
�� ��� � � � �� 	� � 
 � � ��  � � 	 � � � ��� � � � � �� � � ���� � � � �

�������������
�	

������	
�	���������������	���
�����������������	��
������	���������������	����������
����	
����	
�

�����������	�
��������������������������
�������������
����

����������
�� �!"#�
#"$�#%��&�� ��'( �()�$!*#$�� ����#)$�� �+����,)!$��"!*
�#����"#%��&����()#-.#�'���()�$!*�


���#()�"�#"�#&� /#$#�� 
�� �0$1(� #%�������� 
�� �!"#� 
#"$�#%� �#)$�� 2���
�&����'( �()�$!*#$%��34�����30-#" !5"�6%��#"7!�8���
	47!�*&�)�'9��� �!"#��8

������
�
��������������,'(�!�#� #!5�*:�)��7�$#��+���)��7!�:�)�#5#"$��"��+���(#!(#
; #�#!(�)�((�-*#�-#"#+�$(��+�) :(��!*�!�$�5�$:� !5#��#�#�5#��*#((�!$$#"$��"��<#
 !5#�($,��#��; #$ #��$ #�#��(��#*�!-*#�#5��#"�#�$ !$�#=#���(#��(�#++#�$�5#�

 �����
��<#�(#!�� #���	����	�!"��� #�
�� �!"#���-�!�:�+���(:($#7!$��
�#5�#;(��+��!"��7�(#���*�"��!*�$��!*(�),-*�( #���>>?4���@��

!�
��
��<#���#"$�+�#��A��#*�'�-*#��#5�#;(�!"��#=�*,�#�����$ !$���"$!�"#��$��4
!*(���5#�#�� �"� *!�'#���#5�#;(����;#�#��*�#�� $ !"��$ #���#5�#;(��"�$ #�(!7#
(,-.#�$��� #�����"�*,�#���#5�#;(���7)��(#��!*$�'#$ #������$��!*(�!"���B%�2>
)!�$���)!"$(���#"#�!**:%�$ #��"�*,�#��$��!*(�;#�#��+�)����C,!*�$:��� #�7�($��#4
*�!-*#��#(,*$�;!(�$ !$�#=#���(#��"�$ #�#*�#�*:��!"��#�,�#�+!**(��#(,*$�"'��"��"4
.,�:%��#*!$�5#���(8���2�D>�E���"+��#"�#��"$#�5!*�����$����>�%�!*$ �,' �$ �(�#++#�$
��,*��-#��,#�$��7���+��!$��"��+���(8�+!�$��(���$ #���#(,*$(�;#�#�!��#�,�$��"
�"�(:($�*���-*����)�#((,�#�-:�A�?�77�'�D��2�$�������!"����!($�*���-*����)�#(4
(,�#�-:���B�77�'�D��?�$��A�@�%�-#"#+���!*�� !"'#(��"�-*����*�)��(%�!�)�(�$�5#
#++#�$��"�-�"#�7�"#�!*��#"(�$:��"�$ #�()�"#��+���?E�D��BE�$��A��E�%�!"��!
*!�8��+�#++#�$��"�(7�8�"'��#((!$��"��� #��#)��$�"'��+� !�7(��+�#=#���(#�;!(
5��$,!**:�"�"4#=�($#"$�

�����
���
��	=#���(#��!"� !5#��7)��$!"$�-#"#+�$(��� #�#��(�!�"##��+���*!�'#
$��!*(�$ !$�*�5#�,)�$��!��#)$#��($!"�!��(�!"���"�*,�#�7#!(,�#7#"$��+� !�7(%
�"�)!�$��,*!��+���$��!*(�$ !$���7)!�#�#=#���(#�;�$ ���,'(��

�!"��#���,**�����F��&?B4?>�

� #� *#5#*� �+� $ #� "#�#((!�:� ) :(��!*� !�$�5�$:� �"� $ #� )�),*!$��"�  !(
-##"�($#!��*:��#��#!(�"'�$ ��,' �,$�7!":�:#!�(��"��#5#*�)#����,"4
$��#(� -#�!,(#� �+� �"��#!(#�� 7#� !"�(!$��"�� �$� $ #� (!7#� $�7#%� $ #
) !�7!�#,$��!*� �"�,($�:� !(�-#��7#�7��#�)�;#�+,*� �"� (#$$�"'� $ #
!'#"�!�+��� #!*$ �!�#��#(#!�� �!"��)�!�$��#��� #�)��)��$��"��+��"4
�,($�:�+,"�#���*�"��!*��#(#!�� ��"��#!(#��+��7�A�E��"��>?��$��B�E
�"� ����� �"���� D��� !"�� $ #�#� �(� (:($#7!$��� -�!(� $ !$� +!5�,�(� "#;
��,'(�D�%�����
��,'(� !�#� #!5�*:� )��7�$#�� +���,(#� �"� #!*$ :�)#�)*#�;�$ � ��(8

+!�$��(%�(,� �!(��"��#!(#��-*����)�#((,�#�!"��*�;�-�"#�7�"#�!*���"4
$#"$%� !*$ �,' � �"��#!(#�� ) :(��!*� !�$�5�$:� ��,*�� !*(�� -#� #++#�$�5#�
/ :(��!*�!�$�5�$:� !(�$ #�!�5!"$!'#��+�!���#((�"'�(#5#�!*���(8�+!�$��(
(�7,*$!"#�,(*:F�"��(�"'*#���,'� !(�(,� �!�-��!��()#�$�,7��+�)�(4
(�-*#�-#"#+�$(��G,�$ #�7��#%��$� !(��77#��!$#�-#"#+�$(��"�$#�7(��+��"4
��#!(#��;#**4-#�"'%�!"��-:�)�#(���-�"'�) :(��!*�!�$�5�$:%�!�5#�(#�#+4
+#�$(��+���,'(��!"�-#�!5���#���
/��7!�:�)�#5#"$��"��+���(#!(#�( �,*��-#�$ #�7!�"�$!�'#$��+� #!*$ 

�!�#%� #()#��!**:� +��� *�+#($:*#���(#!(#(�� �+� #++#�$�5#%� �"��#!(#��) :(��!*
!�$�5�$:� ��,*�� $ #�#+��#� -#��7#� �"#� �+� $ #� 7�($� �7)��$!"$� �74
)��5#7#"$(��"� #!*$ ��!�#�;�$ �"�$ #�"#=$��#�!�#����"�#��$��(�"�$�#"4
$��#*:��*#!��; !$�$ #�-#"#+�$(�!"�� !�7(�!�#%�;#�����!"��5#�5�#;��+
#=�($�"'� (:($#7!$��� �#5�#;(� �+� �!"��7�(#�� �*�"��!*� $��!*(� $ !$�  !�
($,��#��$ #�#++#�$(��+�) :(��!*�!�$�5�$:�+���)��7!�:�)�#5#"$��"��+���(4
#!(#��

�������
<#���"�,�$#��!��	����	�(#!�� �!+$#����"(,*$!$��"�;�$ �!�*�-�!�4
�!"��� #��#���$#�7(�"#��
��������$���%�&!�"#��
����������$���%�&!

�'�������&!��'����
��&!�
#���
�&!�"#��
��������������������������%
&!�"�'����
�������#�%�&!�"#��
����(����

%�&!�"#��
�������������%
&!�"	���������$���%�)������	������)����	���*����
�
�&!�"
�
��	*
�������$��)%�&!�"���������������
��
�
����$%��
<#�!*(��(#!�� #��� #�
�� �!"#��!$!-!(#��+��:($#7!$����#5�#;(

�"� � #� 
�� �!"#� ��-�!�:� ;�$ � $ #� $#�7(� "�'����
�%�� "��������%� ��
"#��
���%� �#($���$#�� $�� $ #� $�$*#��<#� *�7�$#�� $ �(� (#!�� � $�� ($,��#(
),-*�( #��+��7��>>?�$�����@%�(�"�#�
�� �!"#��#5�#;(�!�#�#*#�$��"��
),-*��!$��"(�$ !$�!�#��#',*!�*:�,)�!$#�%���#!**:�#5#�:�$;��:#!�(�
<#� �"�*,�#��(:($#7!$��� �#5�#;(� $ !$�!(�!�7�"�7,7���"$!�"#��!

7#$ ��(�(#�$��"�!"��!�(#!�� �($�!$#':�+�����#"$�+��!$��"��+��#*#5!"$
�!"��7�(#�� $��!*(� !"�� ;#�#� ),-*�( #�� �,��"'� �>>?4���@�� <#� #=4
�*,�#�� (:($#7!$��� �#5�#;(� �+� $ #:� ��"$!�"#�� �-(#�5!$��"!*� ($,��#(
!"������"�$�)��5��#��#(,*$(�(#)!�!$#*:�+����!"��7�(#��$��!*(%�����+�$ #
�#(#!�� ��#(�'"�;!(�,"�*#!����"����#��$��.,�'#�$ #��#*�!-�*�$:��+�$ #
�#5�#;(%�;#�"�$#��; #$ #�� ��� "�$� $ #� !,$ ��(�  !�� ��"(��#�#�� $ #
C,!*�$:��+�$ #��!"��7�(!$��"�)���#((%�-*�"��"'�D�+�!))��)��!$#�%�!"�
#=�*,(��"(��+�)!�$���)!"$(�!+$#���!"��7�(!$��"��
<#� �"�*,�#�� �#5�#;(� �"� 	,��)#!"� *!"',!'#(� �+� $��!*(� �"�  #!*$ :

)#�)*#����)!$�#"$(��+�!":�!'#��"�; �� �$ #��"$#�5#"$��"�'��,)(� !�
)#�+��7#�� 5!���,(� $:)#(� �+� ) :(��!*� #=#���(#� ��� $�!�"�"'� $ !$� �"4
5�*5#��$ #�; �*#�-��:%�(,� �!(��,""�"'%�;!*8�"'%�!#��-��(�!"��-��:4
�*�"'%�!"��; #�#�$ #���"$��*(� !��"��(,� �)�#(���)$��"����!�)�#(���)4
$��"��+�*#((��"$#"(�$:��<#�(#*#�$#��$ #�(!7#�)��7!�:��,$��7#�!(�$ #
�#5�#;�!,$ ��(� !����"#F��"�!�+#;��!(#(�; #"��$�;!(�"�$��*#!��; !$
;!(�$ #�)��7!�:��,$��7#%�;#�(#*#�$#��$ #��"#�;#�+#*$�;!(�7�($��#*#4
5!"$� +��� $ #� ��"��$��"� �"� C,#($��"�� �#*#�$��"� �+� �#5�#;(� !"�� �,$4
��7#(�;!(�7!�#�-:� �"#� !,$ ��� D33�F� !7-�',�$�#(�;#�#���(�,((#�
;�$ �!"�$ #��D/
��%�!"��$ #��#5�#;(�+�"!**:�(#*#�$#��;#�#��#!��-:�!**
!,$ ��(�
�,���	����	�(#!�� ��#(,*$#���"��>���#����(�D�����������<#�#=4

�*,�#���22�$ !$�;#�#�"�$��#5�#;(��+�#=#���(#�!"��$#"�$ !$�;#�#�"�$
(:($#7!$��� �#5�#;(� !������"'� $�� $ #� $�$*#�� � #� �#7!�"�"'� A�@� !-4
($�!�$(�;#�#��#!��!"��!�+,�$ #������!�$��*#(�;#�#�#=�*,�#��+���5!���,(
�#!(�"(�DG�',�#������ #�(#!�� ��"�$ #�
�� �!"#��!$!-!(#�:�#*�#��@B
!�$��*#(%� �+�; �� �@��;#�#� #=�*,�#�� D���;#�#� !*�#!�:� +�,"�� �"� $ #
�	����	�(#!�� %����;#�#�"�$� �#5�#;(��+�#=#���(#%�!"�� $ �##�;#�#
(:($#7!$����#5�#;(��+�(#��"�!�:�)�#5#"$��"��+���(#!(#���
� �(�*#+$�?��)�$#"$�!**:�#*�'�-*#��#5�#;(%��+�; �� �@>�;#�#�#=�*,�#�

!+$#���!�#+,*��#!��"'�DG�',�#������;#*5#��+�$ #(#��"*:���"$!�"#���-4
(#�5!$��"!*�($,��#(%��A�;#�#�!�7�=��+��!"��7�(#��$��!*(�!"���-(#�5!4
$��"!*�($,��#(%�!"��+�,�� !��"�$��#(���-#��$ #��#(�'"��+�$ #�($,��#(�
� �##��+�$ #��#7!�"�"'��#5�#;(� !��"���#*#5!"$��,$��7#%�$;�� !�
$���"!���;�+��,(�D��#��7#!(,�#���"*:�!-��7�"!*�+!$�; #"�!���#((4
�"'��-#(�$:�%�!"��+�5#�;#�#�"�"4(:($#7!$����"�$ #���(#!�� �($�!$#':��
� #�#�;!(���"(��#�!-*#��5#�*!))�"'��"�$ #��#7!�"�"'�A��(:($#74

!$��� �#5�#;(�!"��;#� $ #�#+��#� (#*#�$#����� $ !$�;#�#�7��#� ��7)�#4
 #"(�5#%���#����"$!�"#��7��#�$��!*(%� !��7��#��"+��7!$��"��"�$ #�$��4
!*(%����;#�#�7��#��#�#"$�$ !"�$ #��$ #�(��

���	
���
�+�$ #����(:($#7!$����#5�#;(�;#��"�*,�#��DA4�A�%�(�=�;#�#�
�� �!"#
�#5�#;(�!"��+�5#��#5�#;(�+��7�)��"$#��7#���!*�.�,�"!*(��� #���"��4
$��"(� �#5�#;#�� ;#�#�  :)#�$#"(��"%�  :)#�*�)��!#7�!%� �($#�)���(�(%
)�#5#"$��"��+�+!**(%�(7�8�"'��#((!$��"%��-#(�$:%�) :(��!*���(!-�*�$:��"
�*�#��)#�)*#%�(#*+4#($##7��"�� �*��#"�!"��:�,"'�)#�)*#%�!"��(*##)�"'
)��-*#7(��"�!�,*$(��� #��#5�#;(���7)��(#��!*$�'#$ #������$��!*(�!"�
�B%�2>�)!�$���)!"$(�
 ������������+�������� #�7#$ ���*�'��!*�C,!*�$:��+�7�($��+�$ #

�"�*,�#��$��!*(� �"� $ #��#5�#;(�;!(�)������ #�C,!*�$:��+� $ #��#5�#;(
;!(�-#$$#�����=��#5�#;(�D@%�B%�2%���4�A���#)��$#���"�!**��!$��"���"4
�#!*7#"$�+���$ #��#5�#;#��$��!*(���;���#5�#;(��"�*,�#��$��!*(��"�!":
*!"',!'#�DB%����%�$ �##��"�*,�#���"*:�$��!*(��"�	"'*�( �DA4��%�!"��(�=
'!5#�"���"+��7!$��"��"�*!"',!'#���;���#5�#;(��"��-#(�$:�D>%��������
"�$�)�#(#"$�>�E���"+��#"�#��"$#�5!*(�+���$ #����#(,*$(F��"#� !��5��4
*!$#�� $ #� )��"��)*#� �+� �!"��7�(!$��"� -:� �!*�,*!$�"'� (#)!�!$#
;#�' $#��7#!"(� +��� $ #�#=#���(#�!�7(�!"�� $ #���"$��*�!�7(� �"� $ #



��� � � � �� 	 � � 
 � � � �  � � 	 � � � � �� � � � � �� � � ���� � � � � ��

$��!*(� D���%� !"�� $ #� �$ #�� )�#(#"$#�� 7#!"(� -,$� �$� ;!(� ,"�*#!�
; #$ #��$ #(#�;#�#�;#�' $#��D>��
� #�!� #�#"�#�$��$ #�#=#���(#�)��'�!7(�;!(��!�#*:��#)��$#�%�-,$

�"#��#5�#;�D?����77#"$#��$ !$�$ #���7)*�!"�#�;!(� �' �!"��$ !$
$ #�#�;#�#�7#$ ��(%� *�8#� (,)#�5�(��"� �,��"'� #=#���(#� (#((��"(� !"�
$#*#) �"#� +�**�;4,)� �+� "�"4!$$#"�#�(%� $�� #"(,�#� !� #�#"�#� $�� $ #
)��'�!7��
,�#�����
����D�A�$��!*(%��@�>�)#�(�"(��DA���� #�)!�$���)!"$(�;#�#�!

7�=��+� :)#�$#"(�5#�!"��"��7�$#"(�5#��� #��"$#�5#"$��"�'��,)��!�4
��#���,$�!#��-���#=#���(#%�;�$ �!�7#��!"��,�!$��"��+�$ �##�7�"$ (%
!"���"�7�($��+�$ #�$��!*(�$ #���"$��*(�;#�#��"($�,�$#��"�$�$��7���+:
$ #��� *�+#($:*#%� �"�*,��"'�) :(��!*� !�$�5�$:��� #�7#!"� (:($�*���-*���
)�#((,�#� ���))#�� -:� A�?� 77�'� D>�E� ��"+��#"�#� �"$#�5!*� ��2� $�
����%�!"��$ #���!($�*���-*����)�#((,�#�-:���B�77�'�D��?�$��A�@���� #
#++#�$�;!(�*�;#���"�$��!*(�;�$ �*�"'�+�**�;4,)���,-'��,)�!"!*:(�(��+
 :)#�$#"(�5#� )!$�#"$(� �#7�"($�!$#�� !� �#��#!(#� �"� (:($�*��� -*���
)�#((,�#�-:�@�>�77�'�D��2�$��2����!"����!($�*���-*����)�#((,�#�-:
A�2�77�'�D��?�$����2��
����� �#��
�� �������� �'����
�� DA�� $��!*(%� �?AA� )#�(�"(�� D@��� � #

)!�$���)!"$(�;#�#� :)#�*�)��!#7������"��7�*�)��!#7��F�"�"#��+�$ #
$��!*(� !��!�#C,!$#�!**��!$��"���"�#!*7#"$��� #��"$#�5#"$��"�'��,)(
)#�+��7#��!#��-��� #=#���(#���� �#(�($!"�#� $�!�"�"'���#��-��� #=#���(#
)��'�!7(�;�$ �!�7#!"��,�!$��"��+�(�=�7�"$ (��#(,*$#���"�+!5�,�!-*#
-,$�7!�'�"!*�� !"'#(��"�-*����*�)��(�D�#��#!(#(��+�����77�*�*��"�$�4
$!*�� �*#($#��*%�$��'*:�#���#(�!"��*�;��#"(�$:� *�)�)��$#�"%�;�$ �>�E

��+��7�����$�������������%�!"��!"��"��#!(#��"� �' ��#"(�$:�*�)�)��4
$#�"��+�����77�*�*�D����$��������
�7)!��(�"(��+�#=#���(#��"$#"(�$�#(
( �;#��$ !$�)��'�!7(�!$��"$#"(�$�#(�'�#!$#��$ !"�2�E�����7!=�)��4
�,�#��*!�'#��� !"'#(��"�� �*#($#��*�!"��*�;��#"(�$:�*�)�)��$#�"���#4
(�($!"�#�$�!�"�"'�'!5#��"��"�*,(�5#��#(,*$(��
����� �#��
��)������ D���$��!*(%���2B�)#�(�"(��D�����!":�)!�$���4

)!"$(� !��-*����*�)��(��"�$ #�"��7!*��!"'#����($�;#�#��!"��7�(#�
$��-��(8�;!*8�"'�+���!$�*#!($�A��7�"��+�5#��!:(�!�;#!8����$��!���"$��*
'��,)%�+���!$�*#!($�#�' $�;##8(��� #��#5�#;�����"�$��#)��$��"�!**��!4
$��"� ��"�#!*7#"$�� 
�7)*�!"�#� ;!(� �"*:� �#)��$#�� �"�  !*+� �+� $ #

$��!*(%�!"���"*:��"#�$��!*�,(#���"$#"$��"4$�4$�#!$�!"!*:(�(����$!*�� �*4
#($#��*��#�*�"#��-:�A�@�7'����D>�E�
����2�$��2����!"��*�;4�#"(�$:
*�)�)��$#�"� -:� ���� 7'���� D���� $�� >�>��� � #�#� ;#�#� "�� (�'"�+��!"$
� !"'#(��"� �' 4�#"(�$:�*�)�)��$#�"����$��'*:�#���#(��
&
���#���
�
� D�?� $��!*(%��@�A�)#�(�"(�� DB���� #�!,$ ��(� ���$���(#�

7!":��+�$ #�$��!*(�+��� !5�"'�*�;�7#$ ���*�'��!*�C,!*�$:%�#()#��!**:
+��� !**��!$��"� ��"�#!*7#"$� !"�� -*�"��"'�� � #� �"$#�5#"$��"(� ;#�#
!#��-��(%�;#�' $�-#!��"'�)��'�!7%�;!*8�"'�!"���#(�($!"�#�#=#���(#(%
;�$ �;��#*:�5!�:�"'��,�!$��"(��� #�#�;!(�!�)�(�$�5#�#++#�$��"�-�"#
7�"#�!*��#"(�$:��"�$ #�()�"#��+���?E�D��BE�$��A��E�%�-,$��"*:��"#
(7!**%�"#'!$�5#�$��!*� !��!�#C,!$#�!**��!$��"���"�#!*7#"$���#�$#-�!*
+�!�$,�#(�;#�#��"*:��#)��$#���"��"#�$��!*%�$ #�#�;#�#�(�=��"�@>�)#�(�"(
�"�$ #��"$#�5#"$��"�'��,)�!"��+�5#��"�@?��"�$ #���"$��*�'��,)�
���$������� �(� (�
� ��� ������ #��#�� D�@� $��!*(%� ��@B�)#�(�"(�� D2��

	*#5#"� $��!*(� �+� '��,)� #=#���(#� +�,"�� !� "�"(�'"�+��!"$� #++#�$� �"
",7-#���+�+!**#�(%��#*!$�5#���(8���?>�D��2?�$���������� �##�$��!*(��+�!"
�"��5��,!**:� $!�*��#�� #=#���(#� )��'�!7� ;�$ � )��'�#((�5#� 7,(�*#
($�#"'$ #"�"'%� -!*!"�#� �#$�!�"�"'� !"�� !�;!*8�"'� )*!"� +�,"�� +#;#�
+!**(%��#*!$�5#���(8���?��D��BB�$����>?�%�!"��+#;#��+!**(��#(,*$�"'��"��"4
.,�:%��#*!$�5#���(8���B2�D�����$����?>���� #(#�$ �##�$��!*(�!**� !��!�#4
C,!$#���"�#!*7#"$��+�!**��!$��"��
-	��������

������D#�' $�$��!*(%�2@@�)#�(�"(��D?���� #�#�;!(�"���#4

(���)$��"��+�$ #�!**��!$��"���"�#!*7#"$�!"��!�7#$!4!"!*:(�(�;!(�"�$
��"#�� � #� !,$ ��(� �*!�7#�� $ !$� $ #� -�''#($� $��!*%� �+� �?�� )!$�#"$(%
( �;#��!�(�'"�+��!"$�-#"#+�$�+��7�$ #�#=#���(#�)��'�!7�!$�*�"'�$#�7
+�**�;4,)%� -,$� $ #:� �#)��$#�� !� "�"(�'"�+��!"$� ���(� �!$��� �+� ��AB
D��>2�$����2����
&��
�����)����������������D"�"#�$��!*(%�����)#�(�"(��D>���G�5#�( ��$

$#�7�$��!*(��+�?4�B�;##8(��,�!$��"�;#�#�� !�!�$#��(#��-:� �#*!$�5#*:
 �' �#"#�':�#=)#"��$,�#(�!"��!"�!5#�!'#�;#�' $�*�((��+����B�8'�;##8
D7#$ ���,"�*#!�%�!"��"����"+��#"�#��"$#�5!*F�$ #��#(,*$��(�$ #�#+��#
�+� ��,-$+,*� 5!*���$:��� G�,�� *�"'� $#�7� $��!*(� �+� !$� *#!($� (�=�7�"$ (
�,�!$��"� �#(,*$#�� �"� !� �#�,�$��"� �+� ���B� 8'�;##8%� ��#�� A� 8'�:�� D"�
��"+��#"�#��"$#�5!*���
&��
�����)������ ������� D#�' $� $��!*(%�@2��)#�(�"(�� D������#5�#;��+

Figure 1. Flow chart for identification
of systematic reviews (RCT: randomised
clinical trial).
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