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r  e  s u  m e  n

El objetivo general  del estudio es  la creación  de  una cohorte  de pacientes  con asma  con  distintos grados
de  gravedad,  que permita  incrementar los conocimientos  sobre los mecanismos  subyacentes  a la  génesis
y  evolución  de  esta  patología.

Los  objetivos específicos se centran  en  llevar  a cabo  diferentes  estudios  en términos  de  imagen,  de
función  pulmonar,  inflamación  e  hiperrespuesta  bronquial,  para determinar  los eventos  relevantes  que
dan  forma  a esta  población  asmática,  los parámetros  a largo  plazo  que  pueden determinar  los cambios
en  la gravedad  de  los pacientes  y  que tratamientos  pueden  influir  en  la progresión de  la enfermedad.  El
estudio  también tratará de  identificar  las causas  de  las exacerbaciones y  cómo  esto  afecta  a la  evolución
de  la enfermedad.

Los  pacientes serán  contactados a través  de  las consultas  externas  de  las 8 instituciones participantes
en  el marco del  CIBER  de  Enfermedades  Respiratorias.  En  la visita  de  inclusión,  se realizará una  historia
clínica  estandarizada,  un examen clínico exhaustivo, incluyendo  la presión  arterial,  el índice  de  masa
corporal,  las  pruebas  funcionales  respiratorias completas  y  la medición  de  la FENO,  y  se administrarán  los
cuestionarios  Test  de  control  del asma  (ACT),  Morisky Green,  Cuestionario de  calidad de  vida  en pacientes
con  asma  (Mini  AQLQ),  el  Cuestionario sino-nasal Outcome Test  22  (SNOT-22)  y la escala de  ansiedad  y
depresión  (HAD).  Para la recogida  de  los datos se ha  diseñado  una  base  de  datos  electrónica  específica.
Se  recogerán también muestras  de  aire  exhalado condensado, orina y sangre.  Al  inicio del estudio  y  cada
24 meses,  se realizará  una prueba  de  hiperrespuesta  bronquial  inespecífica  con metacolina  y se recogerá
una  muestra de esputo inducido.  Al  inicio  del estudio se realizarán  prick  test  a neumoalérgenos y una
tomografía computarizada  torácica  que se repetirá  a  los  5 años.
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The MEGA  Project:  A Study  of  the  Mechanisms  Involved  in  the  Genesis  and
Disease  Course  of  Asthma.  Asthma  Cohort  Creation  and  Long-Term  Follow-Up

a  b  s t  r a c t

The general  aim of  this  study is  to create  a cohort  of asthma  patients with  varying grades  of severity  in
order  to gain greater insight  into  the  mechanisms  underlying the genesis and  course of this disease.
The specific  objectives  focus  on various studies,  including  imaging, lung  function, inflammation,  and
bronchial  hyperresponsiveness,  to  determine the  relevant events  that  characterize  the  asthma  population,
the  long-term  parameters  that can  determine changes in the  severity  of patients, and  the  treatments  that
influence  disease  progression.  The study will  also  seek  to  identify  the  causes  of exacerbations  and  how
this  affects the course  of the  disease.
Patients  will be  contacted via  the  outpatient  clinics  of the  8 participating  institutions  under  the  auspices  of
the  Spanish Respiratory  Diseases  Networking  System (CIBER). In  the  inclusion  visit,  a  standardized  clinical
history will  be obtained,  a  clinical examination,  including blood  pressure,  body  mass  index,  complete
respiratory function  tests,  and  FENO  will be  performed,  and  the  Asthma  Control  Test  (ACT),  Morisky-Green
test,  Asthma Quality  of Life Questionnaire (Mini  AQLQ), the  Sino-Nasal Outcome  Test  22  (SNOT-22),  and
the  Hospital  Anxiety and  Depression  scale  (HADS) will  be administered.  A  specific  electronic  database
has been  designed for  data  collection.  Exhaled  breath condensate,  urine  and  blood samples will  also be
collected.  Non-specific  bronchial  hyperresponsiveness testing with methacholine will be  performed  and
an induced  sputum  sample will be  collected  at  the  beginning  of the  study and every  24 months.  A  skin  prick
test  for airborne  allergens and a chest CT  will be  performed  at  the  beginning of  the  study and  repeated
every 5 years.

© 2018  SEPAR. Published  by  Elsevier España,  S.L.U. All  rights  reserved.

Introducción

El asma representa un problema de salud mundial. Se ha pro-
ducido un incremento en la prevalencia de la enfermedad en las
últimas décadas, estimándose que en la actualidad puede llegar a
afectar a 358 millones de personas en todo el mundo. Este hecho es
particularmente relevante en países industrializados, en los cuales
se ha observado un gran aumento de esta enfermedad en  los últi-
mos  50 años1,2. El asma afecta actualmente a  entre el 1 y el 16% de
la población mundial1. En España esta prevalencia oscila entre el
1,5 y el 16,7% en población adulta y se calcula alrededor del 10% en
niños3. Los pacientes con asma tienen una peor calidad de vida, un
absentismo laboral y  escolar elevado, y  comorbilidades asociadas.
Además, al tratarse de una enfermedad crónica, tiene un elevado
coste socioeconómico4.

El asma bronquial se  define como una enfermedad inflamato-
ria de las vías respiratorias que  provoca hiperrespuesta bronquial
u obstrucción del flujo de aire y  que se  manifiesta por síntomas
tales como tos, sibilancias o disnea1,3.  El asma se ha considerado
clásicamente como una enfermedad asociada con atopia o enfer-
medad alérgica, que comienza en la  infancia y  puede persistir
o no en la edad adulta5. Sin embargo, en la actualidad, se con-
sidera una enfermedad heterogénea y  multifactorial que incluye
diferentes fenotipos, cada uno  con su propia historia natural y dis-
tinta respuesta al  tratamiento6,7.  En  este sentido, además del asma
alérgica o extrínseca y  asma no alérgica o intrínseca, durante las
2 últimas décadas se han definido otros fenotipos basados en carac-
terísticas clínicas o fisiológicas (gravedad, edad de inicio, grado de
obstrucción, resistencia al tratamiento), en  desencadenantes del
asma (ejercicio, alérgenos, ocupación, asma inducido por aspirina) o
tipo de inflamación (eosinofílica, neutrofílica o paucicelular)8. Estas
definiciones se basan en características parciales de la  enfermedad
y si bien pueden ser de ayuda, no explican la complejidad total
del asma. Efectivamente, cuestiones tales como, por ejemplo, las
causas del aumento del asma, la susceptibilidad genética o la inte-
racción entre los factores ambientales y el sistema inmunológico,
tanto en la génesis del  asma como en cuanto a  desencadenante de
exacerbaciones, no  están resueltas.

En los últimos 10 años se han generado 2 tipos de estrate-
gias para una mejor comprensión de esta condición. Una primera
estrategia trata de clasificar el asma fenotípicamente mediante el

análisis de clusters9-11. El análisis de clusters se basa en algoritmos
matemáticos multivariantes que cuantifican similitudes entre los
individuos de la misma  población, siempre con el  objetivo de tra-
tar de entender los mecanismos de la enfermedad y, por lo tanto,
optimizar el tratamiento de la misma. La segunda estrategia ha con-
sistido en el desarrollo de diferentes cohortes que intentan estudiar
la historia natural de la enfermedad. Hasta la  actualidad, se  han des-
arrollado 3 cohortes europeas12-14 y una americana15.  La finalidad
de estas cohortes ha sido tratar de optimizar el tratamiento con base
en  las características particulares de cada paciente. Sin embargo,
las cohortes hasta ahora descritas se centran en el estudio de las
características del asma grave o refractaria y, según nuestro cono-
cimiento, no existe ningún estudio de cohortes enfocado al análisis
de todos los pacientes con asma. Además, ninguna de estas cohor-
tes incluye simultáneamente estudios de función pulmonar y de
inflamación. Tampoco ninguna de ellas incluye estudios evolutivos
de imagen bronquial.

El presente proyecto (proyecto MEGA, acrónimo del inglés
Mechanism underlying the genesis and evolution of asthma) tiene
como objetivo la generación de una cohorte que englobe la posibili-
dad de acceder a  datos clínicos, fisiológicos, moleculares y genéticos
en  pacientes con distintos grados de gravedad del asma, y  que
puede ayudar a establecer las distintas vías fisiopatológicas que
originan o condicionan la variada expresión de esta enfermedad
y conocer qué porcentaje de pacientes pueden evolucionar hacia
la aparición de bronquiectasias u obstrucción bronquial fija y qué
factores predisponen o condicionan esta evolución. Se trata de un
estudio multicéntrico, enmarcado dentro del  CIBER de Enfermeda-
des Respiratorias (CIBERES), a  realizar en 8 hospitales, en el  que por
primera vez y con cierta periodicidad se llevarán a cabo diferentes
estudios en términos de imagen, de función pulmonar, inflamación
e hiperrespuesta bronquial, para determinar los eventos relevantes
que dan forma a esta población asmática, los parámetros a  largo
plazo que pueden determinar los cambios en  la gravedad de los
pacientes y qué tratamientos pueden influir en la progresión de la
enfermedad. El estudio también tratará de identificar las causas de
las exacerbaciones y  cómo estas afectan a  la evolución de la enfer-
medad. En definitiva, se pretende conocer mejor la historia natural
de la enfermedad, no centrándose exclusivamente en el asma grave
(fig. 1).
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Figura 1. Esquema del diseño del  estudio.

En  este artículo se describen los criterios de selección de la
cohorte, los datos basales y  evolutivos que se recogerán, la  meto-
dología que se usará para la  obtención de las  distintas muestras
biológicas, así como el procesado y el almacenamiento de las  mis-
mas en el biobanco pulmonar de CIBERES.

Métodos

Diseño, población de estudio y variables clínicas

Estudio multicéntrico de cohorte prospectiva de una muestra
estimada representativa de 525 pacientes adultos con asma y 100
controles sanos. Los sujetos serán reclutados en 8 hospitales uni-
versitarios en España.

Se procurará un reclutamiento consecutivo (no seleccionado) de
pacientes, asumiendo una pérdida en  el seguimiento del 12,5%. Se
reclutará a los 75  primeros pacientes con asma atendidos durante
el periodo del estudio en cada centro, de edades comprendidas
entre los 18 y los 75 años con asma intermitente, leve, moderada
o grave, según la clasificación de la GINA1, en los cuales el diag-
nóstico (también basado en  los criterios GINA) se haya  realizado al
menos un año antes de la  inclusión. Los pacientes solo serán exclui-
dos si tienen otros trastornos pulmonares agudos o crónicos activos
o trastornos psiquiátricos significativos. Todos los pacientes firma-
rán un consentimiento informado por escrito. Los  individuos serán
contactados a través de las consultas externas de las instituciones
participantes y  los participantes serán vistos al inicio del estudio y
a los 6 meses durante el primer año y, posteriormente, cada año.
Se incluirá un grupo de 100 sujetos sanos, no fumadores, con un
porcentaje similar en el sexo y  con edades comprendidas entre
los 18 y los 75 años. En estos pacientes, se  realizaran las mismas
determinaciones que en  los pacientes con asma.

Se establecerá una metodología común de recogida de datos en
todos los centros participantes. En cada visita, se  completará para
cada paciente una historia clínica estandarizada y  se  administra-
rán las versiones validadas al  castellano de los cuestionarios Test
de control del asma (ACT)16,17,  Morisky Green18,19,  Cuestionario de
calidad de vida en pacientes con asma (Mini AQLQ)20,21,  el cues-
tionario Sino-Nasal Outcome Test 22 (SNOT-22)22,23 y  la escala de
ansiedad y depresión (HAD)24,25. Se realizará un examen clínico
exhaustivo incluyendo la presión arterial, el índice de masa corpo-
ral, las pruebas funcionales respiratorias completas y  la medición de
la fracción exhalada de óxido nítrico (FeNO). Se recogerán también
muestras de aire exhalado condensado, orina y  sangre. Para garan-
tizar la recogida homogénea de las muestras se han diseñado unos
protocolos comunes para todos los centros participantes. Al inicio
del estudio y  cada 24 meses, se realizará una prueba de hiperres-
puesta bronquial inespecífica con metacolina y se recogerá una
muestra de esputo inducido. Al inicio del estudio y  cada 5 años se
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Figura 2. Variables y  muestras recogidas en  las diferentes fases del  estudio. El estu-
dio durará un mínimo de 10 años. La  TC torácica se realizará al inicio y cada 5 años.
La  metacolina y el  esputo inducido se realizarán al  inicio y cada 2 años.

realizará una tomografía computarizada (TC) torácica y prick test a
neumoalérgenos (fig. 2).

Recogida de  datos

Para la recogida de los datos que se obtendrán durante el pro-
yecto, se ha diseñado una base de datos específica electrónica
(CRD). Esta base de datos permitirá recoger, explotar y exportar
datos (previamente anonimizados) de los pacientes incluidos en
el estudio. Las variables de la  base de datos han sido consensua-
das entre los investigadores integrantes del  proyecto (con marcado
carácter multidisciplinar) y el diseño del  CRD ha sido realizado por
una empresa profesional (Biostatistics and Data Management Core
Facility, IDIBAPS, Institut d’Investigacions Biomèdiques August Pi
i Sunyer) (anexo 1, suplemento on line). Para garantizar una cali-
dad adecuada de los datos incluidos en  la base de datos, la empresa
encargada del diseño del CRD realizará, junto con los investigado-
res del proyecto, una revisión periódica de los datos incluidos. Esta
revisión será realizada el primer mes  y de forma semestral a partir
de ese momento.

Atopia

La atopia se definirá como la presencia de al menos un prick test
o una IgE sérica específica positivos frente a un aeroalérgeno26.
Los prick test se realizarán con los aeroalérgenos comunes más
prevalentes de cada zona  del estudio. Deberán estar incluidos:
ácaros (Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae,

Lepidoglyphus destructor),  pólenes (Cupressus arizónica, Platanus

acerifolia, Olea europea),  mezcla de gramíneas (Artemisia vulga-

ris, Parietaria judaica, Salsola kali), epitelios (gato, perro), hongos
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(Alternaria alternata, Aspergillus fumigatus, Caldosporium herbarum,

Penicillium notatum) y  cucaracha (Blatella orientalis). Se conside-
rarán positivos si  hubiera un habón igual o superior a 3 mm de
diámetro comparado con el control negativo (suero fisiológico);
como control positivo se empleará histamina 10 mg/ml26.

La IgE sérica específica frente a  aeroalérgenos comunes se
determinará por un kit  comercial de ImmunoCAP (Thermo Fisher
Scientific, Uppsala, Suecia), siguiendo las instrucciones del comer-
ciante. Se considerará positiva una determinación de CAP igual o
superior a 0,35 KU/l

Pruebas de función pulmonar

La espirometría forzada será realizada y analizada según la nor-
mativa de la SEPAR27.  Los valores de referencia utilizados serán
los propuestos por Roca et al. para la población mediterránea28.
La prueba broncodilatadora se realizará inhalando a  través de
una cámara expansora 2 inhalaciones de salbutamol (0,1 mg  de
�2-adrenérgico por inhalación), realizando una espirometría pre-
inhalación y a los 15 min  después de esta. Se considerará la  prueba
positiva cuando se constate un aumento del FEV1 o de la capacidad
vital forzada superior a 200 ml y que represente más de un 12% del
basal29. El estudio de volúmenes pulmonares estáticos se realizará
mediante pletismografía y  la determinación del test de trasferen-
cia del CO (DLCO) usando el método de respiración única. Estos
estudios se realizaran mediante un equipo MasterLab (MasterLab,
Jaegger, Alemania) siguiendo la normativa propuesta conjunta-
mente por la European Respiratory Society (ERS) y la  American
Thoracic Society (ATS)30,31.

Para determinar el grado de hiperrespuesta bronquial, se rea-
lizará una prueba de provocación bronquial inespecífica con
metacolina según la normativa ERS/ATS32.  Se considerará la prueba
positiva cuando se  objetive un descenso del FEV1 superior al  20%
del valor basal. Si tras la administración de 5 inhalaciones de la  con-
centración de 16 mg/ml  no se  observara dicho descenso, la prueba
será considerada negativa33.  El resultado de la prueba se  expre-
sará en forma de PC20 (concentración [mg/ml] de metacolina que
produce un descenso del FEV1 del  20%).

Determinación de  la fracción exhalada del óxido nítrico

La  determinación de la  FeNO se realizará usando un analizador
de  quimioluminiscencia (NiOx; Aerocrine; Solna, Suecia), siguiendo
las directrices recientemente propuestas por la  ATS34.:

Condesado de aire exhalado

El condensado de aire exhalado (CAE) será recogido mediante
un equipo EcoScreen (Erich JaeggerGmbH; Würzburg, Alemania),
siguiendo las directrices establecidas por la  ATS  y  la ERS35.  En
resumen, se realizará la prueba recomendando al paciente que  no
ingiera alimentos ni  bebidas durante la hora previa a  la realiza-
ción de la prueba. El paciente deberá respirar a volumen corriente
conectado al equipo hasta que se hayan recogido un total de 150 l
de  aire exhalado. Una vez obtenida la  muestra, se  procederá a rea-
lizar una medición del pH tras 10 min  de burbujeo con helio. Se
prepararán alícuotas de 0,5 ml que serán conservadas a  –80 ◦C para
futuros estudios de biomarcadores.

Esputo inducido

El esputo será inducido mediante la inhalación durante 7 min
de concentraciones crecientes de suero salino hipertónico (3, 4 y
5%) y será procesado y examinado tal como previamente ha estado
descrito por Pizzichini et al.36. En todas las muestras de esputo se
determinará el contenido celular cuantitativo de células totales y

de los distintos tipos celulares. El sobrenadante será congelado a
–80 ◦C.

Muestras de sangre y orina

En todos los individuos se  recogerá una muestra de sangre total
(10 ml)  para extracción de ADN, de plasma (10 ml)  y  de orina. Estas
muestras serán conservadas para futuros estudios sobre los deter-
minantes genéticos y moleculares.

Tomografía axial computarizada

En todos los individuos incluidos se  realizará una TC torácica al
inicio del  estudio y posteriormente cada 5 años. En ella se estudia-
rán la presencia de bronquiolectasias (ratio bronquio/arteria mayor
1), la presencia de bronquiectasias (ratio bronquio arteria mayor de
1,5) y la presencia de bronquios con paredes engrosadas, y se rea-
lizará la medición de la pared bronquial del  segmento apical del
lóbulo superior derecho cerca de su origen (mm)37.

Almacenamiento de muestras

Las muestras de suero, ADN, orina, CAE y el sobrenadante del
esputo serán almacenadas a  –80◦ C en cada uno de los centros
reclutadores de pacientes. Uno de los objetivos de la  creación de
la cohorte es disponer de un biobanco de muestras. CIBERES dis-
pone de un biobanco en el  cual serán incluidas estas muestras para
su custodia y posterior utilización en futuros estudios de biomar-
cadores.

Consideraciones éticas y  legales

Este estudio se  ha diseñado siguiendo los principios de la Decla-
ración de Helsinki (18th World Medical Assembly, 1964) y Hong
Kong (1989). A cada paciente se le explicará el objetivo del estu-
dio y se pedirá su consentimiento para participar en el mismo. Se
les entregará una hoja explicativa acerca de la utilidad y el interés
clínico del estudio, así como de los riesgos potenciales del  mismo.
El proyecto de investigación ha sido aprobado por el comité ético
de investigación clínica de todos los hospitales participantes en el
estudio de acuerdo con la Ley 15/1999 de Protección de Datos de
Carácter Personal, la Ley de Investigación Biomédica 14/2007 y  el
Real Decreto 1716/2011 de desarrollo de la Ley de Investigación
Biomédica.

Discusión

El objetivo general de la  creación de esta cohorte es  contribuir
a  entender la heterogeneidad del asma. En  este sentido, se des-
arrollarán estudios inmunológicos con los que  se  pretende conocer
los mecanismos implicados que condicionan distintas manifesta-
ciones clínicas en distintos individuos, estudios epigenéticos para
conocer qué aspectos condicionan la aparición del asma, estudios
para identificar los factores de riesgo de exacerbaciones y estu-
dios para establecer qué pacientes son  susceptibles de desarrollar
bronquiectasias u obstrucción progresiva y no reversible de la vía
aérea.

Sin duda, gran parte de la investigación actual en el asma está
dirigida a establecer las  vías inmunológicas que determinan, no
solo los fenotipos y endotipos de la enfermedad, sino también la
presencia de determinados biomarcadores que permitan realizar
una medicina de precisión38. Si bien existe acuerdo en distinguir
3 posibles respuestas inmunitarias en el desarrollo del asma, como
son la respuesta inmunitaria tipo 2, la respuesta inmunitaria no  tipo
2 y la respuesta inmunitaria mixta tipo Th2/Th1739,  los mecanismos
íntimos que las  generan son, en gran parte, todavía desconocidos.
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Figura 3. Principales vías inmunológicas implicadas en la  respuesta tipo 2 en el asma bronquial © 2018 Xavier Muñoz  Gall.

La respuesta tipo 2 es la  mejor conocida y  en general engloba a
aquellos pacientes asmáticos con inflamación eosinofílica40. En esta
respuesta se distingue una vía claramente Th2 dirigida a  la produc-
ción final de IgE específica y  cuyas células efectoras fundamentales
parecen ser el linfocito Th2 y  las células plasmáticas. La IL-4, la IL-5 y
la IL-13 son las principales citocinas involucradas41. Paralelamente,
la respuesta tipo 2 también engloba a  pacientes no atópicos cuya
célula directora parece ser el linfocito T innato (ILC2) y  la IL-5 la
principal citocina efectora42. Ambas vías, previamente a  su dife-
renciación, parecen tener citocinas comunes derivadas del epitelio
bronquial, como son la IL-33, la  IL-31, la IL-25 y  la linfopoyetina
estromal tímica, que son foco actual de estudio como posibles dia-
nas terapéuticas43-45 (fig. 3). Se desconoce por qué esta segunda vía
de perfil bajo Th2, aunque con inflamación eosinofílica marcada, se
asocia a un asma más  grave y de peor repuesta a los corticoides.

La respuesta inmunitaria no tipo 2, reconocida también como
fenotipo de asma no eosinofílico10,46,  parece englobar a  pacien-
tes con inflamación neutrofílica, dependiente de un mecanismo
Th1747,48, pacientes con inflamación neutrofílica dependiente de
una disregulación de la repuesta inmunitaria innata asociada a
IL-1b o CXCR249 y  a  pacientes con inflamación neurogénica básica-
mente relacionada con los receptores RTPA150,51.  Si bien este tipo
de respuesta está siendo objeto de diferentes estudios, el papel que
puedan desempeñar el factor de necrosis tumoral alfa, la IL-6, la
IL-8 la IL-37, la IL-22 o la IL-9 está en discusión39.

Aunque se ha descrito a  pacientes que comparten una respuesta
mixta Th17/tipo 2,  la relación entre ambas vías de respuesta es
altamente compleja y poco conocida. En un modelo animal de der-
matitis atópica, se ha observado que la IL-17 producida por las
células T �/o por las propias células Th17 en respuesta a  un posible

daño epitelial puede aumentar la producción de IL-4 e  IL-13 de las
células ILC2 y Th252. Paralelamente, la IL-4 y la IL-13 parece que
pueden amplificar la respuesta Th17 mediante la regulación de la
expresión de CD209a en células dendríticas en  modelos murinos
de esquistosomiasis53.  Sin embargo, en modelos murinos de asma,
la  neutralización de IL-4 o  IL-13 resulta en un aumento de célu-
las Th17 e inflamación neutrofílica, mientras que la neutralización
de la IL-13 y la  IL-17 evita la  inflamación tanto eosinofílica como
neutrofílica y la aparición de hiperrespuesta bronquial54.  El mejor
conocimiento de estas vías  y sus posibles interacciones, a  partir de
los posibles resultados obtenidos de esta cohorte, puede revertir
en una mejor selección de dianas terapéuticas o la  implementa-
ción de tratamientos conjuntos, como podría ser el doble bloqueo
Th2/Th17.

No existen dudas de que el asma es una enfermedad compleja
en  la  que la combinación de factores genéticos y factores ambienta-
les desempeña un papel determinante. Sin embargo, ni  los factores
genéticos55 ni los factores ambientales56 por sí mismos pueden
explicar toda la variabilidad observada en estos pacientes. En este
contexto, los estudios epigenéticos pueden contribuir a  establecer
interacciones genes-ambiente y ayudar a  explicar el componente
hereditario del asma57,58. Es conocido que mecanismos epigené-
ticos regulan tanto la expresión de citocinas importantes en la
diferenciación de los linfocitos T como de determinados factores
de transcripción59,60 y que estos, a  su vez, pueden estar influi-
dos por diferentes exposiciones ambientales61. Efectivamente, así,
por ejemplo, la exposición a partículas diésel se ha asociado a
metilación del  ADN tanto en sangre periférica como en las células
epiteliales de las vías aéreas y, junto con la  exposición a  hidro-
carburos aromáticos policíclicos, a  alteración de la  función de las
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células Treg62,63.  Aunque también se ha asociado la  exposición a
determinados alérgenos a  cambios metilatorios del ADN en  células
epiteliales respiratorias62, apenas existen estudios que evalúen la
influencia en cambios epigenéticos de exposiciones múltiples.

Resulta interesante también la interacción entre cambios en el
microbioma y  cambios epigenéticos. En este sentido, se ha des-
crito, en estudios epidemiológicos, una menor incidencia de asma
en individuos con menor uso de antibióticos en edades precoces
de  la vida64 o en aquellos nacidos por vía  vaginal en  relación con
niños nacidos por cesárea65. De hecho, existe una intensa relación
entre la exposición a  microorganismos y  la  susceptibilidad a pre-
sentar asma en fases tempranas de la vida. Son varios los autores
que opinan que estas exposiciones precoces pueden condicionar la
composición del microbioma del individuo y  este, a  su vez, generar
cambios epigenéticos que  conduzcan o no a  una mayor susceptibi-
lidad de presentar asma58. Si bien en  esta cohorte no está previsto
desarrollar de entrada estudios de microbioma, sí  que se tendrán
en cuenta estos múltiples factores que pueden condicionar cambios
epigenéticos y,  por tanto, ser responsables de la heterogeneidad del
asma.

Existe también desconocimiento con relación a  los factores que
determinan las exacerbaciones en los pacientes asmáticos. En este
sentido, se han involucrado factores como las infecciones respira-
torias, sobre todo de origen vírico66-68, la  exposición a  alérgenos69,
el hábito tabáquico70,  la falta de adherencia al tratamiento71,  la
rinosinusitis72,  la obesidad73, la intolerancia a  fármacos antiinfla-
matorios no esteroideos74 o factores psicosociales75.  Sin embargo,
por ejemplo, es  un hecho conocido que la  sensibilización alergé-
nica varía ampliamente en  función de las condiciones ambientales
y climáticas76. Así mismo, aunque las infecciones virales parecen
ser uno de los mayores desencadenantes de exacerbaciones66-68, la
interacción entre estas infecciones y la sensibilización alergénica
con relación a  una determinada respuesta inflamatoria bronquial
no  está bien estudiada. Además, tampoco existen estudios que
relacionen determinados factores de exacerbación con distintos
fenotipos de asma.

Si bien se ha establecido una relación entre el grado de control
del asma y el riesgo de exacerbaciones77,  existen evidencias de una
disociación entre ambos hechos78, avaladas por la demostración
de que en pacientes con asma controlada persisten la infama-
ción y la hiperrespuesta bronquial79.  Además, en los pacientes
con asma grave difícilmente se  logra el control de la enferme-
dad y el tratamiento va esencialmente dirigido a la evitación de
las exacerbaciones3. En  este sentido, se  han propuesto diversos
marcadores para intentar establecer el riesgo de presentar una
exacerbación como, por ejemplo, el FEV1 o el número de exacer-
baciones acontecidas durante el año previo80.  Recientemente se
ha desarrollado un índice clínico para predecir exacerbaciones81;
sin embargo, ha sido definido a  partir de análisis retrospectivos,
no ha sido completamente validado y no incluye mediciones de
aspectos infamatorios como, por ejemplo, el FeNO o el recuento de
eosinófilos en esputo inducido, esenciales en  esta enfermedad.

Finalmente, es un hecho conocido que algunos pacientes con
asma desarrollan bronquiectasias82,  mientras que en otros apa-
rece una obstrucción fija  de la vía aérea difícil de diferenciar de la
que experimentan pacientes con enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crónica83.  Ambos factores condicionan un peor pronóstico de
la enfermedad y  un mayor consumo de recursos sanitarios84.  Clá-
sicamente, se ha asociado la  aparición de estos eventos a  aquellos
pacientes con asma más  grave o sin control de la enfermedad y que
presentan un mayor número de exacerbaciones85,86; sin embargo,
se desconoce qué determina que pacientes con similares caracterís-
ticas clínicas desarrollen o no estos eventos. Tampoco se  conoce si
formas menos graves de la enfermedad pueden experimentar esta
mala evolución.

En conclusión, la generación de esta cohorte pretende, a  par-
tir de un trabajo nacional, prospectivo, multidisciplinar, con un
amplio número de pacientes, intentar entender qué mecanismos
moleculares influyen en las  diferentes presentaciones clínicas de
la enfermedad, si existen determinados factores que asociados
a determinados mecanismos condicionan las exacerbaciones que
presentan los pacientes con asma o la aparición de alteraciones
bronquiales, ya  sean en forma de bronquiectasias o de obstrucción
fija y progresiva de la vía aérea. Así mismo, también se pretende
establecer cambios epigenéticos que puedan ser susceptibles de
prevención e intentar hallar biomarcadores que permitan determi-
nar el tratamiento más  efectivo para cada paciente.
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mesenchymal stem cells resolve airway inflammation, hyperreactivity and his-
topathology in an occupational asthma model. Stem Cell Dev. 2014;23:2352–63.

45. Ojanguren I,  Martin JG, Lemiere C. Thymic stromal lymphopoietin: A promising
target in the treatment of asthma? Arch Bronconeumol. 2017;53:545–6.

46. Agache I.  Non-eosinophilicasthmaendotypes. Curr Treat Options Allergy.
2015;2:257–67.

47. Nembrini C, Marsland BJ, Kopf M.  IL-17-producing T cells in lung immunity and
inflammation. J  Allergy Clin Immunol. 2009;123:986–94.

48. Wilson RH, Whitehead GS, Nakano H, Free ME,  Kolls JK, Cook DN. Allergic sen-
sitization through the airway primes Th17-dependent neutrophilia and airway
hyperresponsiveness. Am J Respir Crit  Care Med. 2009;180:720–30.

49. Baines KJ, Simpson JL, Wood LG, Scott RJ, Fibbens NL,  Powell H, et  al.  Sputum
gene expression signature of 6 biomarkers discriminates asthma inflammatory
phenotypes. J Allergy Clin Immunol. 2014;133:997–1007.

50. Butler CA, Heaney LG. Neurogenic inflammation and asthma. Inflamm Allergy
Drug Targets. 2007;6:127–32.

51. Yang H, Li S. Transient receptor potential ankyrin 1 (TRPA1) channel
and neurogenic inflammation in pathogenesis of asthma. Med  Sci Monit.
2016;22:2917–23.

52. Nakajima S, Kitoh A, Egawa G, Natsuaki Y, Nakamizo S, Moniaga CS, et al.  IL-17A
as an inducer for Th2 immune responses in  murine atopic dermatitis models. J
Invest Dermatol. 2014;34:2122–30.

53. Ponichtera HE, Shinheat MG,  Liu BC, Raychowdhury R, Larkin BM, Russo JM,
et  al. CD209a expression on  dendritic cells is  critical for the development
of pathogenic Th17 cell responses in murine schistosomiasis. J  Immunol.
2014;192:4655–65.

54. Choy DF, Hart KM, Borthwick LA, Shikotra A, Nagarkar DR, Siddiqui S, et al.
TH2 and TH17 inflammatory pathways are reciprocally regulated in asthma.
Sci  Transl Med. 2015;7, 301ra129.

55. Beasley R, Semprini A, Mitchell EA.  Risk factors for asthma: Is prevention possi-
ble? Lancet. 2015;386:1075–85.

56. Weichenthal S, Bai L, Hatzopoulou M,  van Ryswyk K,  Kwong JC, Jerrett M, et al.
Long-term exposure to  ambient ultrafine particles and respiratory disease inci-
dence  in in Toronto, Canada: A cohort study. Environ Health. 2017;16:64.

57. Burbank AJ, Sood AK, Kesic MJ, Peden DB, Hernandez ML.  Environmental
determinants of allergy and asthma in early life. J  Allergy ClinImmunol.
2017;140:1–12.

58. Yang IV, Lozupone CA, Schwartz DA. The environment, epigenome, and asthma.
J  Allergy Clin Immunol. 2017;140:14–23.

59. Lee GR, Kim ST, Spilianakis CG, Fields PE,  Flavell RA. T helper cell  differentiation:
Regulations by cis elements, and epigenetics. Immunity. 2006;24:369–79.

60. Jones B, Chen J. Inhibition of IFN-gamma transcriptionby site-inespecific methy-
lation during T helper cell development. EMBO J.  2006;25:243–52.

61. Yang IV, Schwartz DA. Epigenetic mechanisms and the development of asthma.
J  Allergy Clin Immunol. 2012;130:1243–55.

62. Clifford RL, Jones MJ,  MacIsaac JL,  McEwen LM,  Goodman SJ, Mostafavi S, et  al.
Inhalation of diesel exhaust and allergen alters human bronchial epithelium
DNA mutilation. J  Allergy Clin Immunol. 2017;139:112–21.

63. Hew KM,  Walker AT, Kohli A, Garcia M,  Syed A, McDonald-Hyman C, et al.
Childhood exposure to ambient polycyclic aromatic hydrocarbons is  linked to
epigenetic modifications and impaired systemic immunity in T cells. Clin Exp
Allergy. 2015;45:238–48.

64. Kuo CH, Kuo HF, Huang CH, Yang SN, Lee MS,  Hung CH. Early life exposure to
antibiotics and the risk of childhood allergic diseases: An update from  the pers-
pective of the hygiene hypothesis. J  Microbiol Immunol Infect. 2013;46:320–9.

65. Tollancs MC,  Moster D,  Daltveit AK, Irgens ML.  Cesarean section and risk of severe
childhood asthma: A population based cohort study. J  Pediatr. 2008;153:112–6.

66. Johnston SL, Pattemore PK,  Sanderson G, Smith S, Lampe F, Josephs L, et  al. Com-
munity study of role of viral infections in exacerbations of asthma in 9-11 year
old  children. BMJ. 1995;310:1225–9.

67. Heymann PW,  Carper HT, Murphy DD, Platts-Mills TA, Patrie J, McLaughlin AP,
et al. Viral infections in relation to  age, atopy, and season of admission among
children hospitalized for wheezing. J Allergy Clin Immunol. 2004;114:239–47.

68. Nicholson KG, Kent J, Ireland DC.  Respiratory viruses and exacerbations of
asthma in adults. BMJ. 1993;307:982–6.

69. Kanchongkittiphon W, Mendell MJ,  Gaffin JM,  Wang G, Phipatanakul W.  Indoor
environmental exposures and exacerbation of asthma: An  update to the 2000
review by the Institute of Medicine. Environ Health Perspect. 2015;123:6–20.

70. Silverman RA, Hasegawa K, Egan DJ, Stiffler KA, Sullivan AF, Camargo CA Jr.  Mul-
ticenter study of cigarette smoking among adults with asthma exacerbations in
the emergency department, 2011-2012. Respir Med. 2017;125:89–91.

71. Wu AC, Butler MG,  Li L, Fung V, Kharbanda EO, Larkin EK, et al. Primary
adherence to  controller medications for asthma is poor. Ann Am Thorac Soc.
2015;12:161–6.

72. Bousquet J, Schunemann HJ, Samolinski B, Agarwal A, Bachert C, Bosnic-
Anticevich S, et  al. Allergic rhinitis and its impact on asthma (ARIA):
Achievements in 10 years and future needs. J  Allergy Clin Immunol.
2012;130:1049–62.

73. Schatz M,  Zeiger RS, Zhang F, Chen W,  Yang SJ, Camargo CA  Jr. Over-
weight/obesity and risk of seasonal asthma exacerbations. J  Allergy Clin
Immunol Pract. 2013;1:618–22.

74. Ledford DK, Wenzel SE, Lockey RF. Aspirin or other nonsteroidal inflammatory
agent  exacerbated asthma. J  Allergy Clin Immunol Pract. 2014;2:653–7.

http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(18)30009-7/sbref0800


X. Muñoz et al. / Arch Bronconeumol. 2018;54(7):378–385 385

75. Powell H, McCaffery K,  Murphy VE, Hensley MJ, Clifton VL, Giles W, et  al. Psycho-
social variables are related to future exacerbation risk and perinatal outcomes
in  pregnant women  with asthma. J  Asthma. 2013;50:383–9.

76. Baldacci S, Maio S, Cerrai S, Sarno G, Baïz N, Simoni M,  et  al.,  HEALS Study.
Allergy and asthma: Effects of the exposure to particulate matter and biological
allergens. Respir Med. 2015;109:1089–104.

77. Brisk R, Heaney LG. Asthma control and exacerbations: Two different sides of
the same coin. Curr Opin Pulm Med. 2016;22:32–7.

78. Patel M,  Pilcher J, Reddel HK, Qi V,  Mackey B,  Tranquilino T, et al. Predictors of
severe exacerbations, poor asthma control, and �-agonist overuse for patients
with asthma. J Allergy Clin Immunol Pract. 2014;2:751–8.
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