en nifios y muestra resultados alentadores, por lo
que puede considerarse una terapia alternativa a los este-
roides en pacientes que no logran una remision completa.
La principal limitacion de la ciclosporina son sus posibles
efectos secundarios, como nefrotoxicidad, hipertension y
riesgo de malignidad. Por lo tanto, se necesitan ensayos mul-
ticéntricos que incluyan un gran numero de nifos tratados
durante un periodo largo de tiempo para identificar la indi-
cacion clara y el perfil de seguridad de la ciclosporina para
uso en nifos’%7",

El tacrolimls conduce a la inhibicion de la sintesis de
citocinas (IL-2, IL-3 e interferdn alpha (IFN-a)), la expresion
del receptor de IL-2 y en la generacion de células T citoto-
xicas. Hay pruebas limitadas de su uso en el tratamiento de
la HAI en nifos, pero algunos informes muestran que puede
ser Util en asociacion con esteroides en casos refractarios al
tratamiento estandar. Se requiere especial atencion con el
monitoreo regular de los niveles séricos de tacrolimUs para
prevenir efectos secundarios debido a una alta concentra-
cion sanguinea, como convulsiones y nefrotoxicidad’>~74,

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico anti-
CD20, un marcador de superficie expresado en células B,
inicialmente desarrollado para el tratamiento del linfoma
de células B. El rituximab ha demostrado ser eficaz para el
tratamiento de enfermedades autoinmunes, lo que sugiere
que también podria ser eficaz en pacientes con HAI, la expe-
riencia en el tratamiento de HAI es limitada, por lo que
es necesario realizar ensayos clinicos controlados antes de
que rituximab se pueda recomendar como un tratamiento
alternativo en HAI>-77,

Infliximab, etanercept y adalimumab son agentes anti-
TNF-a cominmente utilizados para el tratamiento de
enfermedades inmunomediadas como artritis reumatoide,
psoriasis y enfermedad inflamatoria intestinal’®. Existen
algunas evidencias emergentes de que los anticuerpos anti-
TNF son capaces de inducir la remision en pacientes con
HAl en quienes se han agotado las opciones terapéuticas
estandar o alternativas; sin embargo, el desarrollo de HAI
también se ha observado durante el tratamiento con anti-
cuerpos anti-TNF7°-8, Estudios futuros tendran que definir
el papel de los anticuerpos anti-TNF en casos de HAI dificiles
de tratar.

El acido ursodesoxicolico es un acido biliar hidrofilico con
capacidades inmunomoduladoras a través de la reduccion de
la expresion hepatica del HLA-1 y suprime la produccion de
inmunoglobulina y citocinas®>%3. Considerando el perfil de
efectos secundarios relativamente benigno del acido urso-
desoxicolico, su uso puede considerarse en pacientes con
menor actividad de la enfermedad en un intento de inducir la
remision; sin embargo, la experiencia en nifos es limitada.
En pacientes con HAl mas activa, el acido ursodesoxicolico
puede permitir la reduccion de la dosis de inmunosupreso-
res, particularmente corticosteroides®*.

7.3. Trasplante hepatico

La HAI representa la indicacion para trasplante hepatico en
2-3% de los receptores pediatricos®. En general, los casos

de HAI que requieren trasplante hepatico son pacientes con
hepatitis fulminante que no responden al tratamiento far-
macologico estandar y, en raras ocasiones, pacientes con
enfermedad hepatica progresiva a pesar del adecuado tra-
tamiento inmunosupresor. El riesgo de recurrencia de HAI
después del trasplante hepatico parece ser mayor en aque-
llos pacientes que han sido trasplantados durante la fase
activa de la enfermedad; no obstante, la recurrencia de HAI
también puede ocurrir muchos afios después®®>-#. Se reco-
mienda mantener la terapia con esteroides a largo plazo en
pacientes que han sido sometidos a un trasplante por HAIZ®,
La supervivencia postrasplante hepatico en HAI es buena,
con tasas de supervivencia a 5 afios de 90-95%%°.

8. Pronéstico

La HAI es una causa importante de enfermedad hepatica
en nifos, teniendo un curso particularmente agresivo en
pacientes jovenes. En aquellos pacientes que responden
bien al tratamiento el pronodstico es bueno, pero hay que
asegurar el cumplimiento de la terapia inmunosupresora. Se
debe educar a los padres y a los adolescentes para el cono-
cimiento de la enfermedad y su caracter crénico, ya que
posiblemente los pacientes necesiten tratamientos prolon-
gados o de por vida, asi como que la suspension o el no
cumplir de forma adecuada el tratamiento conlleva un alto
riesgo de recaida’®'.

Dado que su modo de presentacion es variable, se debe
sospechar HAI en todos los casos de enfermedad hepatica
en los que se excluyen las etiologias comunes para que el
tratamiento apropiado se pueda iniciar rapidamente.

Las futuras terapias de HAI se realizaran mediante inter-
vencion molecular dirigida a los mecanismos del ataque
autoinmune. Se encuentran en investigacion nuevas moda-
lidades de tratamiento, uno de los objetivos actuales es
restaurar la funcion de células T-reguladoras autoldgas y su
uso como una forma de inmunoterapia’®. Otra opcion de
intervencion especifica es el uso de moléculas que inhiben
competitivamente la union de autoantigenos a las células
presentadoras, reduciendo la presentacién de antigenos y
la consecuente activacion de linfocitos, basado en el uso de
anticuerpos monoclonales contra las citocinas implicadas en
la génesis de la enfermedad hepatica®.

9. Conclusiones

La HAI es una enfermedad eminentemente pediatrica, con
un aumento en la incidencia en los ultimos anos, por lo
que debe sospecharse especialmente en pacientes en edad
escolar y adolescentes con hepatomegalia y/o ictericia. La
presentacion puede ser insidiosa, por lo que debe formar
parte del diagnostico diferencial al evaluar sintomas inespe-
cificos como cefalea, anorexia, pérdida de peso, entre otros.
La referencia oportuna a centros especializados para el diag-
nostico debe realizarse en pacientes en quien se sospecha
HAI, aun cuando estén asintomaticos, pero con hallazgos
bioquimicos compatibles, principalmente elevacion de las
transaminasas e hipergammaglobulinemia. El tratamiento
temprano evitara la progresion de la enfermedad, el des-
arrollo de complicaciones y mejorara la supervivencia de
los pacientes.



Hepatitis autoinmune

331

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Financiamiento

No se recibio patrocinio de ningln tipo para llevar a cabo
este estudio/articulo.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Referencias

1. Roberts EA. Autoimmune hepatitis from the paediatric perspec-
tive. Liver Int. 2011;31:1424-31.

2. Zachou K, Muratori P, Koukoulis GK, Granito A, Gatselis
N, Fabbri A, et al. Review article: autoimmune hepatitis -
current management and challenges. Aliment Pharmacol Ther.
2013;38:887-913.

3. Maggiore G, Nastasio S, Sciveres M. Juvenile autoimmune hepa-
titis: Spectrum of the disease. World J Hepatol. 2014;6:464-76.

4. Maggiore G, Sciveres M. Autoimmune hepatitis: A chilhood
disease. Curr Pediatr Rev. 2005;1:73-90.

5. Vitozzi S, Djilali-Saiah |, Lapierre P, Alvarez F. Anti-soluble
liver antigen/liver-pancreas (SLA/LP) antibodies in pedia-
tric patients with autoimmune hepatitis. Autoimmunity.
2002;35:485-92.

6. Oettinger R, Brunnberg A, Gerner P, Wintermeyer P, Jenke A,
Wirth S. Clinical features and biochemical data of Caucasian
children at diagnosis of autoimmune hepatitis. J Autoimmun.
2005;24:79-84.

7. Maggiore G, Socie G, Sciveres M, Roque-Afonso AM, Nastasio S,
Johanet C, et al. Seronegative autoimmune hepatitis in chil-
dren: Spectrum of disorders. Dig Liver Dis. 2016;48:785-91.

8. Mieli-Vergani G, Vergani D. Autoimmune hepatitis in chil-
dren: what is different from adult AIH? Semin Liver Dis.
2009;29:297-306.

9. Nares-Cisneros J, Jaramillo-Rodriguez Y. Hepatitis autoinmune
en nifos: evolucion de 20 casos del norte de México. Rev Gas-
troenterol Mex. 2014;79:238-43.

10. Francque S, Vonghia L, Ramon A, Michielsen P. Epidemiology and
treatment of autoimmune hepatitis. Hepat Med. 2012;4:1-10.

11. Tang J, Zhou C, Zhang ZJ, Zheng SS. Association of poly-
morphisms in non-classic MHC genes with susceptibility
to autoimmune hepatitis. Hepatobiliary Pancreat Dis Int.
2012;11:125-31.

12. Donaldson PT, Doherty DG, Hayllar KM, McFarlane IG, Johnson
PJ, Williams R. Susceptibility to autoimmune chronic active
hepatitis: human leukocyte antigens DR4 and A1-B8-DR3 are
independent risk factors. Hepatology. 1991;13:701-6.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

. Czaja AJ, Donaldson PT. Genetic susceptibilities for immune

expression and liver cell injury in autoimmune hepatitis. Immu-
nol Rev. 2000;174:250-9.

. Czaja AJ, Souto EO, Bittencourt PL, Cancado EL, Porta G, Gold-

berg AC, et al. Clinical distinctions and pathogenic implications
of type 1 autoimmune hepatitis in Brazil and the United States.
J Hepatol. 2002;37:302-8.

. Fortes Mdel P, Machado 1V, Gil G, Fernandez-Mestre M, Dagher

L, Ledn RV, et al. Genetic contribution of major histocompati-
bility complex class Il region to type 1 autoimmune hepatitis
susceptibility in Venezuela. Liver Int. 2007;27:1409-16.

. Fainboim L, Marcos Y, Pando M, Capucchio M, Reyes GB, Galoppo

C, et al. Chronic active autoimmune hepatitis in children, Strong
association with a particular HLA-DR6 (DRB1*1301) haplotype.
Hum Immunol. 1994;41:146-50.

. Pando M, Larriba J, Fernandez GC, Fainboim H, Ciocca M, Ramo-

net M, et al. Pediatric and adult forms of type | autoimmune
hepatitis in Argentina: evidence for differential genetic predis-
position. Hepatology. 1999;30:1374-80.

. Bittencourt PL, Goldberg AC, Cancado EL, Porta G, Carrilho

FJ, Farias AQ, et al. Genetic heterogeneity in susceptibility
to autoimmune hepatitis types 1 and 2. Am J Gastroenterol.
1999;94:1906-13.

. Lapierre P, Béland K, Alvarez F. Pathogenesis of autoimmune

hepatitis: from break of tolerance to immune-mediated hepa-
tocyte apoptosis. Transl Res. 2007;149:107-13.

Longhi MS, Hussain MJ, Mitry RR, Arora SK, Mieli-Vergani
G, Vergani D, et al. Functional study of CD4+CD25+ regula-
tory T cells in health and autoimmune hepatitis. J Immunol.
2006;176:4484-91.

Ferri S, Longhi MS, De Molo C, Lalanne C, Muratori P, Granito A,
et al. A multifaceted imbalance of T cells with regulatory func-
tion characterizes type 1 autoimmune hepatitis. Hepatology.
2010;52:999-1007.

Ferri Liu PM, de Miranda DM, Fagundes EDT, Ferreira AR,
Simodes e Silva AC. Autoimmune hepatitis in childhood: The
role of genetic and immune factors. World J Gastroenterol.
2013;19:4455-63.

Longhi MS, Meda F, Wang P, Samyn M, Mieli-Vergani G, Vergani
D, et al. Expansion and de novo generation of potentially thera-
peutic regulatory T cells in patients with autoimmune hepatitis.
Hepatology. 2008;47:581-91.

La Cava A, Van Kaer L. CD4+CD25+ Tregs and NKT cells: regula-
tors regulating regulators. Trends Immunol. 2006;27:322-7.
Ajuebor MN, Hogaboam CM, Le T, Proudfoot AE, Swain MG.
CCL3/MIP-1alpha is pro-inflammatory in murine T cell-mediated
hepatitis by recruiting CCR1-expressing CD4(+) T cells to the
liver. Eur J Immunol. 2004;34:2907-18.

Ogawa S, Sakaguchi K, Takaki A, Shiraga K, Sawayama T, Mouri
H, et al. Increase in CD95 (Fas/APO-1)-positive CD4+ and CD8+
T cells in peripheral blood derived from patients with auto-
immune hepatitis or chronic hepatitis C with autoimmune
phenomena. J Gastroenterol Hepatol. 2000;15:69-75.

Gatselis NK, Zachou K, Koukoulis GK, Dalekos GN. Autoim-
mune hepatitis, one disease with many faces: Etiopathogenetic,
clinico-laboratory and histological characteristics. World J Gas-
troenterol. 2015;21:60-83.

Makol A, Watt KD, Chowdhary VR. Autoimmune hepatitis: A
review of current diagnosis and treatment. Hepat Res Treat.
2011;2011:390916.

Elfaramawy AA, Elhossiny RM, Abbas AA, Aziz HM. HLA-DRB1
as a risk factor in children with autoimmune hepatitis and its
relation to hepatitis A infection. Ital J Pediatr. 2010;36:73.
Higuera-de la Tijera M, Servin-Caamano Al, Alexanderson-Rosas
EG. Toxicidad hepatica inducida por farmacos y herbolaria. Rev
Med Hosp Gen Mex. 2012;75:230-7.


http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0620

332

R. Pefa-Vélez, E. Almanza-Miranda

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

141.

42.

43.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Gregorio GV, Portmann B, Reid F, Donaldson PT, Doherty DG,
McCartney M, et al. Autoimmune hepatitis in childhood: a 20-
year experience. Hepatology. 1997;25:541-7.

Minemura M, Tajiri K, Shimizu Y. Systemic abnormalities in liver
disease. World J Gastroenterol. 2009;15:2960-74.

Floreani A, Liberal R, Vergani D, Mieli-Vergani G. Autoimmune
hepatitis: Contrasts and comparisons in children and adults - a
comprehensive review. J Autoimmun. 2013;46:7-16.

Dehghani SM, Haghighat M, Imanieh MH, Honar N, Negarestani
AM, Malekpour A, et al. Autoimmune hepatitis in children: expe-
riences in a tertiary center. Iran J Pediatr. 2013;23:302-8.
Teufel A, Weinmann A, Kahaly GJ, Centner C, Piendl A, Worns M,
et al. Concurrent autoimmune diseases in patients with auto-
immune hepatitis. J Clin Gastroenterol. 2010;44:208-13.
Beisel C, Weiler-Normann C, Teufel A, Lohse AW. Association
of autoimmune hepatitis and systemic lupus erythematodes: A
case series and review of the literature. World J Gastroenterol.
2014;20:12662-7.

Sedej K, Toplak N, Praprotnik M, Luzar B, Brecelj J, Avéinet T.
Autoimmune hepatitis as a presenting manifestation of mixed
connective tissue disease in a child Case report and review of
the literature. Pediatr Rheumatol. 2015;13:47.

Al-Hussaini AA, Alzahrani MD, Alenizi AS, Suliman NM, Khan MA,
Alharbi SA, et al. Autoimmune hepatitis related autoantibo-
dies in children with type 1 diabetes. Diabetol Metab Syndr.
2014;6:38.

DeFilippis EM, Kumar S. Clinical presentation and outcomes of
autoimmune hepatitis in inflammatory bowel disease. Dig Dis
Sci. 2015;60:2873-80.

Najafi M, Sadjadei N, Eftekhari K, Khodadad A, Motamed F,
Fallahi GH, et al. Prevalence of celiac disease in children
with autoimmune hepatitis and vice versa. Iran J Pediatr.
2014;24:723-8.

Ito A, Yoshizawa K, Fujimori K, Morita S, Shigeno T, Maejima T.
Autoimmune hepatitis associated with immune thrombocytope-
nic purpura. Intern Med. 2017;56:143-7.

Hennes EM, Zeniya M, Czaja AJ, Parés A, Dalekos GN, Krawitt
EL, et al. Simplified criteria for the diagnosis of autoimmune
hepatitis. Hepatology. 2008;48:169-76.

Mileti E, Rosenthal P, Peters MG. Validation and modification
of simplified diagnostic criteria for autoimmune hepatitis in
children. Clin Gastroenterol Hepatol. 2012;10:417-21.

. Ferri PM, Ferreira AR, Miranda DM, Simdes E, Silva AC.

Diagnostic criteria for autoimmune hepatitis in children: a
challenge for pediatric hepatologists. World J Gastroenterol.
2012;18:4470-3.

Abdollahi MR, Somi MH, Faraji E. Role of international criteria in
the diagnosis of autoimmune hepatitis. World J Gastroenterol.
2013;19:3629-33.

Zachou K, Oikonomou K, Renaudineau Y, Chauveau A, Gatselis N,
Youinou P, et al. Anti-a actinin antibodies as new predictors of
response to treatment in autoimmune hepatitis type 1. Aliment
Pharmacol Ther. 2012;35:116-25.

Ma Y, Okamoto M, Thomas MG, Bogdanos DP, Lopes AR, Port-
mann B, et al. Antibodies to conformational epitopes of soluble
liver antigen define a severe form of autoimmune liver disease.
Hepatology. 2002;35:658-64.

Bridoux-Henno L, Maggiore G, Johanet C, Fabre M, Vajro P,
Dommergues JP, et al. Features and outcome of autoimmune
hepatitis type 2 presenting with isolated positivity for anti-
liver cytosol antibody. Clin Gastroenterol Hepatol. 2004;2:
825-30.

Czaja AJ, Shums Z, Binder WL, Lewis SJ, Nelson VJ, Norman
GL. Frequency and significance of antibodies to chromatin in
autoimmune hepatitis. Dig Dis Sci. 2003;48:1658-64.

Zachou K, Rigopoulou E, Dalekos GN. Autoantibodies and auto-
antigens in autoimmune hepatitis: important tools in clinical

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

7.

72.

practice and to study pathogenesis of the disease. J Autoim-
mune Dis. 2004;1:2.

Csepregi A, Nemesanszky E, Luettig B, Obermayer-Straub P,
Manns MP. LKM3 autoantibodies in hepatitis C cirrhosis: a further
phenomenon of the HCV-induced autoimmunity. Am J Gastroen-
terol. 2001;96:910-1.

Geller SA. Autoimmune hepatitis: Histopathology. Clin Liver Dis.
2014;3:19-23.

Feld JJ, Dinh H, Arenovich T, Marcus VA, Wanless IR, Heathcote
EJ. Autoimmune hepatitis: effect of symptoms and cirrhosis on
natural history and outcome. Hepatology. 2005;42:53-62.
Tiniakos DG, Brain JG, Bury YA. Role of histopathology in auto-
immune hepatitis. Dig Dis. 2015;33:53-64.

Roberts EA, Schilsky ML. Diagnosis and treatment of Wilson
disease: an update. Hepatology. 2008;47:2089-111.

Abboud RT, Nelson TN, Jung B, Mattman A. Alpha1-antitrypsin
deficiency: a clinical-genetic overview. Appl Clin Genet.
2011;4:55-65.

Mieli-Vergani G, Vergani D. Autoimmune paediatric liver
disease. World J Gastroenterol. 2008;14:3360-7.

Manns MP, Czaja AJ, Gorham JD, Krawitt EL, Mieli-Vergani G,
Vergani D, et al. Diagnosis and management of autoimmune
hepatitis. Hepatology. 2010;51:2193-213.

Vergani D, Mieli-Vergani G. Pharmacological management
of autoimmune hepatitis. Expert Opin Pharmacother.
2011;12:607-13.

Vergani D, Longi MS, Bogdanos DP, Ma Y, Mieli-Vergani G. Auto-
immune hepatitis. Semin Immunopathol. 2009;31:421-35.
Della Corte C, Sartorelli MR, Sindoni CD, Girolami E, Giovannelli
L, Comparcola D, et al. Autoimmune hepatitis in children: an
overview of the disease focusing on current therapies. Eur J
Gastroenterol Hepatol. 2012;24:739-46.

Kanzler S, Gerken G, Lohr H, Galle PR, Meyer zum Buschen-
felde KH, Lohse AW. Duration of immunosuppressive therapy in
autoimmune hepatitis (AIH). J Hepatol. 2001;34:354-5.

Lohse AW, Mieli-Vergani G. Autoimmune hepatitis. J Hepatol.
2011;55:171-82.

Kerkar N, Annunziato RA, Foley L, Schmeidler J, Rumbo C, Emre
S, et al. Prospective analysis of nonadherence in autoimmune
hepatitis: a common problem. J Pediatr Gastroenterol Nutr.
2006;43:629-34.

Csepregi A, Rocken C, Treiber G, Malfertheiner P. Budesonide
induces complete remission in autoimmune hepatitis. World J
Gastroenterol. 2006;12:1362-6.

Woynarowski M, Nemeth A, Baruch Y, Koletzko S, Melter M,
Rodeck B, et al. Budesonide versus prednisone with azathio-
prine for the treatment of autoimmune hepatitis in children
and adolescents. J Pediatr. 2013;163:1347-53.

Parker R, Oo YH, Adams DH. Management of patients with
difficult autoimmune hepatitis. Therap Adv Gastroenterol.
2012;5:421-37.

Aw MM, Dhawan A, Samyn M, Bargiota A, Mieli-Vergani G.
Mycophenolate mofetil as rescue treatment for autoimmune
liver disease in children: a 5-year follow up. J Hepatol.
2009;51:156-60.

Schramm C, Lohse AW. Role of mycophenolate mofetil in the
treatment of autoimmune hepatitis. J Hepatol. 2011;55:510-1.
Gleeson D, Heneghan MA. British Society of Gastroenterology
(BSG) guidelines for management of autoimmune hepatitis. Gut.
2011;60:1611-29.

Alvarez F, Ciocca M, Canero-Velasco C, Ramonet M, de Davila MT,
Cuarterolo M, et al. Short-term cyclosporine induces a remission
of autoimmune hepatitis in children. J Hepatol. 1999;30:222-7.
Tannous MM, Cheng J, Muniyappa K, Farooq |, Bharara A, Kappus
M, et al. Use of tacrolimus in the treatment of autoimmune
hepatitis: a single centre experience. Aliment Pharmacol Ther.
2011;34:405-7.


http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0830

Hepatitis autoinmune

333

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Agel BA, Machicao V, Rosser B, Satyanarayana R, Harnois DM,
Dickson RC. Efficacy of tacrolimus in the treatment of ste-
roid refractory autoimmune hepatitis. J Clin Gastroenterol.
2004;38:805-9.

Larsen FS, Vainer B, Eefsen M, Bjerring PN, Adel Hansen B. Low-
dose tacrolimus ameliorates liver inflammation and fibrosis in
steroid refractory autoimmune hepatitis. World J Gastroente-
rol. 2007;13:3232-6.

Pena R, Almanza E, Vargas E, Zaragoza GR, Espinosa P,
Castaneda RA, et al. Vasculitis gastrointestinal en una
adolescente con lupus eritematoso sistémico y sindrome anti-
fosfolipido catastrofico. Endoscopia. 2016;28:174-7.

Barth E, Clawson J. A Case of autoimmune hepatitis treated
with rituximab. Case Rep Gastroenterol. 2010;4:502-9.

Burak KW, Swain MG, Santodomingo-Garzon T, Lee SS, Urbanski
SJ, Aspinall Al, et al. Rituximab for the treatment of patients
with autoimmune hepatitis who are refractory or intole-
rant to standard therapy. Can J Gastroenterol. 2013;27:
273-80.

Silva LC, Ortigosa LC, Benard G. Anti-TNF-a agents in the treat-
ment of immune-mediated inflammatory diseases: mechanisms
of action and pitfalls. Imunotherapy. 2010;2:817-33.

Efe C, Purnak T, Ozaslan E. Anti TNF-alpha therapy can be a
novel treatment option in patients with autoimmune hepatitis.
Aliment Pharmacol Ther. 2010;32:116-7, author reply.
Umekita K, Miyauchi S, Ueno S, Takajo I, Kusumoto K, Hasuike
S, et al. Improvement of rheumatoid arthritis and autoimmune
hepatitis in a patient treated with the tumor necrosis factor
inhibitor, etanercept. Intern Med. 2011;50:1245-9.

Coffin CS, Fraser HF, Panaccione R, Ghosh S. Liver disea-
ses associated with anti-tumor necrosis factor-alpha (TNF-a)
use for inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis.
2011;17:479-84.

Hirano F, Tanaka H, Makino Y, Okamoto K, Makino I. Effects of
ursodeoxycholic acid and chenodeoxycholic acid on major histo-
compatibility complex class | gene expression. J Gastroenterol.
1996;31:55-60.

Czaja AJ, Carpenter HA, Lindor KD. Ursodeoxycholic acid
as adjunctive therapy for problematic type 1 autoimmune

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

hepatitis: a randomized placebo-controlled treatment trial.
Hepatology. 1999;30:1381-6.

Reardon J, Hussaini T, Alsahafi M, Azalgara VM, Erb SR, Partovi
N, et al. Ursodeoxycholic acid in treatment of non-cholestatic
liver diseases: A systematic review. J Clin Transl Hepatol.
2016;4:192-205.

Chai PF, Lee WS, Brown RM, McPartland JL, Foster K, McKiernan
PJ, et al. Childhood autoimmune liver disease: indications and
outcome of liver transplantation. J Pediatr Gastroenterol Nutr.
2010;50:295-302.

Duclos-Valleé JC, Sebagh M, Rifai K, Johanet C, Ballot E, Guet-
tier C, et al. A 10 year follow up study of patients transplanted
for autoimmune hepatitis: histological recurrence precedes cli-
nical and biochemical recurrence. Gut. 2003;52:893-7.
Werner M, Wallerstedt S, Lindgren S, Almer S, Bjornsson E, Berg-
quist A, et al. Characteristics and long-term outcome of patients
with autoimmune hepatitis related to the initial treatment res-
ponse. Scand J Gastroenterol. 2010;45:457-67.

Mieli-Vergani G, Vergani D. Autoimmune hepatitis. Nat Rev Gas-
troenterol Hepatol. 2011;8:320-9.

Ilyas JA, O’Mahony CA, Vierling JM. Liver transplantation in
autoimmune liver diseases. Best Pract Res Clin Gastroenterol.
2011;25:765-82.

Aizawa Y, Hokari A. Autoimmune hepatitis: current challenges
and future prospects. Clin Exp Gastroenterol. 2017;10:9-18.
Liberal R, de Boer YS, Andrade RJ, Bouma G, Dalekos GN,
Floreani A, et al. Expert clinical management of autoim-
mune hepatitis in the real world. Aliment Pharmacol Ther.
2017;45:723-32.

Longhi MS, Hussain MJ, Kwok WW, Mieli-Vergani G, Ma Y, Vergani
D. Autoantigen-specific regulatory T cells, a potential tool for
immune-tolerance reconstitution in type-2 autoimmune hepa-
titis. Hepatology. 2011;53:536-47.

Grant CR, Liberal R, Holder BS, Cardone J, Ma Y, Robson SC,
et al. Dysfunctional CD39(POS) regulatory T cells and aberrant
control of T-helper type 17 cells in autoimmune hepatitis. Hepa-
tology. 2014;59:1007-15.

Czaja AJ. Emerging treatments for autoimmune hepatitis. Curr
Pharm Des. 2011;17:3120-40.


http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1665-1146(17)30067-9/sbref0940

	Hepatitis autoinmune en la edad pediátrica
	1 Introducción
	2 Clasificación
	3 Epidemiología
	4 Etiopatogenia
	4.1 Factores genéticos
	4.2 Factores inmunológicos
	4.3 Factores ambientales

	5 Clínica
	5.1 Enfermedades autoinmunes asociadas

	6 Diagnóstico
	6.1 Criterios diagnósticos
	6.2 Datos de laboratorio
	6.3 Autoanticuerpos
	6.4 Hallazgos histológicos
	6.5 Diagnóstico diferencial

	7 Tratamiento
	7.1 Respuesta al tratamiento y seguimiento
	7.2 HAI de difícil tratamiento
	7.3 Trasplante hepático

	8 Pronóstico
	9 Conclusiones
	Responsabilidades éticas
	Protección de personas y animales
	Confidencialidad de los datos
	Derecho a la privacidad y consentimiento informado

	Financiamiento
	Conflicto de intereses
	Referencias


