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Introduction. – La démarche diagnostique au cours des uvéites n’est pas standardisée. Elle doit prendre 
en compte l’épidémiologie des uvéites, cibler les affections les plus sévères et/ou les plus fréquentes, 
et/ou susceptibles de bénéficier d’un traitement spécifique. Ce travail a été réalisé afin de proposer des 
recommandations pour le diagnostic des uvéites. 
Méthodes. – Les recommandations ont été établies par un groupe de 15 experts, internistes, ophtalmo- 
logistes et rhumatologues, à partir d’une revue de la littérature et de l’étude ULISSE qui est la première 
étude prospective à avoir évalué une stratégie diagnostique pour les uvéites. Sont exclues de ces recom- 
mandations les uvéites de l’enfant, de l’immunodéprimé, les vascularites rétiniennes sévères et les entités 
purement ophtalmologiques. 
Résultats. – Le bilan paraclinique doit en premier lieu être orienté par les éléments de l’interrogatoire et les 
signes cliniques. La sérologie syphilitique est la seule sérologie systématique. Les sérologies toxoplasmose 
et herpès virus seront réalisées en cas de suspicion diagnostique et avant tout prélèvement oculaire. En 
l’absence de cause identifiée, nous proposons un bilan paraclinique orienté par les caractéristiques de 
l’uvéite. Il comporte un typage HLA B27 (uvéite antérieure aiguë unilatérale non granulomateuse), un 

dosage de l’enzyme de conversion de l’angiotensine, un test IFN-μ release assay (IGRA) et un scanner 

thoracique (uvéite chronique), une IRM cérébrale associée à une ponction de chambre antérieure avec 
dosage de l’interleukine 10 (uvéite intermédiaire ou postérieure après 40 ans). La rentabilité d’examens 
complémentaires non orientés est très faible. 
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Conclusions. – Nous proposons une stratégie diagnostique pour les uvéites. Les recommandations doivent 
être actualisées régulièrement. La place des examens les plus invasifs reste à définir. 

© 2017 Socié té  Nationale Franç aise de Mé decine Interne (SNFMI). Publié  par Elsevier Masson SAS. 
Tous droits ré servé s. 
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Introduction. – Diagnostic work-up of uveitis involves many uncertainties. Search for an etiology should 
take into account the epidemiology of uveitis and focus on the most severe diseases or those, which can 
be treated. This work was undertaken to establish recommendations for the diagnosis work-up of uveitis. 
Methods. – Recommendations were developed by a multidisciplinary panel of 15 experts, including inter- 
nists, ophthalmologists and a rheumatologist and are based on a review of the literature with regard to 
effectiveness of investigations and the results of the ULISSE study, which is the first prospective study 
assessing the efficiency of a standardized strategy for the etiological diagnosis of uveitis. Children, immu- 
nocompromised patients, severe retinal vasculitis and specific ophthalmological entities are excluded 
from these recommendations. 
Results. – Investigations should be first guided by the history and physical examination. Serological scree- 
ning for syphilis is the only test appropriate in all forms of uveitis. If no diagnosis is made after this stage, 
we propose investigations guided by the anatomic characteristics of uveitis. It includes HLA B27 tes- 
ting (in unilateral acute anterior non-granulomatous uveitis), serum angiotensin converting enzyme, 
interferon-gamma release assay and chest CT (chronic uveitis), cerebral MRI and anterior chamber tap 
with IL10 analysis (intermediate or posterior uveitis in patients over 40 years). Investigations ordered in 
the absence of orientation are almost always unhelpful. 
Conclusions. – We propose a strategy for the etiologic diagnosis of uveitis. The recommendations should 
be updated regularly. The efficiency of more invasive investigations has yet to be  evaluated. 

© 2017 Socié té  Nationale Franç aise de Mé decine Interne (SNFMI). Published by Elsevier Masson SAS. 
All rights reserved. 

 
  

 
1. Introduction 

 
Les uvéites sont définies par l’inflammation de l’iris, des corps 

Tableau 1 

Principales étiologies des uvéites chez l’adulte rapportées dans les séries d’Europe 
Occidentale. 

 
 

ciliaires, du vitré, de la rétine et de la choroïde. Leur incidence 
annuelle est de l’ordre de 17 à 52 pour 100 000 et leur prévalence 
de 38 à 284 pour 100 000 [1]. Une étude récente réalisée à partir des 
données de l’assurance maladie aux États-Unis à partir de 4 millions 
d’individus rapporte une prévalence de 133 pour 100 000 incluant 
une majorité d’uvéites non-infectieuses (90,7 %) et d’uvéites anté- 
rieures (80 %) [2]. En France, seule une étude ancienne réalisée en 
Savoie a estimé l’incidence annuelle des uvéites à 17 pour 100 000 
[3]. 

Les uvéites sont à l’origine de 5 % des cécités légales (définies 
par une acuité visuelle du meilleur œil inférieur ou égale à 1/10), 
principalement en raison de l’œdème maculaire, de l’hypertonie 
oculaire et de l’ischémie rétinienne [4]. 

Une soixantaine de causes d’uvéites sont décrites, classées   
en 5 groupes d’importance inégale (Tableau 1). L’épidémiologie 
causale varie en fonction des facteurs génétiques (antigène HLA 
B27, en premier lieu), environnementaux (c.-à-d. tuberculose), de 
la définition de la maladie (c.-à-d. sarcoïdose), de l’inclusion de 

Maladies 

infectieuses 

 
 
 
 
 
 

Maladies 

inflammatoires 

Bactériennes : syphilis, tuberculose, maladie de Lyme, 

maladie des griffes du chat, rickettsioses, leptospirose, 

brucellose, Whipple, Chlamydia trachomatis 

Parasitaires : toxoplasmose, toxocarose, onchocercose, 

cysticercose 

Virales : herpès virus, CMV, HTLV-1, Dengue, West-Nile virus, 

fièvre de la vallée du Rift, chikungunya 

Mycotiques : candidose, aspergillose, histoplasmose, 

cryptococcose 

Uvéites associées à HLA B27 (psoriasis et arthrites 

réactionnelles) 

Entéropathies inflammatoires chroniques 

Sarcoïdose 

Maladie de Behç et 

Maladie de Vogt-Koyanagi-Harada 

SEP 

Arthrite idiopathique juvénile 

TINU syndrome 

Maladie cœliaque 

Lupus, vascularites systémiques 

Syndrome de Blau, cryopyrinopathies 

Déficit immunitaire commun variable 

certaines entités ophtalmologiques dans le groupe des uvéites 
idiopathiques ou des entités ophtalmologiques (c.-à-d. pars pla- 
nite), des investigations paracliniques réalisées (c.-à-d. imagerie 

Pseudo-uvéites Traumatismes, corps étranger intraoculaire 

Pathologie tumorale (lymphome, mélanome, rétinoblastome, 

métastases) 

nucléaire) et du mode de recrutement des patients (c.-à-d. centres 
tertiaires). Ceci rend compte de la grande hétérogénéité des 
séries rapportées dans la littérature. Dans les pays occidentaux, 
la répartition étiologique est approximativement  la  suivante  : 
un quart des uvéites sont liées à une maladie ophtalmologique, 
un quart sont dues à une maladie systémique répondant aux 
critères diagnostiques consensuels, un quart à une maladie systé- 
mique présumée, tandis que le dernier quart demeure d’origine 
indéterminée [5]. Les uvéites d’origine indéterminée, dites idio- 
pathiques également, représentent 23 à 44  %  des  cas d’après 
les principales séries de la littérature rapportées en Europe 
occidentale [6–12]. 

Entités ophtal- 

mologiques 

 
 
 
 
 
 

Uvéites 

iatrogéniques 

 
 

 
D’après [6–11,14]. 

Cyclite hétérochromique de Fuchs 

Pars planite 

Choroïdite multifocale périphérique 

Choriorétinopathie de Birdshot 

Syndrome de Possner-Schlossman 
Syndromes des taches blanches (épithéliopathie en plaques, 

choroïdite serpigineuse) 

Ophtalmie sympathique 

Uvéite phaco-antigénique 

Rifabutine 

Bisphosphonates 

Anti-TNFa 

IFN-a ou -þ 

BCG thérapie 

En gras, les étiologies les plus fréquentes (> 0,5 %). 
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Fig. 1. Anatomie de l’œil et différents types d’uvéite. Uvéite antérieure = iritis, iridocyclite ; uvéite intermédiaire = pars planite, cyclite postérieure, hyalite ; uvéite posté- 

rieure = choroïdite focale ou diffuse, chororiorétinite, rétinochoroïdite, rétinite, neurorétinite ; pan-uvéite = atteinte des 3 segments de l’œil. 
D’après [130]. 

 

La connaissance de l’épidémiologie des uvéites est essentielle 
car la démarche diagnostique devra être orientée vers la recherche 
des pathologies fréquentes ou de pathologies dont le diagnostic est 

Tableau 2 

Orientation étiologique selon le type anatomoclinique de l’uvéite. 
 

 

Type anatomique Étiologies 

utile en raison des conséquences thérapeutiques. 
Depuis 2005, une classification anatomoclinique a décrit les 

uvéites selon le segment de l’œil atteint (Fig. 1) et le mode évo- 
lutif de l’uvéite [13]. L’uvéite est limitée si elle évolue sur moins 
de 3 mois et persistante si elle dure plus de 3 mois, son début pou- 
vant être brutal ou insidieux. Le terme d’uvéite aiguë est réservé aux 

Uvéite antérieure aiguë 

unilatérale 

Uvéite antérieure aiguë 

bilatérale 

 

 
Uvéite antérieure chronique 

Uvéite HLA B27 

Uvéites liées aux herpès virus (HSV, VZV, CMV) 

Médicaments, infections (dont 

post-streptococcique), Néphrite interstitielle et 

tubulaire avec uvéites, uvéites HLA-B27, 

Kawasaki 

uvéites à début brutal et d’évolution limitée, à l’exemple des uvéites 
antérieures associées à l’antigène d’histocompatibilité HLA B27. 
On parle d’uvéite récidivante lorsqu’il s’agit d’épisodes d’uvéites 
séparés par des périodes de rémission de plus de trois mois sans 
traitement. Enfin, l’uvéite est aussi considérée comme chronique si 
elle persiste plus de 3 mois ou rechute moins de 3 mois après l’arrêt 
du traitement. La répartition étiologique est étroitement liée à ces 

Granulomateuse Sarcoïdose, tuberculose, syphilis, herpès virus 

Non granulomateuse Idem + spondyloarthrite, arthrite idiopathique 

juvénile, Behc¸ et, cyclite hétérochromique de 

Fuchs 

Uvéite intermédiaire Sarcoïdose, sclérose en plaques 

Lymphome oculo-cérébral (> 40 ans) 

Lyme, syphilis 

Uvéite postérieure 

éléments sémiologiques. 
De plus, d’autres caractéristiques ophtalmologiques orientent 

Choriorétinite en 

foyers 

Toxoplasmose 

le diagnostic telles que la latéralité, le caractère granulomateux, 
l’existence d’une hypertonie oculaire, de synéchies, d’une vascu- 

Choroïdite diffuse Sarcoïdose, Behç et, maladie de Birdshot, 

herpès virus, syphilis, tuberculose, 

Vogt-Koyanagi-Harada 

larite rétinienne (veineuse et/ou artérielle, occlusive), de lésions 
rétino-choroïdiennes uniques ou multiples. Le Tableau 2 présente 

Vascularite 
rétinienne 

Behç et, sarcoïdose, syphilis, sclérose en 
plaques 

les principales étiologies à évoquer en fonction de la sémiologie 
ophtalmologique. 

À ce jour, les quelques études qui   ont   évalué   l’intérêt  
des examens complémentaires pour le diagnostic étiologique 
des uvéites se sont focalisées sur  une  ou  plusieurs  investiga- 
tions pour une entité   spécifique.   Les   recommandations  pour 
la démarche diagnostique relèvent de l’expérience et d’études 
rétrospectives. La très récente étude ULISSE (« Uvéites : évalua- 
tion cLInique et médico-économique d’une Stratégie Standardisée 
pour le diagnostic Étiologique ») est la première étude pros- 
pective   qui   a   comparé   une   stratégie   «  standardisée   »  en 
3  étapes  (bilan  orienté,  bilan  selon  le  type  anatomoclinique 

Pan-uvéite Sarcoïdose, maladie de Behç et 

Bactérienne, syphilis, herpès virus, 

toxoplasmose 

Vogt-Koyanagi-Harada 
 

 

D’après [9,70,77]. 

En italique, les étiologies les moins fréquentes. 

 

de  l’uvéite,   puis   possibilité   de   prescription   d’examens   libres)   
à une stratégie dite « libre » car laissant « la  liberté  »  de  
prescription aux ophtalmologistes [14]. Nous présentons ici les 
recommandations d’un groupe d’experts (ophtalmologistes, inter- 
nistes et rhumatologue), proposées  à  partir  de  l’analyse  des  
données de la littérature et des conclusions de l’étude ULISSE. 
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2. Stratégie globale versus stratégie orientée 

 
Plusieurs auteurs ont proposé la réalisation d’examens complé- 

mentaires pour le diagnostic des uvéites. Kijlstra [15] recommande 
les examens suivants pour toutes les uvéites : numération for- 
mule plaquettes (NFP), vitesse de sédimentation (VS), sérologie 
syphilitique, groupage HLA et radiographie pulmonaire. Pour Smith 
et Rosenbaum [16], le bilan paraclinique, également commun à 
toutes les uvéites, est limité à une radiographie thoracique et   
une sérologie syphilitique. Pour McCluskey et al. [17] le bilan en 
cas d’uvéite chronique comporte une radiographie thoracique et 
la sérologie syphilitique, et un dosage de l’enzyme de conver- 
sion de l’angiotensine (ECA). Selmi [18] recommande un large 
bilan incluant un bilan immunologique (facteur rhumatoïde, anti- 
corps anti-peptides cycliques citrullinés, anticorps anti-cytoplasme 
des polynucléaires neutrophiles), un bilan infectiologique à la 
recherche d’une infection toxoplasmique et herpétique. 

Harper et al. [19] proposent un bilan déterminé par le type ana- 
tomoclinique de l’uvéite. Il s’agit : 

 
• en cas de 2e épisode d’uvéite antérieure aiguë, d’une NFP, VS, 

sérologie syphilitique et d’un groupage HLA ; 
• en cas d’uvéite granulomateuse, d’une radiographie pulmonaire, 

d’un dosage de l’ECA et du lysozyme ; 
• en cas d’uvéite intermédiaire, des sérologies syphilis, Lyme, bar- 

tonellose, toxocarose, d’un dosage de l’ECA et d’une imagerie par 
résonance magnétique (IRM) cérébrale ; 

• en cas de pan-uvéite ou d’uvéite postérieure, d’une NFP, VS et 
sérologie toxoplasmose. 

 
Jabs et Busingye [20], plus récemment ont proposé que la 

prescription des examens complémentaires soit guidée par la pro- 
babilité pré-test, déterminée par la sémiologie ophtalmologique, et 
les conséquences thérapeutiques. Pour ces auteurs, seule la séro- 
logie de la syphilis est recommandée pour tous les types d’uvéites. 
Les autres examens sont ciblés à la recherche des étiologies infec- 
tieuses ou inflammatoires curables susceptibles de retentir sur 
l’état de santé des patients : sérologie Lyme (zone d’endémie), intra- 
dermoréaction (IDR) à la tuberculine et/ou test interferon-gamma 
[IFN-μ] release assay (IGRA), évaluant la production d’IFN-μ par 
les lymphocytes T en présence d’antigènes mycobactériens spéci- 
fiques de Mycobacterium tuberculosis (maladie d’Eales, granulome 
choroïdien ou choroïdite serpigineuse), typage HLA B27 (uvéite 
antérieure aiguë non granulomateuse), radiographie pulmonaire 
et bilan hépatique (à la recherche d’une sarcoïdose). 

 
3. Valeur diagnostique des examens complémentaires 

 
Les examens complémentaires complètent l’examen ophtalmo- 

logique et l’examen physique. On peut séparer les prélèvements 
endoculaires (humeur aqueuse, vitré) et les investigations extra- 
ophtalmologiques. Ces dernières sont plus particulièrement utiles 
pour le diagnostic des infections dues aux bactéries intracellulaires, 
des maladies systémiques et neurologiques et du lymphome primi- 
tif oculo-cérébral (LPOC). 

 
3.1. Prélèvements endoculaires 

 
Les prélèvements endoculaires peuvent apporter la preuve diag- 

nostique de l’origine infectieuse ou tumorale d’une uvéite [21,22]. 
En fonction du type d’uvéite et de la présomption diagnostique, 
différents prélèvements peuvent être proposés : biopsie conjoncti- 
vale, ponction de chambre antérieure, vitrectomie diagnostique ou 
biopsie rétino-choroïdienne. 

3.1.1. Biopsie conjonctivale 

L’examen de la conjonctivite est une étape fondamentale pour la 
démarche diagnostique des uvéites. Pour la sarcoïdose, une atteinte 
conjonctivale clinique est observée dans 7 à 17 % des cas au cours 
des atteintes oculaires ou de ses annexes [23,24], sous forme de 
petits nodules sous-conjonctivaux, jaunâtres, translucides. La sen- 
sibilité de la biopsie conjonctivale non dirigée pour le diagnostic de 
sarcoïdose est estimée à 53 % dans une population sarcoïdosique 
dont la moitié des patients n’avaient pas d’atteinte oculaire [25]. 
Dans la littérature, le taux de positivité de la biopsie conjonctivale 
chez des patients atteints de sarcoïdose, avec ou sans atteinte ocu- 
laire, varie de 27 % à 55 % [26,27]. Les nodules conjonctivaux sont 
plus fréquents dans la population atteinte de sarcoïdose et âgée de 
moins de 35 ans [28]. 

 
3.1.2. Ponction de chambre antérieure 

En fonction du contexte clinique, les analyses seront envoyées 
dans différents laboratoires pour analyses virologiques (polymerase 

chain reaction [PCR] des herpès virus [HSV1-2, CMV, EBV, VZV] et du 
virus de la rubéole), bactériologiques (hémocultures pédiatriques, 
PCR universelle pan-bactérienne [ARN 16S]), mycologiques, parasi- 
tologiques (recherche d’anticorps et PCR fongiques ou Toxoplasma 

gondii) et biochimiques (avec dosage des interleukines 10 et 6). 
Harper et al. [29] ont évalué l’apport de la PCR (herpès virus, 

toxoplasmose et human T-cell lymphotrophic virus 1) sur prélève- 
ment d’humeur aqueuse (HA) chez 133 patients présentant une 
choriorétinite suspectée d’origine infectieuse. La sensibilité et la 
spécificité de la PCR ont été respectivement de 82 % et 100 %, avec 
0 % de faux positif et 14 % de faux négatif [29]. Chronopoulos et al. 
[30] ont récemment rapporté un taux de positivité de 50 % des PCR 
à visée infectieuse chez 45 patients porteurs d’uvéites suspectées 
infectieuses. Chez les patients porteurs d’uvéite antérieure (UA), 
53 % des patients ont eu une PCR virale positive. Chez les patients 
porteurs d’uvéite postérieure (UP), 25 % des patients ont eu une PCR 
toxoplasmose positive et 20 % une PCR virale positive. Selon deux 
études [30,31], les analyses menées sur l’HA ont permis une modi- 
fication thérapeutique pour 13 à 38 % des patients. Ce pourcentage 
dépend pour une grande part des critères de sélection des patients. 

Dans le cadre des uvéites herpétiques, il n’existe pas de consen- 
sus sur la supériorité du coefficient de Goldmann–Witmer (GWC) 
[32] (sensibilité comprise entre 47 et 85 %) ou de la PCR (90 %) [33]. 

Pour la toxoplasmose ou la toxocarose, l’analyse est habituelle- 
ment réalisée dans l’HA avec le calcul du GWC et/ou la réalisation 
d’un western blot (WB) à la recherche d’une synthèse intraocu- 
laire d’anticorps spécifiques. Ce coefficient correspond au rapport 
IgG anti-parasitaires/IgG totales dans l’HA sur le rapport IgG anti- 
parasitaires/IgG totales dans le sang. Un rapport supérieur à 3 est 
fortement évocateur d’une synthèse locale d’anticorps anti-T. gon- 

dii traduisant une infection intraoculaire [34]. La sensibilité actuelle 
de la méthode dans le diagnostic de la toxoplasmose est estimée à 

70–80 % et sa spécificité est proche de 100 % [35,36]. Étant donné 
la survenue de faux-négatifs dans les 3 à 4 premières semaines 

suivant le début de la maladie, il est recommandé de réaliser la 
ponction de chambre antérieure à partir d’un mois après le début 
des signes fonctionnels. La sensibilité de la PCR à la recherche de 
l’ADN de T. gondii varie entre 31 % et 46 % [36–38]. La combinaison 
des 3 techniques (GWC + WB + PCR) aboutissait à une sensibilité de 
97 % [36]. 

La sensibilité de la PCR M. tuberculosis (MTB) varie de 33 % à 
77 % [39,40,45]. Cette sensibilité diagnostique dépend de l’atteinte 
uvéitique : 33 % dans les vascularites rétiniennes [41], 66 % dans les 
pan-uvéites granulomateuses [41], 54 % dans les choroïdites serpi- 
gineuses multifocales [42] et 57 % dans les lésions choriorétiniennes 
suspectes d’origine tuberculeuse [43]. 

Dans le cadre de la prise en charge de 1321 patients atteints 
d’uvéite antérieure, intermédiaire, postérieure ou pan-uvéite [44], 
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la PCR universelle ARN 16S était positive dans 3 cas pour Bartonella 

(0,2 %), 3 cas pour Coxiella (0,2 %) et 10 cas pour T. whipplei (0,7 %). 
L’indication de PCR universelle ou de PCR spécifiques (coûteuses) 
doit ainsi être discutée en seconde intention. 

En cas de suspicion de lymphomes vitro-rétiniens ou intrao- 
culaires primitifs (LIOP), les concentrations d’interleukine 10 et 6 
(méthode Elisa) peuvent être évaluées dans l’HA et le vitré. Des 
taux élevés d’IL-10 et un rapport IL-10/IL-6 supérieur à 1 sont 
en faveur d’un LIOP [45,46]. Un taux d’IL-10 compris entre 50 à 
150 pg/mL dans l’HA est fortement évocateur de LIOP [46,47]. Le 
profil cytokinique était identique pour les LIOP et les lymphomes 
oculo-cérébraux [48]. À l’inverse, les taux de cytokines sont peu 
élevés dans les lymphomes à cellules T [49]. De même, il n’existe 
pas de test, sur prélèvement d’HA, utile pour le diagnostic des lym- 
phomes uvéaux qui ne sont pas associés à une augmentation des 
cytokines intraoculaires. 

 
3.1.3. Vitrectomie diagnostique 

C’est la technique de référence pour le diagnostic des lym- 
phomes intraoculaires. La sensibilité diagnostique de l’analyse 
cytologique dans le cadre du  LIOP  est  comprise  entre  31  % et 
95 % [50–52]. L’immunophénotypage par cytométrie de flux est 
une méthode diagnostique utile en complément de l’analyse cyto- 
logique. La majorité des LIOP sont des lymphomes monoclonaux   
à grandes cellules B exprimant le CD19, le CD20 et le CD22, et  
les chaînes légères kappa et lambda  d’immunoglobulines  [53]. 
Des marqueurs des lymphocytes des centres germinatifs tels que 
BCL6 ou CD10 peuvent être également utiles [54]. Dans la littéra- 
ture, l’immunomarquage pour le CD22 et le CD20 ont une sensibilité 
respective de 50 % et 33 % et une spécificité de 94 % et 89 % [55]. 
L’identification de cellules lymphomateuses dans le LCR ou dans le 
vitré chez un patient ayant des signes IRM de lymphome cérébral 
peut permettre d’éviter une biopsie stéréotaxique cérébrale [56]. 

L’étude du réarrangement des chaînes légères 
d’immunoglobulines par PCR est  le  marqueur  le  plus  sensible 
de monoclonalité (64 à 80 %) [57,58]. 

Le dosage des cytokines dans le vitré pur ou dilué, peut orien- 
ter vers un LIOP. Une valeur seuil de positivité d’IL-10 entre 150 et 
400 pg/mL dans le vitré pur était associée à une sensibilité de 80 % 
et une spécificité de 99 % [46]. Dans le vitré dilué, une valeur seuil de 
50 pg/mL d’IL-10 était associée à une sensibilité de 89 % et une spé- 
cificité de 93 %. Un rapport IL-10/IL-6 supérieur à 1 chez les patients 
suspects de LIOP est associé à une sensibilité comprise entre 74 % 
et 92 % et une spécificité comprise entre 75 % et 100 % selon les 
séries [58–60]. La valeur prédictive positive est estimée à 100 % et 
la valeur prédictive négative à 71 % [59]. 

Le prélèvement vitréen avec analyse microbiologique est éga- 
lement utile pour le diagnostic des uvéites infectieuses, avec une 
sensibilité et une spécificité respectives de l’analyse par PCR de  
78 % et de 93 %. La combinaison des analyses par PCR sur prélève- 
ments d’HA et de vitré était associée à une sensibilité et spécificité 
respectivement de 81 % et de 97 %, plus élevée chez les patients 
immunodéprimés [29]. Le diagnostic de la maladie de Whipple 
bénéficie de la PCR spécifique ainsi que l’analyse cytologique sur 
prélèvement vitréen avec une PCR [61]. 

 
3.1.4. Biopsie rétino-choroïdienne 

D’autres méthodes de prélèvements sont accessibles en cas 
d’échec des méthodes précédentes pour le diagnostic de LIOP 
[62,63]. La biopsie rétino-choroïdienne transvitréenne, réalisée 
par vitrectomie à trois voies consiste en  une  rétinotomie  au  
sein d’une zone lésée puis une aspiration par le vitréotome 
connecté à une seringue ou une aiguille de 27 Gauge. Enfin, la 
biopsie trans-sclérale choroïdienne, de réalisation plus délicate, 
est utilisée en cas d’échec des autres méthodes de prélève- 
ments. Outre le LIOP, ces techniques permettent de rectifier un 

 
diagnostic d’origine infectieuse (toxoplasmose, tuberculose, etc.), 
de cancers non hématologiques (mélanome, carcinome) ou d’autres 
hémopathies lymphoïdes (lymphome du MALT, lymphome lym- 
phoblastique) [64–67]. 

 
3.2. Examens complémentaires sanguins 

 
3.2.1. Bilan biologique standard 

Dans l’étude de Le Scanff et al. [68], un bilan biologique stan- 
dard était réalisé chez 80 % des patients présentant une uvéite 
d’étiologie indéterminée mais l’ionogramme sanguin, le bilan phos- 
phocalcique, le bilan hépatique et le bilan de coagulation étaient 
exceptionnellement utiles au diagnostic. Au contraire, l’élévation 
de la C-réactive protéine (CRP) et de la VS était contributive pour 
le diagnostic étiologique dans 10 % et 4 % des cas, respectivement, 
résultats corroborés par l’étude de Bouillet et al. [69]. Une lym- 
phopénie (inférieure à 1 Giga/L) est prédictive du diagnostic de 
sarcoïdose chez 31 % des patients [70]. 

 
3.2.2. Enzyme de conversion de l’angiotensine et lysozyme 

Les élévations de l’ECA et du lysozyme ont un intérêt pour le 
diagnostic présomptif d’uvéite sarcoïdosique. Selon les études, la 
sensibilité varie entre 58 et 84 %  pour l’ECA  et entre 60 et 78 %  
pour le lysozyme, et la spécificité entre 83 et 95 %  pour l’ECA  et     
76 et 95 % pour le lysozyme [71]. L’ECA a une spécificité moindre 
chez les patients les plus jeunes tandis qu’un traitement par inhibi-  
teur de l’enzyme de conversion rend son dosage ininterprétable. Le 
lysozyme peut être élevé, notamment au cours des uvéites infec- 
tieuses [72]. Des études ont montré l’intérêt de combiner un dosage   
de l’ECA  ou du lysozyme sérique avec la radiographie pulmonaire    
ou le scanner thoracique pour le diagnostic des uvéites sarcoïdo-  
siques [73,74]. Une élévation de ces marqueurs sériques et/ou la 
présence  des  adénopathies  médiastinales  étaient  observées  chez 
tous les patients ayant une  sarcoïdose  histologiquement  prouvée  
[73]. Gundlach et al. [75]  ont  récemment  montré,  en  comparaison 
de l’ECA, la meilleure sensibilité (98 % vs 22 %) et une spécificité 
proche (94 % vs 99,5 %) du dosage sérique du récepteur soluble de 
l’interleukine-2 qui est un  marqueur  d’activation  des  lymphocytes  
T, pour le diagnostic de sarcoïdose oculaire. Cet examen ne fait pas 
partie de la nomenclature des examens biologiques couramment 
réalisés en France. 

À partir d’une étude rétrospective incluant 300 patients atteints 
d’uvéites, Hadjadj et al. ont récemment montré que l’existence 
d’œufs de fourmis ou d’une choroïdite multifocale, d’une lympho- 
pénie ou d’une élévation de l’ECA était associée au diagnostic de 
sarcoïdose oculaire (définie par l’International Workshop on Ocu- 
lar Sarcoidosis [76]), en fonction de la présence de ces paramètres, 
dans : 4 % des cas (0 paramètre), 12 % des cas (1 paramètre), 57 % 
des cas (2 paramètres) et 100 % des cas (3 paramètres) [77]. 

 
3.2.3. Intradermoréaction (IDR) à la tuberculine et tests IFN-μ 

release assay (IGRA) 

Le diagnostic de certitude d’une uvéite tuberculeuse, qui est éta- 
bli par la mise en évidence de la présence de M. tuberculosis dans 
l’œil (culture, PCR ou biopsie), est exceptionnellement obtenu dans 
les pays de faible endémie. En l’absence de preuve directe, le diag- 
nostic est présomptif et établi a posteriori à partir d’un faisceau 
d’arguments cliniques, radiologiques et biologiques, l’exclusion des 
diagnostics différentiels et la réponse au traitement antitubercu- 
leux [78]. Le diagnostic s’appuie sur : 

 
• l’imagerie pulmonaire, qui est significativement différente, selon 

les caractéristiques épidémiologiques de la région étudiée. En 
zone de forte endémie pour la tuberculose, la radiographie est 
souvent anormale (76 % des cas) [79]. A contrario, les anomalies 
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radiologiques sont rarement observées en zone de faible endémie 
(14 %) [80] ; 

• l’intradermoréaction (IDR) à la tuberculine qui garde toute sa 
place dans les pays où la vaccination par le BCG n’est pas pra- 
tiquée, avec une sensibilité et une spécificité pour le diagnostic 
d’uvéites tuberculeuses, respective, de 92 % à 95 % et de 72 % à 
90 % [79,81]. En France, où la vaccination par le BCG était obliga- 
toire jusqu’en 2013, l’IDR demeure pertinente en cas de résultat 
phlycténulaire (ce qui incite à traiter), d’anergie tuberculinique 
(orientant alors vers une sarcoïdose) et chez les patients venant 
de pays à forte endémie ; 

• les tests IGRA dont plusieurs sont disponibles (Quantiféron TB 
Gold®, Quantiféron TB gold in-tube®, Quantiplus®

 et  Elispot®) 
ont été évalués en comparaison à l’IDR dans plusieurs études. 
Leur utilisation est proposée en association avec l’IDR : la valeur 
prédictive négative du couple IGRA/IDR varie de 79 % à 84 % 
[81,82]. Une étude récente a montré que cette stratégie est la  
plus efficace en termes de coût–efficacité en comparaison de leur 
utilisation isolée ou successive [83]. Les discordances observées 
entre IGRA et IDR varient de 25 % [83] à 49 % [82]. Une situa- 
tion fréquente et qui prête à discussion, concerne les patients aux 
antécédents de tuberculose traitée et dont la positivité du test 
IGRA n’apporte aucun élément d’orientation étiologique [84,85]. 
La choroïdite serpigineuse et les vascularites rétiniennes sont les 
tableaux les plus fréquemment associés à un test IGRA positif 
[79,86]. La proportion de test IGRA positif, parmi les patients vus 
pour bilan étiologique d’une uvéite, est significativement plus 
élevée que dans la population générale et estimée dans deux 
études à 23 % [86] et 45 % [85]. Cette forte proportion de tests posi- 
tifs peut suggérer une sous-estimation des uvéites tuberculeuses 
ou l’existence d’une plus grande proportion de faux positifs, dans 
cette population [86,87]. Dans cette situation, l’IDR est toujours 
utile, en particulier chez les patients ayant une sarcoïdose. Pour 
les tests Quantiféron, le seuil de 1 UI/mL paraît le plus discrimi- 
nant pour le diagnostic d’uvéite tuberculeuse présumée [85,88], 
seuil qui concerne 90 % des patients atteints d’uvéite présumée 
tuberculeuse en zone de forte endémie [89]. La contribution des 
tests IGRA varie selon l’épidémiologie locale : en zone de forte 
endémie, la sensibilité du test Quantiféron pour le diagnostic 
d’uvéite tuberculeuse varie de 77 % à 93 % [79,81,89] et est supé- 
rieure à celle de l’Elispot (T-SPOT.TB) [82]. Ce dernier était même 
moins sensible que l’IDR (53 % vs 70 %, respectivement) [90], mais 
gardait une meilleure valeur prédictive positive que l’IDR (88 % 
vs 76 %). En zone de faible endémie pour la tuberculose, plusieurs 
études rétrospectives et une étude cas témoin évaluant l’Elispot 
(T-SPOT.TB) ont montré une sensibilité de l’ordre de 80 à 94 % 
et une spécificité de 85 % pour le diagnostic d’uvéite tubercu- 
leuse [91]. Étant donné sa meilleure spécificité, nous préconisons 
la réalisation d’un Elispot en cas d’IDR positive [92]. Étant donné 
l’absence d’effet de l’IDR sur la positivité d’un test Elispot, ce der- 
nier test peut être réalisé si le test IDR est positif uniquement (ce 
test évitant d’ailleurs d’aller plus loin dans le bilan de tuberculose 
pour des patients avec IDR positive et Elispot négatif, soit 30 % des 
patients avec IDR positive) [92]. 

 
 

3.2.4. Bilan immunologique 

À partir d’une revue de la littérature, la prévalence du lupus 
au cours des uvéites est de 0,47 % et la valeur prédictive posi- 
tive des anticorps antinucléaires pour le diagnostic est inférieure à 
3 % [93]. D’autres études ont confirmé que le bilan immunologique 
était exceptionnellement utile pour le diagnostic étiologique d’une 
uvéite [68,69]. Ainsi, la recherche des anticorps antinucléaires doit 
être limitée aux uvéites de l’enfant suspectes d’arthrite juvénile 
idiopathique (uvéite antérieure, non granulomateuse, synéchiante, 

hypertensive, insidieuse à œil blanc) ou en cas de polyarthrite péri- 
phérique. 

 
3.2.5. Sérologies 

Peu d’études ont évalué la rentabilité des sérologies dans le 
cadre d’une uvéite sans orientation diagnostique. Dans l’étude de 
Le Scanff et al. [68], les sérologies virales, bactériennes, et parasi- 
taires ne contribuaient jamais au diagnostic étiologique des uvéites. 
Il n’existe aucun intérêt à la réalisation systématique de la sérologie 
de la maladie de Lyme au cours des uvéites (3 à 8 % de séroposi- 
tivité et faible valeur prédictive : 0 à 1 % de diagnostic retenu sur 
l’ensemble des populations étudiées, souvent dans des uvéites cor- 
ticorésistantes) [94]. Dans notre expérience incluant 430 uvéites, 
la sérologie était positive dans 34 cas (7,9 %), soit une prévalence 
proche de la population générale en France [95]. Au final, le diag- 
nostic d’uvéite associée à la maladie de Lyme a été retenu chez 
7 patients, en l’absence d’autre étiologie et après une réponse à 
une antibiothérapie seule. Cinq fois sur sept, il existait une exposi- 
tion et des manifestations extra-ophtalmologiques et dans tous les 
cas, une corticorésistance. 

Dans une étude sérologique, Drancourt et al. [44] ont rapporté 
une prévalence d’infections à germes à croissance lente de 6 % parmi 
une série de 1321 patients présentant une uvéite antérieure (46 %), 
intermédiaire (22 %), postérieure (21 %) ou pan-uvéite (6 %). Les 
sérologies sanguines étaient considérées respectivement contribu- 
tives pour : Bartonella (1,4 %), Borrelia burgdorferi (0,8 %), Chlamydia 

trachomatis (0,8 %), Coxiella burnetii (0,7 %), Leptospira (0,15 %) et 
Rickettsia (0,6 %). 

En raison des conséquences thérapeutiques, la sérologie syphi- 
litique est la seule sérologie à réaliser devant une uvéite quel que 
soit le type anatomoclinique. La sérologie toxoplasmose est utile 
en cas de présence d’un foyer choriorétinien et les sérologies HSV, 
VZV, CMV sont utiles dans la prise en charge des uvéites antérieures 
ou les rétinites, avant prélèvements oculaires. 

 
3.2.6. Groupage HLA 

Seule la détermination du groupage HLA B27 a un intérêt pour 
les uvéites antérieures aiguës non granulomateuses auxquelles cet 
antigène d’histocompatibilité est associé dans la moitié des cas. 
Huit à 10 % des caucasiens sont porteurs de l’antigène HLA B27 
[96,97]. Un diagnostic de spondyloarthrite est établi chez 21 à 40 % 
des patients qui présentent une uvéite antérieure aiguë [98,99]. Cet 
examen ne doit pas être proposé pour les uvéites intermédiaires et 
postérieures [100]. Au cours des uvéites antérieures, la présence de 
douleurs rachidiennes insidieuses, de préférence inflammatoires, 
doit conduire à la détermination du statut HLA B27 et un bilan 
radiologique : radiographies voire IRM du rachis et des sacro- 
iliaques [101]. L’IRM peut montrer des lésions inflammatoires 
actives (œdème sous-chondral) et des remaniements structuraux 
(érosions osseuses, sclérose, infiltration graisseuse) [102]. Haroon et 
al. [98] ont évalué dans deux cohortes de 101 et 72 patients, l’intérêt 
d’un algorithme diagnostique (Dublin Uveitis Evaluation Tool 
[DUET]) pour déterminer quel patient, présentant une uvéite 
antérieure aiguë, devrait être référé à un rhumatologue. Cet algo- 
rithme propose d’adresser à un rhumatologue, les patients âgés de 
moins de 45 ans présentant des lombalgies évoluant depuis plus de 
3 mois ou des arthralgies s’ils : 

 
• sont porteurs du HLA B27 ; 
• présentent un psoriasis. 

 
La sensibilité de l’algorithme pour le diagnostic de spondyloar- 

thrite est de 96 %, la spécificité de 97 % tandis que les rapports de 
vraisemblance positifs et négatifs sont respectivement de 41,5 et 
0,03. 
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La détermination du groupage HLA B51 présents chez 60 % des 

patients ayant un diagnostic de maladie de Behç et et 20 % des indi- 
vidus de la population générale n’a aucune valeur diagnostique 
[103]. 

Le groupage HLA A29, présent chez 98 à 100 % des rétino- 
choroïdopathies de Birdshot [104] a un intérêt pour sa valeur 
prédictive négative. À l’inverse, sa valeur prédictive positive au 
cours des uvéites postérieures est faible car présents chez 5 à 7 % 
de la population générale. Dans notre expérience sa détermination 
peut orienter le diagnostic étiologique dans les cas de présentation 
atypique de la maladie et permet de rechercher des diagnostics 
différentiels en cas de négativité (dont la sarcoïdose). 

 
3.3. Examens radiologiques 

 
Les radiographies sinusiennes, l’orthopantomogramme et les 

examens d’imagerie du rachis et des sacro-iliaques n’ont aucun 
intérêt en l’absence de point d’appel clinique. La radiographie pul- 
monaire peut être utile au diagnostic en montrant des adénopathies 
hilaires et une atteinte parenchymateuse pulmonaire évocatrices 
de sarcoïdose, ou des séquelles de tuberculose. Nous détaillons la 
place du scanner thoracique et de l’IRM cérébrale. 

 
3.3.1. Scanner thoracique 

La sensibilité de la radiographie standard varie de 41 à 69 % pour 
les sarcoïdoses pulmonaires histologiquement prouvées contras- 
tant avec une sensibilité de 91 à 100 % pour le scanner thoracique 
[73,74,105,106]. Le scanner thoracique est notamment intéressant 
chez les patients de plus de 50 ou 60 ans chez lesquels la radio- 
graphie conventionnelle est prise en défaut  dans  la  moitié  des  cas 
[73,106,107]. Le scanner thoracique est considéré comme évo- 
cateur de sarcoïdose s’il montre des adénopathies hilaires et/ou 
médiastinales bilatérales définies par un diamètre de petit axe 
supérieur à 1 cm, des micronodules pulmonaires de distribution 
périlymphatique ou d’autres anomalies parenchymateuses [108]. 
L’existence d’une lymphopénie, d’une élévation de l’ECA, d’œufs 
de fourmis ou d’une choroïdite multifocale (au fond d’œil) est 
associée à ces constatations [77]. Le scanner thoracique peut éga- 
lement  montrer  des  séquelles  de  tuberculose  pulmonaire  sous 
la forme, notamment, de remaniements cicatriciels des apex, de 
calcifications pleurale/parenchymateuse ou d’adénopathie hilaire 
unilatérale calcifiée [109,110]. Dans une série  rétrospective  de 
300 patients, 6 % des patients avaient des signes évocateurs de 
tuberculose latente sur le scanner thoracique [77]. Dans une autre 
série prospective de 108 patients évalués pour le test IGRA Elis- pot 
[92], le scanner thoracique suggérait une atteinte aiguë ou ancienne 
de tuberculose uniquement chez 3 % des patients suspects d’atteinte 
oculaire tuberculeuse. 

 
3.3.2. IRM cérébrale 

Très peu d’études ont évalué l’intérêt de la réalisation systé- 
matique de cet examen [77,111]. Hadjadj et al. [77] rapportent 
que seulement 3 des 15 patients qui avaient une IRM cérébrale 
anormale parmi les 168 patients qui ont bénéficié de cette investi- 
gation présentaient des signes neurologiques. Plusieurs études ont 
montré une prévalence de sclérose en plaques (SEP) variant de 7 à 
30 % chez les patients affectés d’une uvéite intermédiaire, ce qui 
a conduit les auteurs a proposé une IRM cérébrale systématique 
chez ces patients [19]. Dans notre expérience, la grande majorité 
des patients qui présentent une uvéite révélatrice d’une pathologie 
démyélinisante du SNC ont une histoire familiale, personnelle ou 
des signes neurologiques évocateurs [112]. Pour Petrushkin et al. 
[113] cet examen ne doit pas être proposé en l’absence d’histoire ou 
de signes cliniques évocateurs de SEP, en l’absence de conséquence 
pronostique et thérapeutique. Ces mêmes auteurs recommandent 
cependant la réalisation d’une IRM cérébrale, avant la prescrip- 

 
tion d’un anticorps monoclonal anti-TNFa, compte tenu du risque 
d’aggravation d’une pathologie démyélinisante [114]. Wafefield 
et al. [115] recommandent pour les mêmes raisons la pratique d’une 
IRM cérébrale avant l’utilisation des anti-TNFa et des anti-IL6 chez 
les patients ayant une uvéite intermédiaire. Une IRM cérébrale est 
généralement proposée en présence de signes neurologiques évo- 
cateurs d’une atteinte du système nerveux central, de suspicion de 
LPOC (avec des séquences T1 avant et après injection de produit de 
contraste) ou d’œdème papillaire bilatéral (c.-à-d. recherche d’une 
thrombophlébite cérébrale au cours d’une maladie de Behç et). Une 
IRM médullaire sera réalisée en cas de suspicion de sclérose en 
plaques (SEP) et devant des signes de localisation neurologique 
(signe de Lhermitte, claudication intermittente indolore, etc.). 

 
3.4. Examens invasifs 

 
3.4.1. Biopsie des glandes salivaires accessoires (BGSA) 

Deux études ont récemment rapporté l’intérêt de la BGSA pour 
le diagnostic histologique de sarcoïdose chez des patients présen- 
tant une uvéite [116,117]. Le taux de positivité était respectivement 
dans ces séries de 5,2 % et 3 %. La sensibilité de la BGSA chez les 
patients ayant une sarcoïdose prouvée était de 18 % et 41 %, res- 
pectivement. La restriction de cet examen aux patients ayant une 
imagerie thoracique anormale, une ECA élevée ou une uvéite gra- 
nulomateuse pourrait permettre d’augmenter la sensibilité sans 
modifier la spécificité de cet examen. Sa positivité n’exclut pas une 
tuberculose [118]. 

 
3.4.2. Fibroscopie bronchique et lavage broncho-alvéolaire 

Plusieurs études ont rapporté l’intérêt du lavage broncho- 
alvéolaire (LBA) pour le diagnostic d’uvéite sarcoïdosique [119]. 
Le LBA est considéré comme contributif lorsqu’il existe une 
lymphocytose alvéolaire > 15 % prédominant sur les CD4 (ratio 
CD4/CD8 > 3,5). La sensibilité du LBA est estimée à 63 % chez les 
patients ayant une uvéite au cours d’une sarcoïdose histologique- 
ment prouvée tandis que la spécificité est de 75 % [105]. Une 
alvéolite lymphocytaire prédominant sur les CD4 peut être mise en 
évidence y compris en l’absence d’anomalie radiologique [77,119] 
mais la biopsie bronchique n’est jamais positive dans cette dernière 
situation. 

La rentabilité des biopsies bronchiques varie de 42 à 61 % pour 
les stades 0 radiologique et de 43 à 84 % pour les stades I [120–122]. 
La cytoponction des adénopathies médiastinales échoguidée par 
voie endo-bronchique (EBUS) ou endo-œsophagienne peut per- 
mettre de surseoir à la médiastinoscopie [71]. Ces méthodes qui 
ont montré leur innocuité sont à l’origine d’un gain diagnostique 
de 22,5 à 41,4 % chez des patients suspects de sarcoïdose par rapport 
aux biopsies bronchiques conventionnelles. 

Une fibroscopie bronchique couplée à une analyse microbiolo- 
gique avec recherche de mycobactéries (examen direct, culture) 
sera proposée en cas de suspicion de tuberculose pulmonaire et 
de l’absence de bacilles acido-alcoolo-résistants à la coloration de 
Ziehl sur les crachats ou le tubage gastrique. 

 
3.4.3. Ponction lombaire 

Il  n’existe  pas  d’étude  évaluant  la  rentabilité  de  l’analyse 
du liquide céphalorachidien (LCR). Une synthèse intrathécale 
d’immunoglobulines peut être mise en évidence chez des patients 
ayant une uvéite intermédiaire idiopathique en l’absence de signes 
inflammatoires sur l’IRM cérébrale et médullaire [123]. Hadjadj   
et al. [77] rapportent un LCR anormal chez 14 % des 132 patients 
chez qui cet examen a été réalisé sans rapporter les indications      
ou l’apport diagnostique de cet examen [77]. Seule une IRM anor- 
male était associée à la positivité de l’examen considéré comme 
contributif pour le diagnostic de SEP (n = 5), sarcoïdose (n = 4), mala- 
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die de Behç et (n = 2), maladie de Vogt-Koyanagi-Harada (n = 2) et 
lymphome (n = 1). 

Notre groupe propose la réalisation d’une ponction lombaire 
dans les situations suivantes [124] : 

 
• suspicion d’uvéoméningite, en particulier maladie de Vogt- 

Koyanagi-Harada (cytochimie) [125] ; 

Tableau 3 

Bilan paraclinique selon le type anatomoclinique de l’uvéite. 
 

 

Type d’uvéite Bilan paraclinique 
 

 

Toute uvéite NFP, CRP 

IDR tuberculine (10 unités) 

Radiographie pulmonaire de face 

VDRL-TPHA 

• œdème papillaire bilatéral (après imagerie cérébrale) (recherche 
d’une méningite et d’une élévation de la pression de sortie du 
LCR) ; 

• suspicion de SEP (recherche d’une synthèse intrathécale 

Uvéite antérieure aiguë 
(non granulomateuse) 

 
Uvéite antérieure aiguë 

granulomateuse 

unilatérale inexpliquée 

Groupage HLA B27 
Imagerie des sacro-iliaques si douleurs 

rachidiennes insidieuses 

Ponction chambre antérieure (virus du groupe 

herpès) 

d’immunoglobulines) ; 
• suspicion de LPOC (cytologie, immunophénotypage et dosage des 

interleukines 6 et 10) [75] ; 

Uvéite chronique Enzyme de conversion angiotensine 

Quantiféron
® 

TDM thoracique 

• uvéite syphilitique avec atteinte du segment postérieur ou neuro- 
ophtalmologique (cytochimie et sérologie) ; l’indication est ici 
débattue, en l’absence de conséquences thérapeutiques, mais 
retenue par plusieurs auteurs [126,127] ; 

• suspicion de neuro-Lyme (cytochimie et sérologie). 

 
3.5. Tomographie par émission de positons 

Uvéite du segment 
postérieur (> 40 ans)a 

Œdème papillaire 
bilatérala 

 
Uvéite intermédiaire 

(> 40 ans)a 

 
Uvéite 

corticodépendantea 

IRM cérébrale 

 
IRM cérébrale 

Analyse du liquide céphalorachidien (avec prise de 

pression du LCR) 

Ponction chambre antérieure (PCR des herpès 

virus, PCR ARN 16S, Bartonella, T. Whipplei, 

Leptospira, toxoplasmose, IL-10/IL6) 

Ponction chambre antérieure et/ou vitrectomie 

(protocole lymphome) 

Chez les patients présentant une uvéite inexpliquée ou 

d’allure sarcoïdosique, le 18Fluoro-déoxyglucose couplée au scan- 

ner (18FDG-PET-TDM) peut mettre en évidence des fixations 
suggestives de sarcoïdose (en particulier ganglionnaires) et gui- 
der les biopsies. Dans une étude monocentrique de 54 patients 
porteurs d’une uvéite chronique d’allure sarcoïdosique, 31 % des 
patients avaient une fixation de ganglions médiastinaux, compa- 
tibles avec une sarcoïdose, parmi lesquels 60 % avaient un scanner 
thoracique normal [128]. La rentabilité était supérieure chez les 
patients les plus âgés (> 56 ans), en cas de synéchies postérieures 
et d’adénopathies médiastinales sur le scanner. L’intérêt de la cyto- 
ponction médiastinale chez les patients présentant des fixations 

sur la 18FDG-PET-TDM n’est pas démontré. 

 
4. Les leç ons de l’étude ULISSE 

 
Cet essai récent, multicentrique, randomisé par grappes, a éva- 

lué une stratégie standardisée de prise en charge diagnostique des 
uvéites, en comparaison d’une stratégie libre [14]. Étaient exclues 
les uvéites dont l’étiologie était établie par le seul examen oph- 
talmologique, les uvéites sévères avec vascularite rétinienne, les 
enfants et les patients infectés par le VIH. Dans le bras standardisé, 
la démarche diagnostique était conduite dès la deuxième visite 
par un médecin interniste. En l’absence d’éléments d’orientation 
clinique, des examens complémentaires de 1re puis de 2e inten- 
tion déterminés par le type anatomoclinique de l’uvéite étaient 
proposés (Tableau 3). Cette stratégie standardisée était inspirée 
de la démarche diagnostique proposée par Harper et al. en 2002 
[19] et intégrait les conclusions d’études plus récentes ou les avis 
d’experts, qui, à titre d’exemple suggèrent une sous-estimation des 
cas de sarcoïdose. Au terme de ces examens et en l’absence de 
diagnostic, des examens « libres » pouvaient être prescrits par les 
investigateurs ophtalmologistes et internistes. 

Neuf cent-trois patients ont été inclus et randomisés. Après 
exclusion des sorties d’études et déviations majeures, 676 patients 
ont été analysés : 303 dans le bras stratégie standardisée et 373 dans 
le bras stratégie libre. Il y avait 184 femmes dans le groupe standar- 
disé et 181 femmes dans le groupe libre (60,7 % et 48,5 %, p = 0,002). 
Les uvéites étaient majoritairement aiguës (69,6 % et 60,7 % respec- 
tivement, p = 0,0118). La distribution anatomique était la suivante : 
uvéite antérieure (72,3 % et 60,8 %, p = 0,0017), pan-uvéite (15,2 % 
et 15,3 %, p = NS), uvéite postérieure (8,2 % et 17,8 %, p = 0,0004) 
et uvéite intermédiaire (12,3 % et 11,7 %, p = NS). Un diagnostic 

 
 

a Si l’uvéite demeure inexpliquée après la réalisation des examens précédents. 
 

étiologique a pu être établi chez 152 patients dans le groupe 
standardisé, et parmi eux chez deux patients pour lesquels un 
diagnostic était porté grâce à des examens libres. La démarche stan- 
dardisée aboutissait ainsi à un diagnostic chez 150 (49,5 %) patients 
contre 203 (54,4 %) pour la stratégie libre (p = 0,20) alors qu’environ 
deux fois moins  d’examens  complémentaires  étaient  réalisés  dans  
le bras standardisé (n = 2609 vs n = 5371, p < 0,0001). Cinq cadres 
pathologiques rendaient comptent de 70 % des diagnostics :  les  
uvéites associées au groupage HLA B27 (22,4 % et 21,7 %), les spon- 
dyloarthrites (15,8 % et 7,4 %), la sarcoïdose (15,1 % et 20,2 %), la 
tuberculose (10,5 % et 10,8 %) et les herpès virus (5,9 % et 9,8 %). Les 
examens complémentaires invasifs (ponction lombaire, fibroscopie 
bronchique) proposés pour les uvéites chroniques avec atteinte du 
segment postérieur ou granulomateuses n’ont que rarement  été 
réalisés, en  raison  du  faible  nombre  de  patients  concernés  et  de  
la réticence des cliniciens, ils n’étaient jamais rentables. Dans le 
groupe standardisé,  la  performance  des  étapes  diagnostiques  était  
la suivante : première étape 75,7 % (n = 119), deuxième étape 21,3 % 
(n = 29), et troisième étape 1,5 % (n = 2). 

Au total, l’étude ULISSE montre qu’environ la moitié des patients 
avec une uvéite ont un diagnostic étiologique établi à 6 mois dans 
les deux groupes, sachant qu’environ deux fois moins d’examens 
sont réalisés dans le groupe standardisé. Elle montre, l’absence 
d’intérêt des examens libres pour le diagnostic étiologique des 
uvéites. 

 
5. Bilan proposé 

 
À partir de l’analyse de la littérature et des résultats de l’étude 

ULISSE, nous proposons un bilan étiologique selon les caractéris- 
tiques de l’uvéite (Tableau 3). Sont exclues de ces recommandations 
les uvéites de l’enfant, de l’immunodéprimé, les vascularites réti- 
niennes sévères et les entités ophtalmologiques dont le diagnostic 
repose sur l’examen ophtalmologique. La fréquence de la tubercu- 
lose oculaire présumée > 5 % des uvéites dans l’étude ULISSE nous 
paraît justifier le recours aux tests mesurant  in  vitro  la produc- 
tion d’interféron gamma par les lymphocytes T pour les uvéites 
chroniques. Dans notre expérience, l’IRM cérébrale ou médullaire 
est exceptionnellement contributive pour le diagnostic de  SEP 
chez les patients dont l’interrogatoire ou l’examen neurologique 
n’apportent pas d’argument en faveur d’une atteinte du système 
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Tableau 4 

Examens complémentaires proposés selon la présentation ophtalmologique, en cas 

d’uvéite inexpliquée. 
 

 

Examens Indications 
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[72] Sahin O, Ziaei A, Karaismailoğlu E, Taheri N. The serum angiotensin converting 
enzyme and lysozyme levels in patients with ocular involvement of autoim- 
mune and infectious diseases. BMC Ophthalmol 2016;16:19. 

[73] Febvay C, Kodjikian L, Maucort-Boulch D, Perard L, Iwaz J, Jamilloux Y, et al. 
Clinical features and diagnostic evaluation of 83 biopsy-proven sarcoid uveitis 
cases. Br J Ophthalmol 2015;99:1372–6. 

[74] Birnbaum AD, Oh FS, Chakrabarti A, Tessler HH, Goldstein DA. Clinical fea- 
tures and diagnostic evaluation of biopsy-proven ocular sarcoidosis. Arch 
Ophthalmol 2011;129:409–13. 

[75] Gundlach E, Hoffmann MM, Prasse A, Heinzelmann S, Ness T. Interleukin-2 
receptor and angiotensin converting enzyme as markers for ocular sarcoido-  
sis. PLoS One 2016;11:e0147258. 

[76] Herbort CP, Rao NA, Mochizuki M, members of Scientific Committee of First 
International Workshop on Ocular Sarcoidosis. International criteria for the 
diagnosis of ocular sarcoidosis: results of the first International Workshop On 
Ocular Sarcoidosis (IWOS). Ocul Immunol Inflamm 2009;17:160–9. 

[77] Hadjadj J, Dechartres A, Chapron T, Assala M, Salah S, Dunogué B, et al. 
Relevance of diagnostic investigations in patients with uveitis: retrospective 
cohort study on 300 patients. Autoimmun Rev 2017;16:504–11. 

[78] Gupta V, Gupta A, Rao NA. Intraocular tuberculosis – an update. Surv Oph- 
thalmol 2007;52:561–87. 

[79] Babu K, Bhat SS, Philips M, Subbakrishna DK. Review of results of 
QuantiFERON-TB Gold Test in presumed ocular tuberculosis in a south Indian 
patient population. Ocul Immunol Inflamm 2016;24:498–502. 

[80] Agrawal R, Gupta B, Gonzalez-Lopez JJ, Rahman F, Phatak S, Triantafyllopoulou 
I, et al. The role of anti-tubercular therapy in patients with presumed ocular 
tuberculosis. Ocul Immunol Inflamm 2015;23:40–6. 

[81] Ang M, Htoon HM, Chee  S-P.  Diagnosis  of  tuberculous  uveitis:  clini-  
cal application of an interferon-gamma release assay. Ophthalmology 
2009;116:1391–6. 

[82] Ang M, Wong W, Ngan CCL, Chee S-P. Interferon-gamma release assay    
as a diagnostic test for tuberculosis-associated uveitis. Eye (Lond) 
2012;26:658–65. 

[83] Ang M, Nguyen HV, Kiew SY, Chen S, Chee S-P, Finkelstein E. Cost-effectiveness 

of alternative strategies for interferon-μ release  assays  and  tuberculin  skin 
test in tuberculous uveitis. Br J Ophthalmol 2014;99:984–9 [2015]. 

[84] Itty S, Bakri SJ, Pulido JS, Herman DC, Faia LJ, Tufty  GT,  et  al.  Initial  
results of QuantiFERON-TB Gold testing in patients with uveitis. Eye (Lond) 
2009;23:904–9. 

[85] Gineys R,  Bodaghi  B,  Carcelain  G,  Cassoux  N,  Boutin  LTH,  Amoura  Z,  
et al. QuantiFERON-TB gold cut-off value: implications for the  mana-  
gement of tuberculosis-related ocular inflammation. Am J Ophthalmol 
2011;152:433–40 [e1]. 

[86] La Distia Nora R, van Velthoven MEJ, Ten Dam-van Loon NH, Misotten T, Bak- 
ker M, van Hagen MP, et al. Clinical manifestations of patients with intraocular 
inflammation and positive QuantiFERON-TB gold in-tube test in a country non-
endemic for tuberculosis. Am J Ophthalmol 2014;157:754–61. 

[87] Jakob E, Max R, Zimmermann S, Dalpke AH, Alle W, Becker M, et al. Three years 
of experience with QuantiFERON-TB gold testing in patients with uveitis. Ocul 
Immunol Inflamm 2014;22:478–84. 

[88] Agrawal R, Gonzalez-Lopez JJ, Nobre-Cardoso J, Gupta B, Grant R, Addison   
PKF, et al. Predictive factors for treatment failure in patients with presumed 

http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0248-8663(17)30671-9/sbref0440


Pour citer cet article : Sève P, et al. Prise en charge diagnostique des uvéites : recommandations d’un groupe d’experts. Rev Med Interne 
(2017), http://dx.doi.org/10.1016/j.revmed.2017.09.015 

 

 

 11 

 
ocular tuberculosis in an area of low endemic prevalence. Br J Ophthalmol 
2016;100:348–55. 

[89] Babu K, Satish V, Satish S, Subbakrishna DK, Abraham MP, Murthy KR. Utility 
of QuantiFERON-TB gold test in a south Indian patient population of ocular 
inflammation. Indian J Ophthalmol 2009;57:427–30. 

[90] Ang M, Wong WL, Li X, Chee S-P. Interferon μ release assay for the diagnosis 
of uveitis associated with tuberculosis: a Bayesian evaluation in the absence 
of a gold standard. Br J Ophthalmol 2013;97:1062–7. 

[91] Urzua CA, Liberman P, Abuauad S, Sabat P, Castiglione E, Beltran-Videla MA, 
et al. Evaluation of the accuracy of T-SPOT.TB for the diagnosis of ocular tuber- 
culosis in a BCG-vaccinated, non-endemic population. Ocul Immunol Inflamm 
2017;25:455–9. 

[92] Ball P-M, Pernollet M, Bouillet L, Maurin M, Pavese P, Quesada J-L, et al. Use- 

fulness of an in vitro tuberculosis interferon μ; release assay (T-SPOT.TB) in 
the first-line check-up of uveitis patients. Ann Med 2010;42:546–54. 

[93] Gallagher K, Viswanathan A, Okhravi N. Association of systemic lupus erythe- 
matosus with uveitis. JAMA Ophthalmol 2015;133:1190–3. 

[94] Kazi H, de Groot-Mijnes JDF, Ten Dam-van Loon NH, Ossewaarde-van Norel      
J, Oosterheert JJ, de Boer JH. No value for routine serological screening for 
B. burgdorferi in patients with uveitis in the Netherlands. Am J Ophthalmol 
2016;166:189–93. 

[95] Bernard A, Kodjikian L, Abukhashabh A, Roure-Sobas C, Boibieux A, Denis P, 
et al. Diagnosis of Lyme associated uveitis: value of serological testing in a 
tertiary center. Br J Ophthalmol 2017 [Epub ahead of print]. 

[96] Kopplin LJ, Mount G, Suhler EB. Review for disease of the year: epidemiology of 
HLA-B27 associated ocular disorders. Ocul Immunol Inflamm 2016;24:470–5. 

[97] Costantino F, Talpin A, Said-Nahal R, Goldberg M, Henny J, Chiocchia G, et al. 
Prevalence of spondyloarthritis in reference to HLA-B27 in the French popu- 
lation: results of the GAZEL cohort. Ann Rheum Dis 2015;74:689–93. 

[98] Haroon M, O’Rourke M, Ramasamy P, Murphy CC, FitzGerald O. A novel 
evidence-based detection of undiagnosed spondyloarthritis in patients pre- 
senting with acute anterior uveitis: the DUET (Dublin Uveitis Evaluation Tool). 
Ann Rheum Dis 2015;74:1990–5. 

[99] Wach J, Maucort-Boulch D, Kodjikian L, Iwaz J, Broussolle C, Sève P. Acute ante- 
rior uveitis and undiagnosed spondyloarthritis: usefulness of Berlin criteria. 
Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2015;253:115–20. 

[100] Huhtinen M, Karma A. HLA-B27 typing in the categorisation of uveitis in a 
HLA-B27 rich population. Br J Ophthalmol 2000;84:413–6. 

[101] Poddubnyy D, van Tubergen A, Landewé R, Sieper J, van der Heijde D, Assess- 
ment of SpondyloArthritis International SOCIETY (ASAS). Development of an 
ASAS-endorsed recommendation for the early referral of patients with a sus- 
picion of axial spondyloarthritis. Ann Rheum Dis 2015;74:1483–7. 

[102] Mandl P, Navarro-Compán V, Terslev L, Aegerter P, van der Heijde D, 
D’Agostino MA, et al. EULAR recommendations for the use of imaging in   
the diagnosis and management of spondyloarthritis in clinical practice. Ann 
Rheum Dis 2015;74:1327–39. 

[103] De Menthon M, Lavalley MP, Maldini C, Guillevin L, Mahr A. HLA-B51/B5 and 
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