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�*23#�,31��

4
5�������1�Hospital readmissions are common after surgery and can be considered a marker of the quality 

of surgical care. Little is known about the influence of implementing a case�based payment system on the 

readmission rate. To analyze changes in 30�day all�cause readmission rates following discharge for all 

surgical procedures performed in all hospitals in France before, during and after the implementation of the 

case�based payment system. 

2������1�Using claims data for all surgical procedures performed in nearly all hospitals (740 hospitals) in 

France over 11 years (2002–2012; n=51.6 million stays). 

6������������1�We analyzed all�cause 30�day readmission rates after surgery using a logistic regression 

model. 

#������1�The overall 30�day all�cause readmission rate following surgery discharge significantly increased 

from 8.8% to 10.0% (p<0.001) for the public sector and from 5.9% to 8.6% (p<0.001) for the private sector. 

However, there was a marked increase in some specialties, such as ophthalmology (+91%), and a major 

decrease in patients treated for human immunodeficiency virus (−21%). Both trends were due to an 

improvement in practices and not the deleterious effect of implementing the case�based payment system for 

hospital funding.  

,���������1�In France, considering changes in care practices, the increase in the readmission rate appeared 

to be relatively steady in both the private and public sector and did not appear to be affected by the 

introduction of a case�based payment system.�

7��&����: surgery, readmissions, acute care, hospital reimbursement, inpatient care 

�

2������%���������������������%��������� 

�� Nationwide population�based analyses using 11 years (2002�2012; N=51.6 millions of surgical stays, 

740 hospitals) of linked data. 

�� Regression was used to explore the relation between the introduction of case�based payment system 

and readmissions for surgery. 
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�� Readmissions in the main groups of pathologies were analyzed (i.e. 19 French DRG). �
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�8� 6������������

Financing hospitals is a challenge for any healthcare system. Many countries in the Organization for 

Economic Cooperation and Development (OECD) have chosen payment by disease�related group 

(DRG). In 1983, the United States was the first to introduce a case�based  payment system according to 

diagnosis�related groups of patients insured by Medicare (1–3). Many countries around the world (4) 

wished to adopt the principles of this model as a tool to regulate hospital expenditure. Certain countries, 

including the United States, applied the system to one aspect of hospital activity, such as patients over 65 

years (Medicare) or the underprivileged (Medicaid). In other countries, only a part of the hospital 

financing is paid according to the DRG system, as is the case in Portugal (5,6), where this payment 

system only concerns certain care activities. To our knowledge, only France and Norway have 

implemented this case�based payment system to finance all hospital care activities, and this since the 

early 2000s (7,8) . 

 

Certain countries, like Belgium, are pondering the interest of implementing the case�based payment 

system (Belgium) (9), and whether it should be extended or reduced. Indeed, the system is thought to 

induce certain secondary effects, such as encouraging hospitals to unnecessarily increase their activity to 

improve their profitability. Moreover, although a decrease in length of stay was observed, the real 

improvement in quality of care (10�12), concerning the effect of the decreased length of stay on 

mortality and readmission rates, is a matter of debate (13�15). Although questionable, hospital 

readmission, when considered alone, can be used as an indirect marker of the quality or performance of 

healthcare (16,17). In addition, certain authors have hypothesized that the implementation of a tariff 

system based on activity would lead to an increase in rehospitalization so as to maximize income (18–

21). This effect was so feared that the United States and England set up an additional rule in the form of 

penalties for hospitals with abnormally high rehospitalization rates (22�24)  
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In France, we have an information system that has exhaustively gathered data on hospital activity since 

1997 (it has been possible to reliably link these data since 2002), that is to say well before the 

implementation of case�based tariffs in 2005. It is thus possible measure the evolution in 

rehospitalization rates from before to after implementation of a case�based payment system. Given that 

case�based payment is applied to every hospital activity and to the total funding for this activity, it is 

relatively easy to determine the impact of implementing case�based payment on the evolution of the 

rehospitalization rate. 

 

The aim of this study was to determine whether the implementation of this case�based payment system 

led to an increase in rehospitalizations in France. In order to do this, we studied the effect of the period 

(before the case�based payment system (2002–2004) and after the reform (2010–2012)) on the evolution 

of rehospitalizations after adjustment for the principal characteristics of patients (age, sex, 

comorbidities), or stays (type of establishment, mode of admission, length of stay). The previous studies 

conducted in France did not analyze the evolution of readmission rates with time (25) or only examined 

certain regions (13), or were based only on predefined diseases (26,27). In the present study, we included 

all types of surgeries and considered all readmissions, whatever the sector of surgery and readmission. 

 

�8� ����������������%����

�8��2���������������

This study was based on medical and administrative data that have been used for 20 years for medical 

research and provide a huge amount of epidemiological information concerning hospitalized patients in 

France (25,26,28�31). This study was approved by the National Committee for Data Protection (registration 

numbers: 913291 for Dijon University Hospital and 723116 for the Ministry of Health). 

�8��$����������
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We included all patients admitted to hospital for a surgical procedure (as defined by the French DRG 

classification) during an 11�year period (2002–2012) in nearly all hospitals (740 hospitals). Hospitals with 

fewer than 300 stays per year were not included, because many of them closed during the study period.  

�8"������
��������������1���������������"9������

For each selected surgery stay, the time from patient discharge to a new admission was calculated according 

to the linked information. Initial hospitalizations and stays ending in death or transfer, iterative treatments 

and neonatology were excluded. Readmission was defined as “a new hospitalization in the 30 days (30) 

following discharge after a stay for surgery, whatever the reason for this second stay” as done before 

(25,26). The hospital where the readmission took place was also noted. 

�8' �����
�����������1��%����������������������������������� 

The characteristics of the stays were studied according to the variables available in the national medical�

administrative database, namely year of hospitalization, age, gender, mode of admission (from home, via an 

emergency service and transfer), the type of hospital, morbidity (Charlson score, French classification in 

DRG groups) and length of stay (15). 

�8)�2��������������������

To measure the changes in the readmission rate over time by taking into account the variables defined 

above, two logistic regression models were created. To determine the evolution of readmissions, all other 

things being equal, the probability of readmission at 30 days was analyzed separately for the two types of 

hospital sector (i.e., public and private).  

The first model (M0) concerned all hospital stays for surgery. 

The second model (M1) excluded DRG groups with low volumes of activity (burns, infectious diseases, 

HIV diseases, multiple trauma, psychiatry in acute care, other types of care). They also excluded cases with 

major modifications in care practices during the period, either for changes in care management (e.g., in 
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ophthalmology) or therapeutic changes for the treatment of human immunodepression virus (HIV). This 

model thus made it possible to measure the evolution of readmissions over time without the influence of 

changes in practices.  

SAS 9.2 was used for all of the analyses. The threshold of statistical significance was set at �<0.05. 

 

"8� #�������

"8��������������������

The study sample contained almost 52 million stays, accounting for 81% of all stays with DRGs related to 

surgery in the medical�administrative database. The remaining 19% included stays for surgery in hospitals 

with fewer than 300 stays per year (14%) and the absence of linkage information or in�hospital deaths (5%). 

The number of stays with surgery selected in the database increased from 4.1 million in 2002 to 5.3 million 

in 2012, for a total of 51.6 million stays over the 11 years (Table 1). Of the surgeries, 60% and 40% took 

place in profit�making private and in public or non�profit�making private hospitals, respectively. During the 

study period, there was a steady increase in the mean age of patients (from 48.6 to 51.3 years) and a 

decrease in the mean length of stay (from 4.3 to 3.0 days). The disease profile remained relatively stable, 

except for a slight increase in stays in ophthalmology units.  

Between 2002 and 2012, the readmission rate following stays for surgery (Figure 1) increased in both the 

public and private sector: from 8.8% to 10.0% and 5.9% to 8.6%, respectively). Although the overall 

readmission rate was higher in public than in private hospitals (�<0.001), its increase appeared to be 

relatively steady in both sectors and was not affected by the implementation of a case�based payment 

system. However, this increase was significantly greater in the private than in the public sector (�<0.001). 

The descriptive results underlined the disparity in readmission rates at 30 days between the different DRG 

groups over the study period (Figure 2), in terms of both volume and evolution. In 2012, the readmission 
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rate ranged from 2.7% for ear, nose and throat (ENT) stomatology to 26% for hematology and 27% for the 

surgical treatment of burns. Two types of surgery in particular showed a major change in the readmission 

rate: ophthalmology and HIV�related surgery. For ophthalmology the readmission rate increased from 9.3% 

in 2002 to 16.5% in 2012 in the public sector and from 10.0% to 19.7% in the private sector. For HIV�

related surgery, the readmission rate in the public sector fell from 31.4% in 2002 to 25.4% in 2012, but 

peaked at 39.3% in 2006, with major variations from one year to another.  

The profile for the evolution of readmission rates by type of surgery also differed according to the type of 

hospital and surgery (Figure 2). For example, the increase in the readmission rate for ophthalmology was 

particularly pronounced in private hospitals, rising from 10.0% in 2002 to 19.7% in 2012. Concerning other 

types of surgery, the readmission rate for the public and private sectors remained quite stable.   

"8��������������������1�����������������������������&��%������������

After adjustment for the DRG groups and morbidity, the probability of readmission at 30 days significantly 

increased with age (Table 2) in both the public and private sector, and the effect was linear. However, the 

effect of the risk of readmission according to age was greater in the private than in the public sector (for 

example, for patients aged 80 years and over, OR = 1.9 in the public sector vs. 5.3 in the private sector).  
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This nationwide population�based analysis, using an 11�year period (2002–2012) and including 51.6 million 

hospital stays for surgery, examined 81% of surgical activity in France. The overall readmission rate at 30 

days after a stay for surgery increased in both the public and private sector. This increase was greater in the 

private sector than in the public sector. During this period, there was a steady increase in the mean age at 

admission and a decrease in the mean length of stay. We showed that the probability of readmission within 

30 days increased significantly with age, even after adjustment for the DRG group and comorbidity. The 

introduction of a case�based payment system in France in the middle of this period did not seem to influence 

the readmission rate after adjustment for age, gender and comorbidities. The overall increase in the 

readmission rate found in the M0 model observed in France was regular and did not seem to have been 

influenced by implementing a case�based payment system. These results suggest that the funding system 

may not to be the only determinant in the organization of care.  

 

These findings contradict the results of an American retrospective observational study (32), which showed a 

decreased 30-day readmission rate after inpatient surgery discharge for nine surgical specialties in the 

Veterans Health Administration (VHA) during a similar 10�year period (2001–2010). However, our work 

included all types of surgeries and specialties. Moreover, we considered all readmissions, whatever the 

sector, in contrast with the VHA study, in which patients having surgery at a VHA facility and then 

readmitted in the private sector could not be captured. In another study comparing patients insured by 

Medicare before and after the implementation of the case�based payment system, the authors showed that 

payment according to activity was accompanied by a reduction in the length of stay. In parallel, the 

mortality rate and the readmission rate did not increase. The same results were found by Kahn et al. with a 

24% decrease in the length of stay and an unchanged readmission rate (13). Another early study on the 

effects of implementing Medicare in the United States reported stable in�hospital mortality rates and care 

quality (33). At the same time, this stability of in�hospital mortality was put into perspective by Sager et al., 
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who reported a significant rise in mortality at home and thus concluded that in�hospital deaths had been 

converted to at�home deaths in patients not covered by the new system (34). In Europe, it is difficult to say 

whether mortality rates have been affected by implementation of the case�based payment system. Studies 

have nonetheless shown that these systems are often accompanied by shorter lengths of stay and an increase 

in the number of stays and in productivity in healthcare establishments (5, 5, 20,35). Cutler hypothesized 

that payment linked to activity could have influenced the readmission rate, given that these rates increased in 

hospitals with deficits and thus under financial pressure (14).  

 

The evolution was slightly different in the public and private sectors. In France, the former generally 

manages the most complex cases of each disease, including emergency cases. It is therefore not surprising to 

see a higher overall rate of readmissions in public than in private hospitals in the descriptive analysis. 

However, the comparison of the two sectors showed that the management of cataract surgery was 

reorganized faster in the private sector. The greater increase in readmissions in the private sector than in the 

public sector may be surprising, since the new pricing policy provided the least incentive to change in the 

private sector. The pricing policy before the case�based payment system already included payment 

according to activity in the private sector and readmissions were already paid for before the case�based 

payment system.  

As this rise in readmissions did not seem to be related to pricing reform, we could wonder whether it may 

have been related to changes in care practices. A more specific analysis of our results did not support this 

hypothesis. Two contrasting examples show the effect of changes in care practices on readmission rates: first 

ophthalmology: cataract surgery – nearly 500,000 surgeries per year in France – has moved from inpatient to 

outpatient hospitalization with prompt recovery leading to a shortened delay between surgeries for each eye. 

Consequently, in this particular case, the increased readmission rate only reflects this shortened delay 

between surgeries for each eye due to the improvement in practices and not a secondary deleterious 

influence of hospital funding, secondly, in HIV�related surgery, changes in the opposite direction were 
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observed, with a decrease in the readmission rate, which may only reflect the improved efficacy of 

antiretroviral treatments leading to fewer recurrent hospitalizations. These observations underline the fact 

that to interpret these results, all changes (population, clinical practices and legislation on hospitalization) 

need to be considered for each group of diseases. At the international level, the financial impact of 

readmissions to hospital has led to the implementation of different policies aiming to limit such admissions 

as much as possible. The impact of these measures has been investigated in American studies showing that 

the decrease in the number of readmissions in the population studied did not stem from the implementation 

of such policies, but rather from the long�standing adaptation of practices of healthcare staff, as shown in 

our study (36,37). These results showed that an overall decrease in readmissions at 30 days has to be 

considered over the long term rather than as a direct and immediate result of healthcare policy. A secondary 

effect such as a concomitant increase in outpatient consultations needs to be considered as well (38). 

However, a recent study reported significant effects of such incentives, leading to decreases in readmission 

rates in small public�sector hospitals located in rural areas (36). 

In the US, some hospitals regularly publish their 30�day readmission rates with regard to cardiovascular or 

pulmonary diseases. However, a recent analysis of factors associated with readmission conducted in a cohort 

of patients insured by Medicare showed that not all hospitals were equally affected by readmissions (39). 

After adjustment for the characteristics of individual patients, hospitals recording the highest readmission 

rates were those with patients who were the most likely to be readmitted to hospital due to the complexity of 

their illness or a low socioeconomic status (40). Indeed, the use of readmission as a marker of complications 

after an initial surgical stay remains controversial. Some reported that almost half of readmissions were not 

associated with a currently assessed complication (41). Moreover, readmissions after surgery can be 

associated with new post�discharge complications related to the procedure rather than exacerbation of 

complications related to a prior index hospitalization  (42) or confounding issues such as substance abuse or 

homelessness. Certain authors believe that reduced readmission rates alone cannot be used as an indicator of 

care quality; their effects must be studied more globally to determine whether such reductions coincide with 

improved quality of life in patients (43).  
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To our knowledge, this study is the first to consider all hospital stays resulting from all�cause readmissions 

within 30 days over such a long period in a given country. This study nevertheless has certain limitations. 

First, the global nature of readmission, chosen as an indicator in this study, can only be regarded as a partial 

assessment of the quality of surgical care. Other measurements can be considered, such as the mortality rate 

after hospitalization. Among the readmissions identified, certain were scheduled and did not result from a 

complication following the first stay. It was not possible to distinguish between scheduled and unscheduled 

readmissions, because this information was not recorded. This is why it was decided to exclude stays for 

ocular surgery in the M1 model, so as to rule out most scheduled readmissions. Second, we could not 

compute a combined comorbidity score, as suggested by Mehta et al (44), from the information available in 

discharge abstracts. Further research is needed, first to characterize readmissions, second to study the 

influence of the type or the location of hospitals in greater detail (45), to consider readmissions after 

outpatient surgery, and finally to better explain the relationship between readmissions and length of hospital 

stay (46). � �
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This nationwide observational study is the first to consider all hospital stays resulting from all�cause 

readmissions within 30 days after surgery over such a long period. It allowed us to conclude that despite the 

slight temporary rise in readmissions during the implementation of the case�based payment system, the case�

based pricing reform had no significant long�lasting effect on readmissions at 30 days. The increase in the 

raw readmission rate at 30 days after a stay for surgery seems to be mainly related to modifications in care 

practices, notably for cataract surgery and, secondly, to a structural modification associated with the aging 

population of patients. To interpret these results, further studies are needed to examine the influence of the 

different changes in population and clinical practices on readmissions for each group of diseases. 
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High readmission rates within 30 days after discharge of hospital surgical stay have been linked to poorer 

quality in patient care: adverse events, lack of postoperative care coordination. Hospital funding through 

prospective payment may rise the 30 days readmission rates since each new stay is associated with 

additional income.  

�

:%����%���������������

It could not be demonstrated in France, that introduction of prospective payment was associated with an 

increase of 30 days readmission rates after surgery. Nationwide population�based analyses using 11 years 

(2002�2012; N=51.6 millions of surgical stays, 740 hospitals) of linked data showed, after adjustment for 

age, gender and comorbidities, no changes in overall 30 days readmission rates associated with prospective 

payment introduced stepwise in the middle of the period of time. Further analyses on subsets of stays 

according to kind of surgery, could investigate evolution in process of patient care and 30 days readmission 

rates. 
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<�����1�

��������: 30�day all�cause readmission rates after surgery according to hospital sector, all surgical 

procedures (France, 2002�2012) 

��������1 30�day all�cause readmission rates after surgery according to the most frequent DRG groups, by 

hospital sector, all surgical procedures (France, 2002�2012) 
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3�
����1�,%�����������������������������������������������������������������=���������99�>�9��?�

  �99�� �99"� �99'� �99)� �99+� �99-� �99/� �990� �9�9� �9��� �9���

������������ 48.6 49.2 49.5 49.8 49.7 49.8 50.3 50.6 51.0 51.0 51.3 

<����%����������������� 4.3 4.2 4.0 3.8 3.7 3.6 3.5 3.4 3.3 3.1 3.0 

(������������@� 46.9 47.0 47.0 47.2 47.6 48.0 48.0 48.0 48.0 48.0 47.7 

3�������%������������������@�
           

Private 60.2 61.3 60.1 60.5 59.9 59.1 58.2 58.4 58.2 58.2 58.6 

Public 39.8 38.7 39.9 39.5 40.1 40.9 41.8 41.6 41.8 41.8 41.4 

����������%����%���������������������@� � � � � � � 9.0 10.1 10.6 11.1 11.4 

(���������������������������	����������������@�
           

Orthopedics, rheumatology 26.4 26.2 26.5 27.0 27.3 27.4 27.6 27.8 27.7 27.6 27.4 

Ophthalmology 11.4 12.2 12.5 12.7 12.9 13.0 13.2 13.7 14.0 14.2 14.5 

Ear nose throat, stomatology 12.8 12.7 12.3 12.4 13.2 13.2 12.9 12.7 12.7 12.8 12.8 

Abdominal 13.0 12.9 12.4 12.1 11.8 11.7 11.7 11.5 11.6 11.4 11.2 

Gynecology 9.3 9.3 8.7 8.4 8.5 8.3 8.2 8.1 7.8 7.8 8.0 

Urology 6.8 6.8 6.8 6.9 7.1 7.3 7.3 7.4 7.6 7.7 7.7 

Skin 5.9 5.8 6.6 6.8 6.1 5.9 5.9 6.1 6.2 6.4 6.4 

Vascular peripheral 5.4 5.3 5.2 5.1 5.2 5.1 5.1 5.0 4.8 4.7 4.7 

Nervous system 2.9 2.8 3.0 2.8 2.4 2.5 2.5 2.5 2.6 2.5 2.4 

Cardiology 2.0 2.0 1.9 1.9 1.9 1.9 2.0 2.0 2.0 1.9 1.9 

Endocrinology 1.2 1.1 1.2 1.1 1.1 1.1 1.1 1.1 1.0 1.0 1.0 

Other 1.0 1.1 1.0 1.0 0.9 0.8 0.7 0.7 0.6 0.6 0.6 

Pneumology 0.6 0.6 0.5 0.5 0.5 0.5 0.6 0.6 0.5 0.5 0.5 

Hematology 0.7 0.7 0.7 0.7 0.6 0.6 0.6 0.6 0.5 0.5 0.5 

Burns 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 

Severe trauma 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 

Infectious diseases (HIV excluded) 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.1 0.1 0.0 0.0 0.0 0.0 

Psychiatry, suicide attempts 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

Patients with HIV 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

A�
����������������� 4,058,201 4,143,632 4,322,156 4,529,058 4,639,829 4,722,789 4,806,150 4,921,823 5,017,772 5,186,634 5,270,938 
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3�
��� �1� ��������� ��������� ����������� ��� "9	���� ���	������ ����������� ������ ���������� ���

�%�����������������������������������������������������������������=���������99�>�9��?�

  
$�
���� %��������� =�����

������?�

$������� %��������� =�����

������?�

  ������9� �������� ������9� ��������

 ��������������� �� �� �� ��

2002 ��,� ��,� ��,� ��,�

2003 0.993* 0.984** 1.021** 0.999 
2004 1.042** 1.039** 1.073** 1.035** 
2005 1.035** 1.021** 1.150** 1.094** 
2006 1.083** 1.068** 1.211** 1.145** 
2007 1.092** 1.073** 1.222** 1.119** 
2008 1.102** 1.075** 1.244** 1.125** 
2009 1.089** 1.057** 1.304** 1.149** 
2010 1.088** 1.038** 1.350** 1.154** 
2011 1.101** 1.043** 1.393** 1.164** 
2012 1.101** 1.031** 1.446** 1.189** 
,���
������ �� �� �� ��

Charlson index, per point 1.944** 2.062** 1.528** 1.811** 

��������� �� �� �� ��

Home vs transfer from 
hospital 

0.901** 0.852** 0.642** 0.615** 

(������ �� �� �� ��

Male versus female 1.096** 1.106** 1.024** 1.048** 
���� �� �� �� ��

less than 10 y $�,� $�,� $�,� $�,�

10–19 y 0.916** 1.009** 1.439** 1.404** 
20–29 y 1.107** 1.270** 2.637** 2.594** 
30–39 y 1.395** 1.621** 3.693** 3.650** 
40–49 y 1.395** 1.597** 3.544** 3.399** 
50–59 y 1.611** 1.848** 4.150** 3.867** 
60–69 y 1.707** 1.959** 4.566** 4.138** 
70–79 y 1.772** 2.006** 5.027** 4.573** 
80 y and over 1.949** 2.261** 5.304** 5.433** 
Fixed effects for each DRG 
group1 

Included Included Included Included 

Interaction term: DRG 
group * year 

No No No No 

A�
�������
����������� 21,028,100  18,153,894  30,590,881  24,842,304  
,����������������������         

concordant pairs, % 66.7 66.2 71.4 69.9 

* : �<0.10, ** �<0.01 
1: French Classification of Diagnosis�Related Groups 
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Figure 1: 30-day all-cause readmission rates 

after surgery according to hospital sector, 

all surgical procedures (France, 2002-2012)
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Figure 2: 30-day all-cause readmission rates after surgery according to the most frequent DRG groups, by hospital sector, all surgical procedures  

(France, 2002-2012) 

 

 
 

          

           

           

           

           

           

           

           

           

           

           

           

           

           

           

           

           

           

           

           

           

            

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

2
0

0
2

2
0

0
3

2
0

0
4

2
0

0
5

2
0

0
6

2
0

0
7

2
0

0
8

2
0

0
9

2
0

1
0

2
0

1
1

2
0

1
2

3
0

-d
a

y
a

ll
-c

a
u

se
re

a
d

m
is

si
o

n
ra

te
 a

ft
e

r 
su

rg
e

ry
 ,

 %

Year of surgery

Ophtalmology

Urology

Gynecology

Abdominal

Skin

Orthopedy.

rhumatology

Ear Nose Throat,

stomatology

Public hospitals

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

2
0

0
2

2
0

0
3

2
0

0
4

2
0

0
5

2
0

0
6

2
0

0
7

2
0

0
8

2
0

0
9

2
0

1
0

2
0

1
1

2
0

1
2

3
0

-d
a

y
a

ll
-c

a
u

se
re

a
d

m
is

si
o

n
ra

te
 a

ft
e

r 
su

rg
e

ry
 ,

 %

Year of surgery

Ophtalmology

Urology

Gynecology

Abdominal

Private hospitals

Page 22 of 29

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review only

� ��

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

�

� �����

���� 	�
�����������

�����

����

	���������������������
�����

�������������
�� �� ���������	�
���
����� !���
��"��#����	�������� ���
���
��������
�����
������
�	����	��� $� ��������� �#	��	��
�����
����
�

������
��
������ �

����%�����
������
�	����	���	��������	���
�	����	�	��
������	� ����#�	��#	�����
�	���

#�	��#	��������

$� ��������� �	��
������
�����
���
���������
�

������	���
	�����������
���
&������"�	���

	��
����
�����
�
��	����������
��	�
'�	�
��

�	 �
���� ��
�����(�	��
������$))$����

$)�$&�����"���
��	����	��	��������	���
�

�	�	�	�
��%*���+�

,
���������	����
���
�	���-)'�	 �	��'�	��
�

�
	����������	�
������#��"����"
� �

�����	�"
���"�����	��� �����
	�
�&�#�������

�
�
�
������
��
����������
�
����"���
�

�	�
'�	�
���	 �
���� ��
������������	��

������"+�

�������
����� �

�	��"�����.�	����	�
� $� �/��	�����
����
��������	��"������	����	����	�
�������
����
���"	������
��"��
����
�� 0� �

��1
����
�� -� ��	�
���
��������1
����
�&���������"�	� ���
��
����
��� ����
�
�� 2� ��������� �	��
������
�����
���
���������
�

������	���
	�����������
���
&������"�	���

	��
����
�����
�
��	����������
��	�
'�	�
��

�	 �
���� ��
�����(�	��
������$))$����

$)�$&�����"���
��	����	��	��������	���
�

�	�	�	�
��%*���+�

�������� �

���� ��
��"�� 0� %�
�
����
 �
�
�
����������� ��
��"��
	�� ������
��	�
�� 2'3� ��������� �#	��	��
�����
����
�������
��
��

���� �������

�
����"� 2� 4
�����
���
��
����"&����	�����&�	����
�
�	����	�
�&���������"��
����������
������
��&�


/�����
&������#'��&�	����	�	�����
������

2'3� ��������� �#	��	��
�����
����
�������
��
��

���� ��	�
������	����#��
�%*����	�	�

Page 23 of 29

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review only

� ��

����
��
���
�#

��5	��	� �$))$�	���

4
�
��
��$)�$+�

�

%	������	���� 3� �����������	�
��6��
���
�
��"������ �����
��	&�	�����
������
��	����
����������
�
���������

�	������	���+�4
�����
��
��������������#'���

��	���������	�
��6��
���
�
��"������ �����
��	&�	�����
������
��	����
����������	�
�

	��
��	���
���	������������
�
�����+�6��
���
��	����	�
�������
������
�����	�
��	������������

���		�	��������	�
��6��
���
�
��"������ �����
��	&�	�����
������
��	����
���������

�
�
����������	������	����

3� ,
�������
��	����	��
����	�����
�����

������	������	����"��	������
���
��	��

�
���
��� ���
�(�
����4�6���	������	������

�����"�	����' 
	���
������$))$7$)�$�����

�
	�� �	���������	����80)�������	���+�

9�����	���#�����
#
����	��-))���	 ���
��

 
	��#
�
�����������
�&��
�	��
��	� ����

��
������
�������"���
����� ��
�����

� � �

:	��	��
�� 8� ;�
	�� ��
���
�	���������
�&�
/�����
�&���
�������&����
���	����������
��&�	���
��
���

������
��+�6��
���	"�����������
��	&����	�����	��
�

3� (���
	����
�
��
�����"
� ���	 &���
����
�

������	��
��������	�"
����	��
#�	���������

#	���	����	�
��	�������"������
�����
��

������	����+������	��������	��<	������	���

��	 ��
����"�����
	��������	���
�&���
�	���
�

��
	��
����	����
��	����" �#
�
�


/����
�+�

4	�	������
�.�

�
	���
�
���

=>� �(���
	����	��	��
�������
�
��&�"��
������
������	�	�	����
�	��������
���������	��
���
���

��
	���
�
���+�4
�����
�����	�	����� ����	��
���
����
�����������
�
�������
���	����
�

"�����

3� �
	���������#	���
���
��	��?	��
#�

������	��<	����������
�-)��	 �������#��"�

�����	�"
�	��
��	���	 ��������"
� &�#�	�
�
��

��
��
	��������������
�������	 @�	�����
�

�
���
+�

��	�� A� 4
�����
�	� �
����������	���
������
���	�������
�������	�� 3� ��
��	�����	����
�
��	����	���	�	�	�
���
��

������
�	����	��������������	�����"
���


�����	"
��������
�
�������	�	�B�	��� ����

�
����������
�
��
&�	����	� �	���


/�	�����
�
��+�

���� ���<
� �)� �/��	�����#���
����� ���<
�#	��	����
��	�� 2� C����	��
����	�����
�����������	������	�

���"��	������
���
�#
�
�������
�+�

Page 24 of 29

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review only

� ��

;������
������
/���	"
�� �

Page 25 of 29

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review only

� ��

D�	����	���
�

�	��	��
��

��� �/��	�����#�B�	����	���
��	��	��
��#
�
��	���
�������
�	�	� �
�+����	�����	��
&��
�����
�#�����

"������"��#
�
�����
��	���#� �

� E��B�	����	���
��	��	��
��

��	������	��

�
������

�$� ����4
�����
�	�����	������	���
�����&���������"�����
���
���������������������������"� 3� �#����"�������
"�
���������
���

#
�
���
	�
������
	���
���
�

��	�"
�������
��
	����������	�
�

��
�����
+�����
�
����
���
�


�������������
	���������&�	������
��

����"���
��"�
B�	�&���
�����	����� �

����
	���������	��-)��	 ��#	��

	�	� �
���
�	�	�
� �������
��#��

� �
�����������	���
�������+
+&��������

	�������	�
�+�

����4
�����
�	� ��
��������
�����
/	���
����"������	������
�	������� � E�����"������������
�	�������

�����/��	�����#�������"��	�	�#
�
�	���
��
�� � E��������"��	�	�

�����������	�
�����	�����	��
&�
/��	�����#��������������#'���#	��	���
��
��

��	���������	�
�����	�����	��
&�
/��	�����#��	�����"�����	�
��	������������#	��	���
��
��

���		�	��������	�
�����	�����	��
&��
�����
�	�	� ���	���
�������	���"�	�����������	�����"�

���	�
" �

� E���	�����	��
�

���4
�����
�	� ��
�������� �	�	� �
�� � E���
�������� �	�	� �
��

	�������

%	������	���� �->� �	���
���������
��������������	���	��
	�����	"
�������� 
"�����
������
���	�� �
��"���
&�
/	���
��

����
��"������ &��������
��
��"���
&�������
�������
����� &������
���"������#'��&�	���	�	� �
��

8� C�����2$���������������	����	 ��#
�
�

��
�����
����
����
��
�����5	��	� �

$))$����4
�
��
��$)�$�	���

�
"���
�
�������
��	����	��

	��������	���
��	�	�	�
+��

����6��
��
	������������'�	������	�����	��
	�����	"
� � E���	�����	��
�

����;�����
����
����	����#���	"�	�� � E����
�
��	� �

4
��������
��	�	� �0>� �	��6��
���	�	��
��������������� ��	������	�����
"��
��"�	����&�������	�&�����	���	���������	��������


/�����
��	������
���	����������
���

� �

���������	�
�����
������	������	����#����������"��	�	�����
	����	��	��
�������
�
��� � E��������"��	�	�

�����������	�
������	���
������#'������
��
"&�	�
�	"
�	������	��	������� 8� �

Page 26 of 29

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review only

� ��

������
��	�	� �2>� �������	�
���
���������
������������
�
�
�����������	� ��
	���
����
�����
� 8� ��
�����
�������	 ��#�������"
� �

�
�
��
�������
��	�	�	�
�����
	�
��

�����0+�������������$))$����2+-�

�����������$)�$&�����	����	�����2�+3�

����������	 ����
����
���� 
	��+�

��	���������	�
����
���������
������
	���
/�����
��	�
"�� &��������	� ��
	���
�����
/�����
� � �

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

*	����
������ �3� ����6��
���	�1���
��
����	�
��	��&����	�����	��
&���������
�'	�1���
��
����	�
��	�����
�����
�������

�
"&�A2F�������
��
����
��	��+�*	�
���
	��#�������������
���#
�
�	�1���
������	���#� ���
 �#
�
�

������
��

=� �
�#

��$))$�	���$)�$&���
�

�
	����������	�
������#��"���	 ������

���"
� �����
	�
������������
��������

	�������	�
��
����G������=+=F����

�)+)F�	���2+AF����=+3F&�

�
��
����
� +����������
	�
�	��
	�
��

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

	���#	������	��
��
��� ���
�

����
�
��	��������	��	�
'�	�
��

�	 �
���� ��
�+����������
	�
�#	��

��"�����	��� �"�
	�
�������
�����	�
�

��	�������
���������
�������H)+))��+�

C��
��	�1����
���������
�4�6�"������

	����������� &���
�����	����� ����

�
	���������	��-)��	 ����"�����	��� �

����
	�
��#����	"
&�	�����
�
��
���#	��

���
	�+���
�
��
��������
���������

�
	���������	�������"����	"
�#	��

"�
	�
�������
�����	�
���	�������
�

��������
����+�

�����
������	�
"�� ������	��
��#�
��������������	��	��
��#
�
��	�
"���<
�� � E��������������	��	��
��

��������
�
�	��&�������
����	���	���"�
����	�
������
�	���
�����������	������
����������	��
	���"�������
�

�
�����

� �

;������
������
/���	"
�� �

Page 27 of 29

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review only

� ��

���
��	�	� �
�� �8� �
��������
��	�	� �
�����

"�	�	� �
��������"������	������
�	������&�	����
�������� �	�	� �
�� =� ,
����
��
��	�������
�	��
�

�	��	����� �����
�
������
	���������

�
�#

����
�����
�
��������
��4�6�

"�����+�

���
�������

I
 ��
������ �=� ����	���
��
 ��
������#�����
�
�
��
�������� ���1
����
�� A� ������������ &�#
����#
����	����
�

����	����� �����
	���������#������

-)��	 ������
	�
����"�����	��� �#����

	"
&�
�
��	��
��	�1����
���������
�

4�6�"�����	������������� +���
�

����������������	��	�
'�	�
��

�	 �
���� ��
�����(�	��
������
�

�����
����������
��������������

��

��������
��
���
��
	����������	�
�

	��
��	�1����
�������	"
&�"
��
��	���

�����������
�+�

J����	������ �A� 4������������	�����������
����� &��	���"������	������������
��������
���	����	���������
������+�4�������

��������
������	����	"�����
����	� ����
���	����	��

�$� ���#	�������������
����������"�����

�
�#

�����
���
��	��������
���
��

�
	���������&��
�	��
������

������	�����#	�������
����
�+�

,
�����������������
�	�������
��

���������� �����
��������
�

������	�����	�	��	��
���������	�"
�

	����	���+��

���
���
�	����� $)� 6��
�	��	���������
�	������
���
�	���������
������������
���"���1
����
�&������	�����&������������ ����

	�	� �
�&��
����������������	�������
�&�	������
���
�
�	���
���
��
�

A'��� C����
����
�����
	������������������

�

������
��
�	�
�����������"�

�
����&�#
�#���
�
��#�
��
�����

�	 ��	�
��

���
�	�
�������	�"
�����

�	�
���	����
��	����
�
���
�����
�


/	���
����������	�����" �	���

9�:'�
�	�
�����"
� +��

Page 28 of 29

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review only

� ��

6
�
�	���	����� � $�� 4���������
�"
�
�	���	����� ��
/�
��	���	����� �������
����� ��
������ �)� �
"	����"���������
�����&�#
������
��

�����
����
��	����	�����
�	���
���
�

���	�������
	�������������B�	��� ����

�	�
��������
�
����������
�+�,
�	����

�����
����
����	��������
�

����
�
��	���������
�
�	��������
��

�����������
�+��

����������������� �

(�����"� $$� 6��
���
������
����������"�	�����
����
������
�����
���������
���
�
������� �	��&����	�����	��
&�������
�

���"��	������ ����#�������
���
�
���	�����
�����	�
��

$� ������
�
	�������������
�
��
�	� �

��
������"�	��������������"�

	"
���
�������
�������&�����
���	�&�

������'���'��������
�����+�

�

>6��
�������	������
�	�	�
� ������	�
��	����������������	�
'�������������
��	��&����	�����	��
&�����
/���
��	�����
/���
��"����������������	��������'�
�����	�������
�+�

�

������C���/��	�	�����	�����	���	�����	�����
��������
��
	�����
���������
��	���"��
���
�������"��	���	��"������	����������
��
/	���
�������	���	�
����
������"+���
��������

��
�����������
�����
��������1��������#���������	�����
����

� �	�	��	��
������
�,
�����
�����%J���*
�����
�	������G..###+�����
�����
+��".&�C��	���������
��	��*
�����
�	��

����G..###+	��	��+��".&�	�������
�����" �	������G..###+
���
�+���.�+�������	����������
�������������	���
����	�	��	��
�	��###+�����
'��	�
�
��+��"+�

Page 29 of 29

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review
 only

�

�

�

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

�

�

�������	� ���������


������������ �����������������������

 ������!"��	� �������#�

�����$������%��"��#�� ��#��	� &��'��������

(��������)����*� ��#���	� +��,���-� �����.�/�0����"�1������--�2������������%�2��*��������
3��
4-�/�0����"�1������-�����-�5�����.�2���,�,���5����#��(���6�
/�0����"-�����-�5�����.�
����"��*�1����#--��0�����*��������#���%�
$�������-�
����"��*�1����#-�7���-�5�������
8���9-�:�,�.�
����"��*�1����#-��0�����*��������#���%�$�������-�

����"��*�1����#-�7���-�5������.�/�0����"��*�$�������-�-�$�#�����*�
:�������-�/�0����"��*�$�������-�7���-�5������
�������-� %���.�(1�/�����-�$��0���%��2�������;������%<��*�����;���

6%�����3��
4-�����-�5������-�5������.�/�0����6�%��2���,�,��-�����-�
5������-�5������
��%=�-�+����.�>�=�8��?�/�0����"-�7��*�����-�!#���������5��@�,����
$�#�����*�7�����$��0��-�>�=�8��?�/�0����"-�>�=�8��?-�/$ �
A�%����-�
��"��.�/�0����6�2���,�,��B5����#��(���6-��-�)����������
%<:�������%������-�/�0����6�2���,�,��B5����#��(���6-��������
/����-�(>�$�/
���&��-�����-�5������
������%-�����.�/�0����"�1������-�����-�������������*�!#������$��,��"-�
/�0����"�1������-�����-�5�����-�2���,��(������-�����-�5������
(���9���A���#��-�(��#����.�/�0����"�1������-�����-�������������*�
'�#�#������,"-�/�0����"�1������-�����-�5�����.�:"����%�>�������
�������#�A����-�2���,�,���5����#��(���6�/�0����"-�����-�5������
C�����-�(��#����.�(1�/�����-�(1�/�����-�$��0���%��2�������;������
%<��*�����;���
6%�����3��
4-��

D�E7����"�$�������
1��%�,DB�E	�

1����#����0�����������#�

$����%��"�$�������1��%�,	� $��,��"�

F�"=��%�	�
$/�A:�8-����%������-�����������-�#�������������������-���������
�����

��

�

�

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review
 only

1 

 

 

��������	
���������������������������������������������������������������������������������1 

��
���� ��������� ��
���
�� ������  ���!

��"
�� ������� #�������� $%�

�
�� ������� #��&���� $%�

'
�� �������2 

(�������� $%�
)
�� ������ *�������� ��� $%�

+
�� ,��%������ ,���!��	(���%���� ��� $%�

-
�� ,��%������3 

.�����������$%�
��/�0
�4 

��
�����������	�� �
������
������	�� ��������
����������������������
����
	������ � 
����
	!�"#���$�5 

�
�������������
����
	��6 
%
��������
����&����	!��
��'�������	�����
�������������!��(�������
	���7 
)
�'	!�������*	�
���	����
�����������'�+�

���(�������
	�,  8 
-
�(��������.!��&�+����,�/� 
��'	!�������(�+��	�'���	���0�1�2�3��
���������0�1�2�3���'4,�9 
5
�6�+��������7*	�
������������
���
������$���� � 
�8��
	!�"#���$���
������%99��#0&'���&�10 

:)9;������
����
	��11 
:
��������
�����.!��	�	�'� �����
����������������������
����
	�����	� ��#�
���������
����
	�,�12 
;
��������
�� ���<�!�!������ ����
����������������������
����
	���*����
��0������
�&����	!�=�����13 

��� � 
����
	!�"#���$��
�������������
����
	�,�14 
>
� �
����� #�#� �-)%�� ����
�� ��
	���� ����
� �
�������� ���������� #��
�	��� �
����� ����
� #�
���� 	��
�	���15 

���������� �8�	��
�	����������
��������
����
	��16 
?
������������	���������!�����	���(!���	����������� ���
���
��	�����������������%(������0'*&����@'A��17 

�
�������(��������
������$�(���"'�	�����(�������
	��18 

�19 

,����������������%��1��20 

���������	
���������21 

��������	��
�������	�������	�����	��	����������
��� ��	����!"�	��#�������$$%&'�22 

()&$%��	��
��*�*+,�-��
����23 

�	�����	��	��,��	� ���� ��	��,����� ����.	�� 	�#�/0��
���
����	�����	�������1�(���2,����*3!,��4��,�24 

�
��	�����������,��
	����	�"����	�����#�0,����	�,�-��
���25 

���#5�1662�6�'&�(%�67�(%,�-�8�1662�6�'&�(%�6%�$6�26 

������	
�5���
�	
9�����	��
5���27 

�28 

*����������:������;�����.�0 �
���
������ 	��	�
������29 

�30 

�����������&���������1�(,%%)�31 

�32 

�33 

�34 

  35 

Page 1 of 33

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review
 only

2 

 

 

�*23#�,31��36 

4
5�������1� ��� ����� 	
�� <������� 	 .#� �
���	�
� ��� �� �����;����� .�0 �
�� �0��� � ���
/��� �##�������37 

���� 	��	�
� ������ 	
� ���� 6&� ��0�� ��##�<	
/� �	�����/�� ������ ���/��0,� <�� �
�#0=��� �##� ���/	��#� .����������38 

.����� ��� 	
� �##� ���.	��#�� 	
� -��
��� ;������ 1(&&(�(&&>2,� ���	
/� 1(&&?�(&&'2� �
�� ������ 1(&&%�(&)(2� 	���39 

	 .#� �
���	�
5�40 

2������1�@�������0�	��;������
��#�	 ������������##����/	��#�.����������.����� ���	
��##���������������.	��#��41 

<	���  ���� ���
� 6&&� ���/	��#� �� 	��	�
�� .��� 0���� 1$>&� ���.	��#�2� 	
� -��
��� ����� ))� 0����� 1(&&(A(&)(B�42 


C?)57� 	##	�
��� 	��	�
�25�43 

6������������1�D�� �
�#0=��� �##������� 6&���0� ���� 	��	�
� ������ ������ ���/��0� ��	
/� �� #�/	��	�� ��/����	�
�44 

 ���#��
���
�	
�����.�����	 �����	����
�#0�	�5�45 

#������1����� �����##� 6&���0� �##������� ���� 	��	�
� ����� ��##�<	
/� �	�����/�� ������ ���/��0� 	
�������� ��� �46 

'5'E� ��� )&5&E� 1.F&5&&)2� ���� ���� .�;#	�� ������� �
�� ��� � ?5%E� ��� '57E� 1.F&5&&)2� ���� ���� .�	����� ������5�47 

�
�����.�����	 �����	��� ���#�������#������	/
	�	��
��#	
����	
�������	
����� 	��	�
��������������������0�.��	���	
��##�48 

�0.���������.	��#�5���<����,�����	 .#� �
���	�
���������;�����.�0 �
��<����
#0������	�����<	������	/
	�	��
��49 

	
�������	
������.	��#	=��	�
�����������.�	��������.	��#��1.F&5&&)25�50 

,���������1� �
� -��
��,� ���� 	
������� 	
� ���� ���� 	��	�
� ����� �..����� ��� ;�� ��#��	��#0� �����0� 	
� ;���� ����51 

.�	������
��.�;#	���������;����..�����
�����������;��
����������;0�����	
�������	�
�����������;�����.�0 �
��52 

�0��� ������������
�	
/��������
/���	
������.����	����	
�����.�;#	��������5��53 

7��&����:����/��0,����� 	��	�
�,�����������,����.	��#���	 ;���� �
�,�	
.��	�
�������54 

�55 

�56 

�57 

�58 

�59 

�60 

�61 

Page 2 of 33

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review
 only

3 

 

 

2������%���������������������%��������� 62 

�� �������G
�<#��/�,���	��	�������	��������0�����
�#0=��6&���0��##����������� 	��	�
�������;�����,����	
/��
��63 

����������	
�������	�
��������������;�����.�0 �
���0��� �	
�-��
��5�64 

�65 

�� D��#	
G���	
�	�	���#�.��	�
�������������))�0����������##����/	��#�.����������.����� ���	
��##������������66 

���.	��#��<	��� �������
�6&&����/	��#��� 	��	�
��.���0����	
�-��
���1�C?)57� 	##	�
����/	��#�67 

�� 	��	�
�,�$>&����.	��#�25��68 

�69 

�� D���
�#0=��� ��������� ���� 	��	�
� ���� ���/��0�<	��� #�/	��	�� ��/����	�
� ���#���
��<	��� �
� 	
�����.����70 

�	 �����	����
�#0�	�,�	
���������� ����������
/���	
����� 	��	�
�������������	 �5�71 

�72 

�� @
��#	 	���	�
������	������0�	�������<����
�	�������##����������� 	��	�
�����	��	��
���.���	;#�������#������73 

.#�

������� 	��	�
��	
�-��
����#�	 ������5�74 

�75 

�� �76 

Page 3 of 33

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review
 only

4 

 

 

�8� 6������������77 

-	
�
�	
/� ���.	��#�� 	�� �� ���##�
/�� ���� �
0� ���#������� �0��� 5�!�
0� ���
��	��� 	
� ����@�/�
	=��	�
� ����78 

*��
� 	�� ���.����	�
� �
�� ����#�. �
�� 1@*��2� ����� �����
� .�0 �
�� ;0� �	�/
��	����#����� /���.�79 

1�3H25� �
� )%'6,� ���� �
	���� ������� <��� ���� �	���� ���
��0� ��� 	
�������� �� �����;����� .�0 �
�� �0��� �80 

������	
/�����	�/
��	����#�����/���.�����.��	�
���	
������;0�!��	�����1)A625�!�
0����
��	�������
������81 

<��#��1>2�������������.����	�� ���#���������#������/�#�������.	��#��8.�
�	����5������
	������������..#	���82 

�3H�;����� ��	 ;���� �
�� ��� �
�� �.��	�	�� .��	�
�� /���.,� ������ 7?� 0����� �
�� ����� 1!��	����2� �
��83 

���
���##0���������.����1!��	��	�25��
����������
��	��,��
#0���.����������.	��#���	 ;���� �
���	��;������
�84 

�����3H��0��� ,����	
������/�#�1?,72,�<�������	��.�0 �
���0��� ���
���
���
#0������	
���������	�	�	��5�85 

��� ���� G
�<#��/�,� �
#0� -��
��� �
�� ���<�0� ����� 	 .#� �
���� ��	�� �����;����� .�0 �
�� �0��� � ���86 

�	
�
����##����.	��#���������	�	�	����	
����������#0�(&&&��1$,'25�87 

�88 

@����� ���
��	��,� #	G�� ��#/	� ,� ���� ��
�	���	
/� ���� 	 .#� �
���	�
� ��� �� �	 	#��� �����;����� .�0 �
��89 

�0��� �1%2,�;���<�
����<�������	��<��#��	
����������	
��
	
��
���������������������
�����/	
/����.	��#��90 

���	
����������	�����	�	�0� ���	 .��������	���	
�
�	�#�;�#�
���������5�!�������,�<����������
���������<���91 

	 .���� �
�� 	
� ���#	�0� ��� ����� 1)&�)(2�<	��� ��/���� ��� ���� ���������� #�
/��� ��� ���0�� �
�� 	
� ��� �� ���92 

 ����#	�0� �
�� ���� 	��	�
� �����,� 	�� �� ������ ��� ��;���� 1)6�)?25�#����/�� ���.	��#� ���� 	��	�
�,�<��
�93 

��
�	�������#�
�,���
�;�����������
�	
�	����� ��G���������#�����������#	�0,����	����#���	
���	������	
/�	��94 

��
�������	�#� 1)7,)$25� �
� ���	�	�
,� ������ 	�� �� �� ��	��
��� ����� ���� 	 .#� �
���	�
� ��� �� ���	��� �0��� �95 

;������
����	�	�0�<��#��#��������
�	
�������	
������.	��#	=��	�
���������� �8	 	=�����.	��#�����
����1)'A96 

()25���	���������<�������������	
������
	������������
��*
/#�
�������.�#	�0 �G����	 .�����.�
�#�	�������97 

���.	��#��<	����;
�� �##0��	/�������.	��#	=��	�
�������1((�(>25��98 

�99 

���� ��	��#�	
��� ��	�
��0��� �	
�-��
�������/���������8�����	���������
����.	��#����	�	�0��	
���)%%$,�100 

<�##� ;������ ���� 	 .#� �
���	�
� ��� �����;����� ��	 ;���� �
�� 	
� (&&?5� ��� 	�� ����� .���	;#�� ��� �;��	
�101 

;���#	
�������.	��#	=��	�
�������;����������	 .#� �
���	�
�������������;�����.�0 �
���0��� 5��	
��������102 

Page 4 of 33

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review
 only

5 

 

 

;����� .�0 �
��<��� �..#	��� ��� �##� ���.	��#� ���	�	�	��,� 	�� 	�� ��#��	��#0� ���0� ��� ������� ���� ���#��	�
� ���103 

���� 	��	�
�����������/	��#�.�������������������.��	������	 .#� �
���	�
5�104 

�105 

���� �	 � ��� ��	�� ����0� 	�� ����� 	
�� <������� 	 .#� �
���	�
� ��� �����;����� .�0 �
�� �0��� � <���106 

�����	����� <	��� �� ���
/�� 	
� �##������� �����.	��#	=��	�
�� ������ 	
� -��
��5� ��� ��� ��	�,� <�� �� .�����107 

�����.	��#	=��	�
��;����������	 .#� �
���	�
�������������;�����.�0 �
���0��� �1(&&(A(&&>2,�<�	���<���108 

	
������������.<	���	
����� 	��#�������������0�.��	���1(&&?�(&&'2��
������������	 .#� �
���	�
�1(&&%A109 

(&)(2,������������� �
����������.�	
�	.�#����������	��	������.��	�
��5�����	��������	�����
�������	
�-��
���110 

�����
����
�#0=��� �������#��	�
���� ���� 	��	�
������������ �	 �� 1(?2���� �
#0��8� 	
��������	
� ��/	�
��111 

1)62,����<����;������
#0��
��.��	�	���	�������1(7,($25��
� ��	������0,�<��	
�#�����##����/	��#�.����������112 

�
����
�	�����##����� 	��	�
�,�<���������������/	��#���;�.��	�#�0��
��������������� 	��	�
5�113 

�114 

�8� ����������������%����115 

�8��2���������������116 

���� ���.	��#� �	�����/�� �;������� ����;���� 1���/��  �� ��� !"�	��#	���	�
� ���� �0��I ��� ���
��� ��	�
��117 

J�!��K2,���
��	
��	
�	�	���#,��8�����	����
��#	
G�;#��;����
�
0 ����������
����#�������������������<��#��118 

-��
��� .�.�#��	�
� �
�� ��##����� .�	 ��0� �
�� �����	����� �	�/
����� 1����
���0� ���
��� �
�� �� ��;	�	�	��2�119 

�
��������	
/�����D��#�����#���@�/�
	=��	�
��
���
��	�
�#�����	��	��#��#���	�	���	�
�����	��������
����#�����120 

���#��� .��;#� �� )&��� ���	�	�
� 1����)&2,� �
�� .���������� .����� ��� ���	
/� �##� ���.	��#� ���0�� ��	
/� ����121 

��  �
� �#���	�	���	�
� �0��� � ����  ��	��#� .���������� 1�#���	�	���	�
� ��  �
�� ���� ������  "�	���8�122 

J��!K2B����� ���0� /���� ���#	�0� ��� ���� -��
��� ���.	��#� ����;���� ���� .���	���#0� ;��
� ���#������ �
�� ����123 

�
�;#�������������0�����������#��.	�� 	�#�/	��#��
�����#�������	�����������������	�����
���
	
/����.	��#	=���124 

.��	�
��� 	
�-��
��� 1(?,(7,('�6)25����� ����0�<����..������;0� �������	�
�#���  	����� ����������������	�
�125 

1��/	�����	�
�
� ;���:�%)6(%)������	��
��
	����	�0����.	��#��
��$(6))7���������!	
	���0�������#��25�126 

Page 5 of 33

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review
 only

6 

 

 

�8��$����������127 

��	������0�<�����������.���	��� �#�	��
��������0�;������
�
��	�
<	����!�������5�128 

D��	
�#�����##�.��	�
����� 	���������##���������������.	��#��<	������/	��#�<�����1$>&����.	��#��	
�#��	
/�(%?�129 

.�;#	�� ���.	��#�� �
�� >>?� .�	����� ���.	��#�2� ���� ���/	��#� .���������� 1��� ���	
��� ;0� ���� -��
��� �3H�130 

�#���	�	���	�
2������))�0�����1(&&(A(&)(25����.	��#��<	�����<������
�6&&����/	��#��� 	��	�
��.���0����<����131 


��� 	
�#����,�;������� �
0���� ��� ��#��������	
/� ���� ����0�.��	��5�D����
�	������ ��.�����#0�.�;#	���
��132 

.�	����� ���.	��#�,� ��� ���.	��#� ��
�	
/� <��� �� .#���#0� �	�����
�� ;��<��
� ������ �<�� �0.��� ;������ ����133 

	
�������	�
���������;�����.�0 �
��	
��##����.	��#�5�����>7�.�	�����
�
�����.���	�����.	��#��<�����#���	�	���	
�134 

����.�;#	��������,�������	�����.	��#���
�	
/�<��������� ���������.�;#	�����.	��#�5 �135 

�8"�������������������1������������&��%���"9�����������&��������%�����136 

-��� ����� ��#������ ���/��0� �� 	��	�
,� ���� �	 �� ��� �.��	�
�� �	�����/�� ��� �� 
�<� �� 	��	�
�<��� ��#��#�����137 

������	
/� ��� ���� #	
G��� 	
��� ��	�
5� �
	�	�#����.	��#	=��	�
���
�����0���
�	
/� 	
���������� ���
����,� 	�����	���138 

����� �
����
��
��
���#�/0�<�����8�#����5��
�L	�����	�������� �
��L�<����
�	�������
����0��� 	��	�
������139 

����� �
�������������� ������.0,����	��	�
������.0��
���� ��	�#0�	�5�##����������� 	��	�
�<������	
������140 

M��
�<����.	��#	=��	�
�<	��	
�6&���0��16&2���##�<	
/��	�����/���������
��� 	��	�
���������/��0,�<������������141 

�����
�������	������
���� 	��	�
N������
��;������1(?,(72,�	5�5�	����.��	�
��<������� 	����������������
�������142 

���
� ���� �	�/
��	�� ���� ���� �	���� �� 	��	�
,� 	�� <��� ��	##� ��
�	������ �� ���� 	��	�
5� ���� ���.	��#� <����� ����143 

���� 	��	�
����G�.#����<����#���
����5��144 

�145 

�8'������
�����������1��%������������������������������������146 

���� ���������	��	��� ��� ���� �� 	��	�
�� <���� ����	��� ������	
/� ��� ���� ���	�;#��� ���	#�;#�� 	
� ���� 
��	�
�#�147 

 ��	��#��� 	
	�����	��� ����;���,� 
� �#0� 0���� ��� ���.	��#	=��	�
,� �/�,� /�
���,�  ���� ��� �� 	��	�
� 1��� �148 

�� �,� �	�� �
� � ��/�
�0� ����	��� �
�� ���
����2,� ���� �0.�� ��� ���.	��#,�  ��;	�	�0� 1����#��
� �����,� !�����149 

�	�/
���	������/��	������-��
����#���	�	���	�
�	
��3H�������<����##����3H�/���.�2��
��#�
/���������0�1)?25�150 

Page 6 of 33

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review
 only

7 

 

 

D���#���������������;�
O����#��#���	�	���	�
����.��	�
����.#����������	��
���������	
/��������-��
���	
��	�����151 

�������	��	����
����
������1���**25�D����;�	�	����	
��� ��	�
���/���	
/���;�
�������	
�������������/��	��:�152 

�	�0���
����,���;��;�����;	/��	�	����
��� �##���<
�5 �153 

�8)�2��������������������154 

�
� ���� �	���� �
�#0�	�,� <�� ����	��� ���� 	
�#��
��� ��� ���� ���	�;#��� ���	
��� �;���� 1�##� �	����� 	=��2� �
�155 

���� 	��	�
� ��� 6&� ��0��<	��� �<�� #�/	��	�� ��/����	�
� ���#������.��;�;	#	�0� ��� ���� 	��	�
�<��� �
�#0=���156 

��.�����#0����������<���0.���������.	��#��������1	5�5,�.�;#	���
��.�	����25������	���� ���#�1!&2���
���
����##�157 

���.	��#��� 	��	�
���������/��05�158 

���� ����
�� ���#� 1!)2� �8�#������3H�/���.��<	��� #�<� ��#� ��� ��� ���	�	�0� 1;��
�,� 	
����	�����	������,�159 

��4��	������,� �#�	.#������ �,�.�0��	���0�	
�����������,��������0.����������25����0��#����8�#�����������<	���160 

 �����  ��	�	���	�
�� 	
� ����� .����	���� ���	
/� ���� .��	��,� �	����� ���� ���
/��� 	
� ����� �
�/� �
�� 1�5/5,� 	
�161 

�.����# �#�/02� ��� �����.���	�� ���
/��� ���� ���� ����� �
�� ��� �� �
� 	  �
���.����	�
� �	���� 1��425�162 

3�/���	
/��.����# �#�/	�����/��0,��	
���������������/��0�	�� �����
�� ����������
�#0�.����� �������
���0��163 

�
����.	�#0��������������������1#�������
��
�� �
��������2,�<�����������G��	
��������
����	�����
/��<	����	 �,�164 

<�	��� ����#��� 	
� �
� 	
������� 	
� ���� 	��	�
� ������ 	
� �.����# �#�/0� ��;���
�	�##0� /������� ���
� 	
� ������165 

�.��	�#�	��5��166 

�167 

�
� ���� ����
�� �
�#0�	�,� �
� 	
�����.���� �	 �� ���	��� �
�#0�	�� <��� .����� ��� ���  ������� ���
/��� 	
� ����168 

���� 	��	�
������������	 ��<�	#����G	
/�	
��������
���������	�;#������	
����;���5���	�� ���#������ �
��#0�169 

���� 	��	�
��������������������0�.��	����
��	
�#�������#	
�����	 �����
�5�������.��	����<������
�	�����:�����170 

.��������;�����.�0 �
���0��� �.��	���1��� �(&&(����(&&>2,�����	 .#� �
���	�
�.��	���1��� �(&&?����(&&'2�171 

�
������.����	 .#� �
���	�
�.��	���1��� �(&&%����(&)(25��
��������
���<	��������
�#��#������	�
�,���
�� �172 

������<��� ���#���;0��
�������/����	��� ���#�<	�����.��� ��������#�/�)(5�173 

Page 7 of 33

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review
 only

8 

 

 

D����������
�	�	�������	 .�����������	 .#� �
���	�
�������
/���	
�����#���#��
���#�.��<������ .�����<	���174 

���� .���	 .#� �
���	�
� .��	��5� ��� %5>� <��� ����� ���� �##� ��� ���� �
�#0���5� ���� �������#�� ��� ����	��	��#�175 

�	/
	�	��
���<�����������F&5&?5�176 

�177 

"8� #�������178 

"8��������������������179 

��������0��� .#����
��	
����# ����?(� 	##	�
��� 	��	�
�,������
�	
/������##��� 	��	�
��<	����3H����#�����180 

��� ���/��0� 	
� ���.	��#�� <	���  ���� ���
� 6&&� �� 	��	�
�� .��� 0���5� � 	��	�
�� <	��� 	
����.	��#� ������� ���181 

<	������#	
G�/��	
��� ��	�
�<�����8�#������
����.����
����#�������
�?E���������� 	��	�
�5�182 

����
� ;�������� 	��	�
��<	������/��0���#������	
���������;����	
����������� �>5)� 	##	�
�	
�(&&(����?56�183 

 	##	�
�	
�(&)(,�����������#����?)57� 	##	�
��� 	��	�
�����������))�0�����1��;#��)25�@���������/��	��,�7&E��
��184 

>&E����G�.#����	
�.���	�� �G	
/�.�	������
��	
�.�;#	�����
�
�.���	�� �G	
/�.�	��������.	��#�,����.���	��#05�185 

���	
/���������0�.��	��,�������<����������0�	
�������	
����� ��
��/�����.��	�
���1��� �>'57����?)56�0����2�186 

�
������������� 	
� ���� ��
� #�
/������ ���0� 1��� �>56� ���65&���0�25������	������.���	#�� �� �	
��� ��#��	��#0�187 

���;#�,��8��.���������#	/���	
�������	
��� 	��	�
��	
��.����# �#�/0��
	��5��188 

���<��
�(&&(��
��(&)(,��������� 	��	�
��������##�<	
/��� 	��	�
���������/��0�1-	/����)2�	
��������	
�;����189 

����.�;#	���
��.�	����� ������:� ��� �'5'E� ���)&5&E��
��?5%E� ���'57E,� ���.���	��#025�#����/�� ���������##�190 

���� 	��	�
� ����� <��� �	/���� 	
� .�;#	�� ���
� 	
� .�	����� ���.	��#�� 1�F&5&&)2,� 	��� 	
������� �..������ ��� ;��191 

��#��	��#0������0�	
�;�����������5���<����,���	��	
�������<����	/
	�	��
�#0�/�������	
�����.�	����� ���
�	
�����192 

.�;#	���������1�F&5&&)25�193 

���������	.�	�������#����
���#	
��������	�.��	�0�	
����� 	��	�
����������6&���0��;��<��
������	�����
���3H�194 

/���.������� ��������0�.��	���1-	/����(2,� 	
� ��� �����;������#� ���
�����#��	�
5� �
�(&)(,� ���� ���� 	��	�
�195 

����� ��
/��� ��� � (5$E� ���� ���,� 
���� �
�� ������� 1*��2� ���/��0� ��� (7E� ���� �� ���#�/0� �
�� ($E� ���� ����196 

Page 8 of 33

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review
 only

9 

 

 

���/	��#� ����� �
�����;��
�5��<���0.���������/��0�	
�.���	��#������<����� ��������
/��	
��������� 	��	�
�197 

����:��.����# �#�/0��
����4���#��������/��05�-����.����# �#�/0��������� 	��	�
������	
����������� �%56E�198 

	
� (&&(� ��� )75?E� 	
� (&)(� 	
� ����.�;#	�� ��������
�� ��� �)&5&E� ��� )%5$E� 	
� ���� .�	����� ������5�-�����4�199 

��#����� ���/��0,� ���� ���� 	��	�
� ����� 	
� ���� .�;#	�� ������� ��##� ��� �6)5>E� 	
� (&&(� ��� (?5>E� 	
� (&)(,� ;���200 

.��G������6%56E�	
�(&&7,�<	��� ��������	��	�
����� ��
��0��������
�����5��201 

����.���	#�������������#��	�
�������� 	��	�
�������;0��0.��������/��0��#����	�������������	
/���������0.�����202 

���.	��#� �
�� ���/��0� 1-	/����(25�-����8� .#�,� ���� 	
������� 	
� ���� ���� 	��	�
������ �����.����# �#�/0�<���203 

.���	��#��#0�.��
��
����	
�.�	��������.	��#�,��	�	
/���� �)&5&E�	
�(&&(����)%5$E�	
�(&)(5���
���
	
/�������204 

�0.���������/��0,��������� 	��	�
��������������.�;#	���
��.�	��������������� �	
�����	������;#�5���205 

"8��������������������1�����������������������������&��%������������206 

����� ������ �
�� ���� �����3H�/���.�� �
�� ��;	�	�0,� ���� .��;�;	#	�0� ��� ���� 	��	�
� ��� 6&� ��0�� 	
��������207 

<	����	 ��1��;#��(,�!���#�!&2�	
�;��������.�;#	���
��.�	�����������5�D����
�����������������������������	�G����208 

���� 	��	�
��#���	
��������<	����/���
���������	���������<���/�������	
�����.�	��������
�	
�����.�;#	���������209 

1�����8� .#�,�����.��	�
����/���'&�0������
������,�@3�C�)5%�	
�����.�;#	�����������5�?56�	
�����.�	�����������25�210 

!�������,�.��	�
���#	�	
/�	
���;�
�������<�����#	/��#0� ��������	�G�������� 	��	�
,�<	����� ���� ��G����	�G�211 

	
�� �##���<
�5 212 

��<����,� ������ �8�#��	
/� ������ <	���  �����  ��	�	���	�
�� 	
� ����� .����	���� ���	
/� ���� .��	��� 1����� ���213 

�.����# �#�/	�����/��02����<	���#�<���#� ���������	�	�0,����������##�	
�������	
��������� 	��	�
���������
��214 

	
� ���#�!&�<���
�������	���������.�;#	�����.	��#���
���������� 	��	�
�������	��
������ ����	
�������<	���215 

�	 ������������	 .#� �
���	�
�������������;�����.�0 �
��1!���#�!)25 216 

"8"�6���������������������������217 

�������	����8�	;	�����	/
	�	��
��#	
�������
������������.��	���1����-	/����625�3����.	��#	=��	�
�������	
��������218 

;0�&5&)$&�.����
��/��.�	
���.��� �
��� 	
�.�;#	�����.	��#�� 1.F�&5&?2��
��;0�&5&((>�.����
��/��.�	
���.���219 

Page 9 of 33

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review
 only

10 

 

 

 �
���	
�.�	��������.	��#��1.F&5&&)25���<����,� ����	 .#� �
���	�
���������;�����.�0 �
��<��������	�����220 

<	������	/
	�	��
��	
�������	
������.	��#	=��	�
�����������.�	��������.	��#��1.F&5&&)25�221 

�'8�������������222 

@���
��	�
<	���.�.�#��	�
�;������
�#0�	�� ���?)57� 	##	�
����.	��#� �� 	��	�
�� ���� ���/��0������ ����(&&(A223 

(&)(�.��	������
����������������##����� 	��	�
������<	��	
�6&���0����##�<	
/��	�����/��	
��������<	����	 ��224 

;����	
�����.�;#	���
��.�	������������,������������� �
�������/�,�/�
�����
���� ��;	�	�	��5�����	
�������<���225 

/������� 	
� ���� .�	����� ������� ���
� 	
� ���� .�;#	�� ������5� ��<����,� ������ �8�#��	
/� ������ <	���  �����226 

 ��	�	���	�
��	
������.����	�������	
/�����.��	��,����������.����# �#�/	�����/��0,����������##�	
�������	
�����227 

���� 	��	�
���������
��	
�����.���	������/����	�
�#�/	��	�� ���#�<���
�������	������
�,�����.�;#	�����.	��#�,�228 

���� ���� 	��	�
�������	��
������ ���������;��
�	
�#��
����;0� ���� 	 .#� �
���	�
���������;�����.�0 �
�5�229 

���� 	
�����.���� �	 �� ���	��� �
�#0�	�� ��
�	� ��� ����� ���� 	 .#� �
���	�
� ��� �����;����� .�0 �
��<��� �
#0�230 

�����	�����<	������	/
	�	��
�� 	
������� 	
� �����.	��#	=��	�
� ������ ����.�	��������.	��#�5������� ����#��� ��//����231 

��������.	��#���	 ;���� �
��	��
��������
#0������ 	
�
��������� 	��	�
5��232 

�233 

�������	
�	
/����
����	�����������#��������������.���	����;������	�
�#�����0�	
������5�5�16(2,�<�	������
����234 

����������6&���0����� 	��	�
��������##�<	
/��	
.��	�
���	�����/������
	
�����/	��#��.��	�#�	���	
�����4�����
��235 

���#���� 	
	�����	�
�14�2���������	 	#���)&�0����.��	���1(&&)A(&)&25���������������	
�-��
��,�
��.�
�#�0�236 

	���	�G���;0����.	��#��	
���������	
������������ 	��	�
������ �0�.���	�##0��8.#�	
���	���	�����
��5�!�������,�237 

���� ����0� 	
�#����� �##� �0.��� ��� ���/��0� �
�� �.��	�#�	��,� 	
�#��	
/� �.���# �#�/05�D�� �#��� ��
�	������ �##�238 

���� 	��	�
�,�<�������� ���� ������,� 	
���
������<	��� ����4������0,� 	
�<�	���.��	�
��� ���	
/� ���/��0 ��� ��239 

4�����	#	�0��
�� ���
����� 	����� 	
� ����.�	���������������#��
���;����.�����5� �
��
����������0��� .��	
/�240 

.��	�
��� 	
������;0�!��	�����;�������
�������� ���� 	 .#� �
���	�
���� ���������;�����.�0 �
���0��� �1662,�241 

���������������
������������;�����.�0 �
��<������� .�
	���;0���������	�
�	
�����#�
/���������05��
�.���##�#,�242 

�����	�����/�� ����#	�0�������
���������� 	��	�
�������	��
���	
������5������� ������#���<�������
��;0�P��
�243 

����#5�1)62�<	�����(>E����������	
�����#�
/���������0��
���
��
���
/������� 	��	�
�����5�
���������#0�����0�244 

Page 10 of 33

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review
 only

11 

 

 

�
����������������	 .#� �
�	
/�!��	�����	
������
	�������������.���������;#��	
����.	��#� ����#	�0��������
��245 

��������#	�0�16>25��������� ���	 �,���	�����;	#	�0����	
����.	��#� ����#	�0�<���.���	
���.���.���	���;0���/������246 

�#5,�<�����.���������	/
	�	��
���	���	
� ����#	�0������ ���
���������
�#����������	
����.	��#������������;��
�247 

��
��������������� ���������	
�.��	�
���
�����������;0�����
�<��0��� �16?25��
�*���.�,�	��	���	��	��#�������0�248 

<������� ����#	�0� �����������;��
����������;0� 	 .#� �
���	�
���� ���������;�����.�0 �
�� �0��� 5�����	���249 

�����
�
����#�������<
�������������0��� ����������
����� .�
	���;0���������#�
/����������0��
���
�	
�������250 

	
� ����
� ;�������� 	��	�
���
��	
����.	��#�.������	�	�05� 1?,�7,�(&,6725����#����0.�����	=��� �����.�0 �
��251 

#	
G��� ������	�	�0����#������� 	
�#��
���� ���� ���� 	��	�
� ����,�/	��
� ����� ������ ������ 	
�������� 	
����.	��#��252 

<	������	�	����
��������
�����	
�
�	�#�.��������1)>25��253 

�254 

�������#��	�
���� ���� 	��	�
� ������<��� �#	/��#0� �	�����
�� 	
� ����.�;#	���
��.�	����� �������5� �
�-��
��,� ����255 

��� ���/�
���##0� �
�/��� ���� ���� �� .#�8� ������ ��� ����� �	�����,� 	
�#��	
/� � ��/�
�0� ������ 16$25� ��� 	��256 

���������� 
��� ���.�	�	
/� ��� ���� �� �	/���� �����##� ����� ��� ���� 	��	�
�� 	
� .�;#	�� ���
� 	
� .�	����� ���.	��#�5�257 

��<����,��� .��	��
���������<�������������<������������ �
�/� �
�����������������/��0�<�������/�
	=���258 

�������	
�����.�	�����������5�����/�������	
�������	
����� 	��	�
��	
�����.�	���������������
�	
�����.�;#	���������259 

 �0�;�����.�	�	
/,��	
�������
�<�.�	�	
/�.�#	�0�.���	��������#�����	
��
�	����������
/��	
�����.�	�����������5�260 

����.�	�	
/�.�#	�0�;���������������;�����.�0 �
���0��� ��#����0�	
�#�����.�0 �
��������	
/�������	�	�0�	
�261 

����.�	�������������
������ 	��	�
��<�����#����0�.�	������;������	 .#� �
���	�
�������������;�����.�0 �
��262 

�0��� 5��263 

����	���	���	
����� 	��	�
���	��
������ ����;���
#0���#������������.�	�	
/������ ,��
�� 	/���<�
����<�������264 

	��<����#�����#�����������
/���	
������.����	���5�� �����.��	�	���
�#0�	�������������#����	��
�����..������	��265 

�0.�����	�5� �<�� ��
�����	
/� �8� .#��� ���<� ���� ������� ��� ���
/��� 	
� ����� .����	���� �
� ���� 	��	�
� �����5�266 

-	������
�	����������������������������/��0���
���#0�?&&,&&&����/��	���.���0����	
�-��
��5�������.����������267 

����� �������� �	
.��	�
��������.��	�
�����.	��#	=��	�
�<	���.�� .���������0�#���	
/������������
�����#�0�268 

;��<��
����/��	�������������0�5���
�����
�#0,����	��	
������������ 	��	�
��������
#0����#������	��������
���269 

Page 11 of 33

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review
 only

12 

 

 

��#�0�;��<��
����/��	�������������0�������������	 .���� �
�� 	
�.����	�����
��
���������
���0���#����	����270 

	
�#��
��� ��� ���.	��#� ��
�	
/5� ����
�,� 	
� ��4���#����� ���/��0,� <�� �;������� ���
/��� 	
� ���� �..��	���271 

�	����	�
,� <	��� �� ��������� 	
� ���� ���� 	��	�
� ����,� <�	���  �0� �
#0� ���#���� ���� 	 .������ ���	���0� ���272 

�
�	������	��#� ����� �
��� #���	
/� ��� ��<��� �������
�� ���.	��#	=��	�
�5� ������ �;������	�
�� ��//���� � ����� ���273 

	
���.���� ������ ����#��,� �##� ���
/��� 1.�.�#��	�
,� �#	
	��#� .����	���� �
�� .�0 �
�� 	
��
�	���2� 
���� ��� ;��274 

��
�	���������������/���.�����	������5��275 

�276 

������	
���
��	�
�#�#���#,������	
�
�	�#�	 .����������� 	��	�
��������.	��#������#����������	 .#� �
���	�
����277 

�	�����
��.�#	�	����	 	
/� ��� #	 	�� ������� 	��	�
����� �������.���	;#�5����� 	 .������� ������ ������������278 

;��
� 	
����	/����� 	
�  ��	��
� ����	��� ���<	
/� ����� ���� ��������� 	
� ���� 
� ;��� ��� ���� 	��	�
�� 	
� ����279 

.�.�#��	�
�����	����	��
������ ���� �����	 .#� �
���	�
���������.�#	�	��,�;������������� �����#�
/����
�	
/�280 

���.���	�
� ��� .����	���� ��� ���#������� �����,� ��� ���<
� 	
� ���� ����0� 16',6%25� ������ ����#��� ���<��� ����� �
�281 

�����##����������	
����� 	��	�
�����6&���0���������;����
�	���������������#�
/���� �����������
�������	�����282 

�
��	  ��	��������#��������#�������.�#	�05������
���0��������������������
�� 	��
��	
�������	
����.��	�
��283 

��
��#���	�
��
����� ���;����
�	���������<�##� 1>&25���<����,� �� ����
�� ����0� ��.������ �	/
	�	��
�������������284 

����� 	
��
�	���,� #���	
/� ������������� 	
� ���� 	��	�
� ������ 	
� � �##� .�;#	��������� ���.	��#�� #������� 	
� ����#�285 

������16%25��
���������0,�<����
�	����������.#����������	��
������.��	�
����
��
�������#����	�
�����������.	��#�286 

���	
�-��
��� �������.	��#������#�������	
���;�
������5�D���
#0����
�����#	/�����������������.��	�
����.#�������287 

���	��
����
����� 	��	�
�5�D�����
�����	
G��������	������#����
�;�����������;0������	�G�������#�/	��#���##��0�288 

���<���
#0�	
�#������
���//��/��������	�;#��	
�����#�/	��	����/����	�
� ���#�1>)25��289 

�
�������,��� �����.	��#����/�#��#0�.�;#	������	��6&���0����� 	��	�
�������<	�����/�����������	������#������290 

.�# �
��0��	������5���<����,�������
���
�#0�	������������������	�����<	������� 	��	�
���
�������	
����������291 

���.��	�
��� 	
������;0�!��	��������<��� �����
����##����.	��#��<��������##0����������;0� ���� 	��	�
�� 1>(25�292 

����������� �
�� ���� ���� ���������	��	��� ��� 	
�	�	���#� .��	�
��,� ���.	��#�� ������	
/� �����	/����� ���� 	��	�
�293 

������ <���� ������ <	��� .��	�
��� <��� <���� ����  ���� #	G�#0� ��� ;�� ���� 	����� ��� ���� ���.	��#� ���� ��� ����294 

Page 12 of 33

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review
 only

13 

 

 

�� .#�8	�0�������	��	##
���������#�<����	����
� 	���������1>625��
���������0,�<�����#��
���	
�#�����������	��295 

���
� 	�� ������� ��� .��	�
��5� D�� ���� �<���� ����� �
�� .#���	;#�� �8.#�
��	�
� ���� ���� 	
������� 	
� ���.	��#�296 

���� 	��	�
�����#��;����#������������.��	�
�������	�����
� 	���
�	��
 �
�,�������	�#��
�����
� 	����..����297 

��� �� �� �0� 
��� ;�� �����	
��� �
�� .#���� ���� .��	�
�� ��� �� �	/���� �	�G� ��� ���� 	��	�
5� �
����,� ���� ���� ���298 

���� 	��	�
� ��� �� ��G��� ��� �� .#	���	�
�� ������ �
� 	
	�	�#� ���/	��#� �� 	��	�
� �� �	
�� ��
�������	�#5� �� ��299 

����	�����.������������# ������#��������� 	��	�
��<����
��������	�����<	����������
�#0������������ .#	���	�
�300 

1>>25�!�������,����� 	��	�
�����������/��0� �0�;�������	�����<	���
�<�.�����	�����/���� .#	���	�
����#�����301 

��� ���� .��������� ������� ���
� �8����;��	�
� ��� �� .#	���	�
�� ��#����� ��� �� .�	��� 	
��8� ���.	��#	=��	�
�� 1>?2� ���302 

��
���
�	
/� 	������ ����� ��� ��;���
��� �;���� ��� �� �#���
���5� �� �� �������� ;�#	���� ����� ��������303 

���� 	��	�
� �������#�
����

���;�����������
� 	
�	�����������������#	�0B� ���	�� �������� ����;�� ����	��� ����304 

/#�;�##0��������� 	
��<������������������	�
����	
�	���<	���	 .���������#	�0����#	���	
�.��	�
���1>725��305 

��� ���� G
�<#��/�,� ��	�� ����0� 	�� ���� �	���� ��� ��
�	���� �##� ���.	��#� �� 	��	�
�� ����#�	
/� ��� � �##�������306 

���� 	��	�
��<	��	
�6&���0��������������#�
/�.��	���	
���/	��
����
��05���	������0�
�������#�������������	
�307 

#	 	���	�
�5�-	���,�����/#�;�#�
������������� 	��	�
,������
�����
�	
�	������	
���	������0,���
��
#0�;����/������308 

�����.���	�#������� �
������������#	�0�������/	��#�����5�@����� ������ �
�������#��;����
�	�����,�������������309 

 ����#	�0���������������.	��#	=��	�
5� �
/��������� 	��	�
��	��
�	�	��,������	
�<����������#����
���	��
���310 

����#�� ��� � �� �� .#	���	�
� ��##�<	
/� ���� �	���� �� 	��	�
5� ��� <��� 
��� .���	;#�� ��� �	��	
/�	��� ;��<��
�311 

������#��� �
���
������#��� ���� 	��	�
�,� ;������� ��	�� 	
��� ��	�
� 	�� 
��� ��������� 	
�-��
��� �#�	 ������5�312 

��	�� 	��<�0�<�����	��������8�#������ 	��	�
�� �������#������/��0� 	
� ����!)� ���#������� ��� ��#������ ����313 

������#��� ���� 	��	�
�5� ����
�,� <�� ���#�� 
��� �� .���� �� �� ;	
��� �� ��;	�	�0� �����,� ��� ��//������ ;0�314 

!���������#�1>$2,���� �����	
��� ��	�
����	#�;#�� 	
��	�����/���;�������5�-����������������	��
�����,��	���� ���315 

���������	=�� ���� 	��	�
�,�����
�� �������0� ���� 	
�#��
������ ���� �0.����� ���� #����	�
�������.	��#�� 	
�/�������316 

����	#� 1>'2,� �����
�	���� ���� 	��	�
�����������.��	�
�� ���/��0,� �
���	
�##0� ���;������ �8.#�	
� ���� ��#��	�
��	.�317 

;��<��
����� 	��	�
���
��#�
/���������.	��#����0�1>%25�� �318 

Page 13 of 33

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review
 only

14 

 

 

)8�,����������319 

@���
��	�
<	����;������	�
�#�����0�	�������	���� �����
�	�����##����.	��#��� 	��	�
������#�	
/���� ��##�������320 

���� 	��	�
�� <	��	
� 6&� ��0�� ������ ���/��0� ����� ����� �� #�
/� .��	��5� ��� ��//����� ����� ���.	��� ���� �#	/���321 

�� .����0� �	��� 	
� ���� 	��	�
�����	
/� ���� 	 .#� �
���	�
���� ���� �����;�����.�0 �
�� �0��� ,� ��	��.�	�	
/�322 

����� ������
����..��������������������	/
	�	��
��#�
/�#���	
/���������
����� 	��	�
�����6&���0��	
�����.�;#	��323 

������5�����	
�������	
��������� 	��	�
���������6&���0���������
��� 	��	�
��������/��0��..��������;����#�����324 

 �	
#0� ���  ��	�	���	�
�� 	
� ����� .����	���,� 
���;#0� ���� ��������� ���/��0� �
�,� ����
�#0,� ��� �� ���������#�325 

 ��	�	���	�
� �����	����� <	��� ���� �/	
/� .��	�
�� .�.�#��	�
5 ��� 	
���.���� ������ ����#��,� �������� ����	��� ����326 


������ ��� �8� 	
�� ���� 	
�#��
��� ��� ���� �	�����
�� ���
/��� 	
� .�.�#��	�
�� �
�� �#	
	��#� .����	���� �
�327 

���� 	��	�
�����������/���.�����	������5�328 

�329 

�����������2�������:������������������
���	
/�����	��#�����330 

,������������6�������:������������������
����
�#	�������	
���������#���
�������	�����	�#������	��#���5�331 

,�����
������������%���%��:�4��
��*Q���
��.���#	=����
�����	/
�����������0,�	
���.����������������
��332 

<���������.�.��5�3���
��	;�������;���
�	�##0����<�	�	
/����� �
����	.�5�43,�!H,����
����H�.���	�	.�����333 

	
�����	
���.�����	�
������������#������	�<����
�����	�������� �
����	.��������5����������<�����������
�#0�	��334 

�
��	
���.�����	�
,��
����
��	;�������;���
�	�##0����<�	�	
/����� �
����	.�5�335 

##�������������.�����.�
�	;	#	�0���������.�.������.�;#	����5�336 

������%��������������:�������	�	�
�#���������	#�;#�5��337 

��%���1� ��	�� ����0� <��� �..������ ;0� ���� ���	�
�#� ��  	����� ���� ����� .������	�
� 1��/	�����	�
� 
� ;���338 

)?$7$%62��
������������<�����
�������	
��������
���<	����������#����	�
������#�	
G	5�D�	���
���
��
��<���339 


���
������������	������05������!�������;����<������
� 	�����;0�����
��	�
�#��/�
�0��������� �
�/� �
�����340 

���.	��#	=��	�
������1����
� ;���(&)?�))))))�>$�6625�341 

Page 14 of 33

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review
 only

15 

 

 

�������1���	������������	��
�������	����
0��.��	�	��/��
����� ���
�	
/��/�
�	���	
�����.�;#	�,���  ���	�#,�342 

���
�������.���	���������5�343 

������
������ ��� ����� ������������1����� �!��� ����;����<��� ���
� 	����� ;0� ���� 
��	�
�#� �/�
�0� ���� ����344 

 �
�/� �
��������.	��#	=��	�
�����5�����������������������;0�������.��� �
��<����..������;0��������	�
�#�345 

��  	��������������.������	�
5�D������
����##�<���������
� 	������������5�346 

�347 

� �348 

Page 15 of 33

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review
 only

16 

 

 

#���������1�349 

)5� �-������3�,�-��� �
�RS5��	�/
��	��3�#�����H���.�:���������S	
��!�
�/� �
��<	��	
����.	��#�5�����350 

!�
�/��3��5�)%'7B))1)2:>)‑?>5��351 

(5� -������3�5��	�/
��	��3�#�����H���.�:��
������
�	
/����.	��#������� �
��5��
��������5�)%%)B()1)2:7�(75��352 

65� !�!���
�S-�R�,�-������3�,�-��� �
�RS,���� .��
�R�5����.	��#� ���	8� �
�/� �
���
���3H�;�����353 

.���.���	���.�0 �
�5����.����#��������� 5�)%'7B6)1)2:7(�$>5��354 

>5� 3�/���-�5������ 	8�����	
�(?����
��	��:��� 	/���	�
���������;���	
���
��	�
�#��� .��	��
����	#���5��
��R�!���355 

�
�5�(&&6B$&1(�62:()?‑%5��356 

?5� �	� �G���*,���
��45������3H�.�0 �
��	
�#��
������������
	��#����	�	�
�0��
��.������	�	�0�����	�/
���	��357 

����
�#�/	���	
������/�����.�;#	�����.	��#�T�
�� .	�	��#��
�#0�	����	
/�.��� ���	���
��
�
�.��� ���	��358 

 ������5����#��������!�
�/���	5�)%%%B(1(2:)&$‑)75��359 

75� �	� �G���*,�H�	 �������5������������������������ 	8�;�����.�0 �
��	
�#��
�����������#	�0����	
.��	�
��360 

���.	��#������	
������/�#T�..#�*��
5�(&&(B6>1)&2:)6&)‑$5��361 

$5� @��U5�� .#� �
���	�
�����3H���0 �
��	
�-��
��:���������
������
������#�. �
��5����#�����#	�05�362 

(&)>B))$1(2:)>7‑?&5��363 

'5� ��
���
������������5���5��������<�/	�
����#���������0��� �J�
���
��K5�@*�����;#	��	
/B�)%%'5�364 

���.:OO�85��	5��/O)&5)$'$O?$)?'?()$&'7�365 

%5� �	���
�!,�4�
���
���#�G��R,��	��	���� �
	���S,�!���	
���,�S��#������5�J!��	��#��
�����
� 	�����#���	�
����366 

�
��#�/	��#�	
.��	�
���	
�)>���#/	�
����.	��#�K5���##���
����1���	�25�
���(&)?B)&(1))2:%(6‑6)5��367 

)&5�S	#�����3R,����<
��,��	���##�R5��������.������� ����������� �
	�����������#	�0�����#	
	��#�.����	��5��!R5�(%�368 

��.��(&&$B66?1$7()2:7>'‑?&5��369 

))5���� ���RD,�H�	���P*,��������HH5����.��	�
��#�
/���������0���#�����������#	�0��������T����.����#��������370 

� 5�)%%$B>(1>2:>'% ?&$5�‑ �371 

)(5�!���	
��,��������,���
�S,������
�R5���������.	��#����� 	��	�
��	
��������	
�������������������	�
��	
�#�
/���372 

������0T�*�	��
������ �*
/#�
�5����#�����#	�05�(&)7�B)(&1)2:'%�%%5��373 

)65�P��
�PS,�P��#���*�,�����<����!R,�3�/����D�,����.����,���
��<���,�����#5��� .��	
/������ �����������374 

;�������
��������	 .#� �
���	�
���������3H�;�����.���.���	���.�0 �
���0��� 5�R!5�)$�����375 

)%%&B(7>1)?2:)%'>�'5��376 

)>5����#����!5������
�	��
�������������!��	��#�@���� ����
��������.���	�����0 �
���J�
���
��K5����	�
�#�377 

����������*��
� 	��3�������B�)%%6� ����J�	�"�)��"���(&)$K5�3�.������5:�>6&&5�378 

���.:OO<<<5
;��5��/O.�.���O<>6&&�379 

)?5������ 	��,���#���	
�R,������##	���H,�S��3��8�Q�*,���� �
���5�J��	
/��� 	
	�����	����������������������380 

	 .�������#�
/���������0��
����� 	��	�
�:�����0�����<��.����������	
����/��0��
���;�����	��K5�3���*.	�� 	�#�381 

��
�����;#	���5��.��(&&'B?71(2:$%‑'?5��382 

)75�!�/���� ��,�!���
�#��P,�3��#	���RP,����
�
��=�����������5������� �
���!��������	
���������/	��#�383 

���	�
������:��	����	
/�..#	���	�
��������	�
�������0��
�	������5�!�������5��.��(&)7B?>1>2:6?%‑7>5��384 

Page 16 of 33

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review
 only

17 

 

 

)$5�3���
�P,����
��,���<���=�!,��	#�����,�!�##��R,����
	�P-!,�����#5������������������.	��#�<	���385 

3��� 	��	�
�!�������4��������
�	�	�
��.��	�	��3��� 	��	�
�!��������!�G�����	�����
����������.	��#�386 

����	#	
/��
����0 �
����
�#�	��T�!�������5���;�(&)7B?>1(2:)??‑7)5��387 

)'5�����VW
�S,�S	
���	���3,�3��VW
�!�
5�������3H�;�����.���.���	���.�0 �
���0��� ��	
�#��
��������388 


� ;����������
���0��	�/
�����	
����#���������� 	
	�����	�������T����#�����#	�05�(&&6B7?1(2:)&)‑$5��389 

)%5��X�G	
/�D,����
���,�P	����D,�!	#�G��	��!5�-	��������#����������	
�������	�
�����3H��	
�H�� �
0��
��390 

�����	�<�����8.��	�
������ ��������3H����
��	��5�R���;#	�����#��5�(&&?B)6162:)('‑6$5��391 

(&5����<���=��,����� �

��5�@
���������������.���.���	���.�0 �
���
�#���#����.	��#��� .��	�	�
�	
�H�� �
05�392 

���#��������!�
�/���	5�(&)(B)?1)2:>'‑7(5��393 

()5�H���	���,�S	�	��,��	/
������H5�3��� 	��	�
��
�����.	��#����#	�0��
��������.���	�����0 �
���0��� �394 

J�
���
��K5�(&)>5����.�:OO .��5�;5�
	� ��
���
5��O?7>%&O�395 

((5�;��#�=	=�,���0<����3,����
��
�P�,���  �#��S5�����	��	�
����<��
�!��	��������.	��#�396 

3��� 	��	�
���
�#�	����
��6&���0��� ;	
���*8�����3��� 	��	�
��
��!����#	�05�R!�����	�#5�(7�����397 

(&)7B(1(2:(&&‑65��398 

(65�����	��3,�3����R�,�P<�
�RQ,�����	
�R,����� �����
�P,����
��	 ��!,�����#5�����	��	�
����<��
����.	��#�399 

��
�#�0���������
�����������.	��#�3��� 	��	�
�3�����	�
����/�� ��
��3��� 	��	�
�3������������/����
��400 

��
���/�����
�	�	�
�5�R!5�($�(&)7B6)71(>2:(7>$‑?75��401 

(>5� ���
	
��R-,���0#����,�!����#����D,�!�=�������R,��	
���5�3��� 	��	�
��������
���	
�
�	�#�.�
�#�	���������402 

���,�
�����
������������/��0:���<���
�<��	 .����T����R����.�!���S�
��*
/#�(&&?5�
���(&)?B$71))2:7??‑$5��403 

(?5�H�� �
��!,�3��<	
�4,�D�	�=��,������
���R,����
�	
��5��� .��	��
���������.	��#	=��	�
�������	
�-��
����
��404 

�����
	����������5�R����#��������3�����#	�05���
�(&)?B(&1)2:)'‑(?5��405 

(75�S�	
�0��,���
=�
	
��*,����	���R,����;�	#��,�H	�����!,����
�	
��,�����#5����.	��#	=��	�
�<	��	
������	����0����406 

����������G�:������	��
�����G����/	���05�����G�5���
�(&)?B>71)2:)%&‑75��407 

($5���# ���!��,�!��/�����,�3����	��
��,��	��#���R,�-��� �
��5�3��� 	��	�
���������� ��	
�-��
���	
�(&&(�408 

(&&?5�3���!�#�3��.	�5�
���(&))B('1%2:�))?‑((5��409 

('5�;��# �#�G��,������
���R,���#��� ��H,�H���/���!,��� ����,���

	�����,�����#5���� �.�0�	��	
����#��:���?�410 

0��������0���	
/�����-��
���
��	�
<	������.	��#��� 	
	�����	�������;���5�*���3��.	��R5���/�411 

(&)?B>71(2:?&6‑))5��412 

(%5�����=���H��������,���
=�
	
��*,�!��	�����,����S�==���,���	������,����
�!,�����#5��
�	��
�����������413 

�����.����	���*
��.����# 	�	��������������������/��0:�����	�
<	�������0�	
�-��
������ �(&&?����(&)>5�414 

@.����# �#�/05���#�(&)7B)(61$2:)>)>‑(&5��415 

6&5�S��/	��S,������
���R,�!�#	
��H,���
=�
	
��*,�U�##���!,��;���,�����#5�@���� ��������������� 0�����	�#�416 

	
�����	�
�	
���4�	
�������.��	�
��:��
�#0�	������������� ���-��
���
��	�
<	������.	��#� ��	��#�	
��� ��	�
�417 

����;���5��	���#��	�
5�6&��.��(&)6B)($1)$2:)$7$‑$>5��418 

6)5���/I�����,������
���R,�!��	�����,����
����,����
�	
��5��
����.	��#� ����#	�0���##�<	
/�#�
/���
����419 

������	�
:�
��	�
<	����� 	
	�����	�������;���5�*���3��.	��R5���
�(&)7B>$172:)'&%‑)$5��420 

6(5���
��,�� 	�����,�H�

���D5������	.�	����
�#0�	�����6&���0����� 	��	�
�������	
.��	�
�����/��0��	�����/��	
�421 

����4�����
�����#���� 	
	�����	�
5�R!����/5�
���(&)>B)>%1))2:))7(‑'5�422 

Page 17 of 33

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review
 only

18 

 

 

665����	���,�3�������R5�����	 .��������3H���
�����������
�����#	�0�������#��������	
������
	����������5����#���423 

��#	�05�)%''B%1(2:))$�6)5��424 

6>5�������
�	���,�P�;�	
�G	�*,�����
�0�R,�S�
/�!,� �
��3,�-#� 	
/��5�����*��#0�*������������������.���	���425 

��0 �
���0��� ��
��
.��	�
����	#	=��	�
��
���������#	�0��������5��
��	�05�)%'$B(>1)2:$‑)75��426 

6?5���/���!,�*�����#	
/��4,�P	
�	/��,�
�����
�@D5����
/���	
�����S����	�
���������������������/�����427 

!��	�����������.���	�����0 �
���0��� 5���*
/#�R�!��5�)%'%B6(&1$2:>66‑%5��428 

675� �@�3�	##0�R,�������3,��VYGG	
�
��,�@��U,��������,�D	#�0�!5���0	
/��������.	��#�����:������8.��	�
���<	���429 

	 .#� �
�	
/����	�	�0�;�������
�	
/�	
��	���*���.��
����
��	��5����#���*��
���#	�0�S�<5�(&)(B$1)2:$6‑)&)5�430 

6$5�3�������H,�P��
"	���,����;�#	
��,�����0��,���
���,�H���==	�H,�����=	
�!,��#�
���
��,���
�#	G��5�431 

@�	�
���	�
����.��	�
������������;0����	��/�
���#�.����	�

����������.�;#	�����.�	��������.	��#��������	
�-��
��:�432 

�.���.���	����.	�� 	�#�/	������05�3���!����
���
�5�(&)(����B661)(2:7$(�$5��433 

6'5���4�����,���  	##��H,�����0���,�*�.�
�UR,��������
�*�,����
�
��=�-5�������;#	��3�.���	
/����434 

���.	��#�3��� 	��	�
�3����������������	�
��@���� ��T:�
�#0�	�����!��	������#�	 ������5�R� ���##�435 

����	�#5�)� ���(&)7B7$1'2:%76‑$(5��436 

6%5�!�H���0��*,��#�
G#�0�,�S	�Q5������ .�����������!��	��������.	��#�3��� 	��	�
�3�����	�
����/�� �	
�437 

��<�Q��G������5�!�������5���;�(&)7B?>1(2:)7(‑$)5�438 

>&5������
	������������,�S��	���
�����/� �4��,��	�

����P�	
/��,�*<�������0��;��/,����#��R�!���
/���
����439 

!���
5�!����#	�0,����� 	��	�
��
��#�
/���������0�������	�����
����#��	�
��	.����	
/����.	��#�#���#��������440 

.��	�
��#���#�����:��
��8� .#������������#�/	��#���##��0�������	
/����.	��#�.����� �
���	
�	������5��!R����#�441 

���5�(&)$�@���75��442 

>)5�S���,����
/�P��,�R��
��
�R5�3����	
/��8��������� 	��	�
�:�.�� 	�	
/��������������.	��#����� 	��	�
��443 

������	�
�.��/�� �	
�������.	��#�5��
��R����#����#��������R��
���������#����#�������5���;�(&)7B('1)2:?6‑'5��444 

>(5����
����!S,�����R,�!�D	##	� ��R!5����	�
�����������	��	����
���	�����
����	
����.	��#�3��� 	��	�
�3����5�445 

R!��
���
�!��5�
���(&)?B)$?1))2:)'&6‑)(5��446 

>65�S��.��SS5����.	��#����� 	��	�
����##�<	
/����/��0:����
	
/��� .#	���	�
��	
���Z�����������[5�R!5�6���;�447 

(&)?B6)61?2:>7$�'5��448 

>>5� �!���	��!�,���	����	�3R,�3	�� �
�R�,�#�� �SP,���<
�!�5�������#��	�
��	.�;��<��
��	 	
/�������/	��#�449 

�� .#	���	�
���
�����.	��#����� 	��	�
5�R!����/5��.��(&)>B)>%1>2:6>'�?>5��450 

>?5�!��
�0���SP,��;�;	��,�3�;	
��
�*-,�!�	���345�
�#0�	�����3	�G�-��������������	�
��3��� 	��	�
�6&���0��451 

-�##�<	
/��	�����/��-�� �H�
���#����/��05�R!����/5�)���.�(&)7B)?)1%2:'??�7)5��452 

>75����/����R-,����G�
;���0�R!5���
��##����������� 	��	�
�.�#	�0�	 .��������#	�0����#�<����8.�
�	�����T��453 

�	����	��#�.���.���	����
������
��	
	�	��	���5����#���*��
���#	�0�S�<5��.��(&)>B%1(2:)%6�()65��454 

>$5�!�������,��	 ���-,���	G��	��,��� 	�	�����,��	�#����*,�D	##	� ����,�����#5��� .��	��
������ ��;	�	�0�455 

�������	
�����	��	
/����/	��#�@���� ��5�!�������5���;�(&)7B?>1(2:)'&‑$5��456 

>'5�!����#����,�@#������@,�U�//��P,�H�����R�,�D������!R,�����	��!�,�����#5����@#������#���D	����	.�457 

-����������	�����
��/���	
�S���#�)����� ����
����T�!�������5���
�(&)7B?>172:7)7‑((5��458 

>%5������G0�
�,�P� �#��,�!���R,��	
/��,����#��5����.	��#�3��� 	��	�
��
��S�
/���������0�@�����	 ��	
�459 

���	�
����
���/�	
/�!���������	������#����
��@����.��	�����/��0:����#�����(�������5�!�������5���
�460 

(&)7B?>172:?%(‑%5��461 

Page 18 of 33

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review
 only

19 

 

 

�462 

� �463 

Page 19 of 33

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review
 only

20 

 

 

:�����1�464 

��������:�6&���0��##����������� 	��	�
����������������/��0�������	
/�������.	��#�������,��##����/	��#�465 

.����������1-��
��,�(&&(�(&)(2�466 

��������1�6&���0��##����������� 	��	�
����������������/��0�������	
/�������� ����������
���3H�/���.�,�;0�467 

���.	��#�������,��##����/	��#�.����������1-��
��,�(&&(�(&)(2�468 

�������"1�H#�;�#����
���	
�6&���0��##����������� 	��	�
�������.��� �
������������/��0�1-��
��,�(&&(�(&)(2:�469 

	
�����.�����	 �����	����
�#0�	���470 

�471 

Page 20 of 33

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review only

21 

 

 

3�
����1�,%�����������������������������������������������������������������;���������99�<�9��=�

�� �99�� �99"� �99'� �99)� �99+� �99-� �99/� �990� �9�9� �9��� �9���

������������ >'57� >%5(� >%5?� >%5'� >%5$� >%5'� ?&56� ?&57� ?)5&� ?)5&� ?)56�

:����%����������������� >56� >5(� >5&� 65'� 65$� 657� 65?� 65>� 656� 65)� 65&�

(������������>� >75%� >$5&� >$5&� >$5(� >$57� >'5&� >'5&� >'5&� >'5&� >'5&� >$5$�

3�������%������������������>�
� � � � � � � � � � �

��	����� 7&5(� 7)56� 7&5)� 7&5?� ?%5%� ?%5)� ?'5(� ?'5>� ?'5(� ?'5(� ?'57�

��;#	�� 6%5'� 6'5$� 6%5%� 6%5?� >&5)� >&5%� >)5'� >)57� >)5'� >)5'� >)5>�

����������%����%���������������������>� �� �� �� �� �� �� %5&� )&5)� )&57� ))5)� ))5>�

(���������������������������	����������������>�
� � � � � � � � � � �

@����.��	��,����� ���#�/0� (75>� (75(� (75?� ($5&� ($56� ($5>� ($57� ($5'� ($5$� ($57� ($5>�

@.����# �#�/0� ))5>� )(5(� )(5?� )(5$� )(5%� )65&� )65(� )65$� )>5&� )>5(� )>5?�

*���
����������,���� ���#�/0� )(5'� )(5$� )(56� )(5>� )65(� )65(� )(5%� )(5$� )(5$� )(5'� )(5'�

;�� 	
�#� )65&� )(5%� )(5>� )(5)� ))5'� ))5$� ))5$� ))5?� ))57� ))5>� ))5(�

H0
���#�/0� %56� %56� '5$� '5>� '5?� '56� '5(� '5)� $5'� $5'� '5&�

���#�/0� 75'� 75'� 75'� 75%� $5)� $56� $56� $5>� $57� $5$� $5$�

�G	
� ?5%� ?5'� 757� 75'� 75)� ?5%� ?5%� 75)� 75(� 75>� 75>�

4����#���.��	.����#� ?5>� ?56� ?5(� ?5)� ?5(� ?5)� ?5)� ?5&� >5'� >5$� >5$�

���������0��� � (5%� (5'� 65&� (5'� (5>� (5?� (5?� (5?� (57� (5?� (5>�

����	�#�/0� (5&� (5&� )5%� )5%� )5%� )5%� (5&� (5&� (5&� )5%� )5%�

*
����	
�#�/0� )5(� )5)� )5(� )5)� )5)� )5)� )5)� )5)� )5&� )5&� )5&�

@����� )5&� )5)� )5&� )5&� &5%� &5'� &5$� &5$� &57� &57� &57�

�
�� �#�/0� &57� &57� &5?� &5?� &5?� &5?� &57� &57� &5?� &5?� &5?�

�� ���#�/0� &5$� &5$� &5$� &5$� &57� &57� &57� &57� &5?� &5?� &5?�

���
�� &5(� &5(� &5(� &5(� &5(� &5(� &5(� &5(� &5(� &5(� &5(�

����������� �� &5)� &5)� &5)� &5)� &5)� &5)� &5)� &5)� &5)� &5)� &5)�

�
����	�����	�������1��4��8�#����2� &5(� &5(� &5(� &5(� &5(� &5)� &5)� &5&� &5&� &5&� &5&�

��0��	���0,���	�	������� .��� &5&� &5&� &5&� &5&� &5&� &5&� &5&� &5&� &5&� &5&� &5&�

���	�
���<	�����4� &5&� &5&� &5&� &5&� &5&� &5&� &5&� &5&� &5&� &5&� &5&�

?�
����������������� >,&?',(&)� >,)>6,76(� >,6((,)?7� >,?(%,&?'� >,76%,'(%� >,$((,$'%� >,'&7,)?&� >,%(),'(6� ?,&)$,$$(� ?,)'7,76>� ?,($&,%6'�

Page 21 of 33

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review
 only

22 

 

 

3�
��� �1� ��������� ��������� ����������� ��� "9	���� ���	������ ����������� ������ ���������� ���

�%�����������������������������������������������������������������;���������99�<�9��=�

��
$�
���� %��������� ;�����

������=�

$������� %��������� ;�����

������=�

�� ������9� �������� ������9� ��������

 ��������������� �� �� �� ��

(&&(� ��,� ��,� ��,� ��,�

(&&6� &5%%>� &5%'>\\� )5&(6\\� )5&&&�
(&&>� )5&>6\\� )5&6%\\� )5&$>\\� )5&67\\�
(&&?� )5&66\\� )5&)'\\� )5)?(\\� )5&%7\\�
(&&7� )5&'>\\� )5&$&\\� )5()(\\� )5)>$\\�
(&&$� )5&%6\\� )5&$?\\� )5((6\\� )5)()\\�
(&&'� )5)&?\\� )5&$$\\� )5(>7\\� )5)($\\�
(&&%� )5&%)\\� )5&?%\\� )56&?\\� )5)?)\\�
(&)&� )5&%&\\� )5&>&\\� )56?)\\� )5)??\\�
(&))� )5)&6\\� )5&>?\\� )56%?\\� )5)77\\�
(&)(� )5)&6\\� )5&66\\� )5>>'\\� )5)%)\\�
,���
������ �� �� �� ��

����#��
�	
��8�1]�&���5�C&2� )5%>6\\� (5&7)\\� )5?(%\\� )5')(\\�

��������� �� �� �� ��

�� �� ��� ���
����� ��� �
���.	��#�

&5'%%\\� &5'?&\\� &57>&\\� &57)6\\�

(������ �� �� �� ��

!�#����������� �#�� )5&%7\\� )5)&7\\� )5&(>\\� )5&>%\\�
���� �� �� �� ��

#�������
�)&�0� $�,� $�,� $�,� $�,�

)&A)%�0� &5%)'\� )5&)&\� )5>6'\\� )5>&>\\�
(&A(%�0� )5))(\\� )5($>\\� (5767\\� (5?%(\\�
6&A6%�0� )5>&&\\� )57(>\\� 657%(\\� 657?&\\�
>&A>%�0� )56%'\\� )5?%%\\� 65?>>\\� 65>&)\\�
?&A?%�0� )57)?\\� )5'?&\\� >5)?&\\� 65'7%\\�
7&A7%�0� )5$)(\\� )5%7(\\� >5?7$\\� >5)>(\\�
$&A$%�0� )5$$$\\� (5&&%\\� ?5&('\\� >5?$$\\�
'&�0��
������� )5%?>\\� (5(76\\� ?56&>\\� ?5>66\\�
$������������������ � � � �
�	�0���
���� )5&&>\� &5%%'� )5&(?\\� )5&6(\\�
��;��;�� )5&)'\\� )5&&'\\� )5&)$\\� )5&)%\\�
� �##���<
� )5&()\\� )5&))\\� )5&(?\\� )5&&(�
-	8���������������������3H�
/���.)�

�
�#����� �
�#����� �
�#����� �
�#�����

�
������	�
� ��� :� �3H�
/���.�\�0����

��� ��� ��� ���

?�
�������
����������� (&,'%6,(>7�� )',&67,67%��6&,>?%,%&?�� (>,$67,)>)��
,���������������������� �� �� �� ��

��
�����
��.�	��,�E� 775$� 775(� $)5>� 7%5%�

Page 22 of 33

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review
 only

23 

 

 

\�:��F&5)&,�\\��F&5&)�
):�-��
����#���	�	���	�
�����	�/
��	��3�#�����H���.��

 

Page 23 of 33

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review
 only

��

�

�

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

�
�����������
�����
��� !"���

�

�

Page 24 of 33

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review
 only

��

�

�

��������	�
�������������������������������������������������������������������������������������������
���������������������������������������� ���������������!�"��

�
�#$%!�#��� 
���%�
����&'"��

�

�

Page 25 of 33

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review
 only

��

�

�

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

�

�  !� "��������!�����#$%���

�

�

Page 26 of 33

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review only

� ��

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

�

� �����

���� 	�
�����������

�����

����

	���������������������
�����

�������������
�� �� ���������	�
���
����� !���
��"��#����	�������� ���
���
��������
�����
������
�	����	��� $� ��������� �#	��	��
�����
����
�

������
��
������ �

����%�����
������
�	����	���	��������	���
�	����	�	��
������	� ����#�	��#	�����
�	���

#�	��#	��������

$� ��������� �	��
������
�����
���
���������
�

������	���
	�����������
���
&������"�	���

	��
����
�����
�
��	����������
��	�
'�	�
��

�	 �
���� ��
�����(�	��
������$))$����

$)�$&�����"���
��	����	��	��������	���
�

�	�	�	�
��%*���+�

,
���������	����
���
�	���-)'�	 �	��'�	��
�

�
	����������	�
������#��"����"
� �

�����	�"
���"�����	��� �����
	�
�&�#�������

�
�
�
������
��
����������
�
����"���
�

�	�
'�	�
���	 �
���� ��
������������	��

������"+�

�������
����� �

�	��"�����.�	����	�
� $� �/��	�����
����
��������	��"������	����	����	�
�������
����
���"	������
��"��
����
�� 0� �

��1
����
�� -� ��	�
���
��������1
����
�&���������"�	� ���
��
����
��� ����
�
�� 2� ��������� �	��
������
�����
���
���������
�

������	���
	�����������
���
&������"�	���

	��
����
�����
�
��	����������
��	�
'�	�
��

�	 �
���� ��
�����(�	��
������$))$����

$)�$&�����"���
��	����	��	��������	���
�

�	�	�	�
��%*���+�

�������� �

���� ��
��"�� 0� %�
�
����
 �
�
�
����������� ��
��"��
	�� ������
��	�
�� 2'3� ��������� �#	��	��
�����
����
�������
��
��

���� �������

�
����"� 2� 4
�����
���
��
����"&����	�����&�	����
�
�	����	�
�&���������"��
����������
������
��&�


/�����
&������#'��&�	����	�	�����
������

2'3� ��������� �#	��	��
�����
����
�������
��
��

���� ��	�
������	����#��
�%*����	�	�

Page 27 of 33

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review only

� ��

����
��
���
�#

��5	��	� �$))$�	���

4
�
��
��$)�$+�

�

%	������	���� 3� �����������	�
��6��
���
�
��"������ �����
��	&�	�����
������
��	����
����������
�
���������

�	������	���+�4
�����
��
��������������#'���

��	���������	�
��6��
���
�
��"������ �����
��	&�	�����
������
��	����
����������	�
�

	��
��	���
���	������������
�
�����+�6��
���
��	����	�
�������
������
�����	�
��	������������

���		�	��������	�
��6��
���
�
��"������ �����
��	&�	�����
������
��	����
���������

�
�
����������	������	����

3� ,
�������
��	����	��
����	�����
�����

������	������	����"��	������
���
��	��

�
���
��� ���
�(�
����4�6���	������	������

�����"�	����' 
	���
������$))$7$)�$�����

�
	�� �	���������	����80)�������	���+�

9�����	���#�����
#
����	��-))���	 ���
��

 
	��#
�
�����������
�&��
�	��
��	� ����

��
������
�������"���
����� ��
�����

� � �

:	��	��
�� 8� ;�
	�� ��
���
�	���������
�&�
/�����
�&���
�������&����
���	����������
��&�	���
��
���

������
��+�6��
���	"�����������
��	&����	�����	��
�

3� (���
	����
�
��
�����"
� ���	 &���
����
�

������	��
��������	�"
����	��
#�	���������

#	���	����	�
��	�������"������
�����
��

������	����+������	��������	��<	������	���

��	 ��
����"�����
	��������	���
�&���
�	���
�

��
	��
����	����
��	����" �#
�
�


/����
�+�

4	�	������
�.�

�
	���
�
���

=>� �(���
	����	��	��
�������
�
��&�"��
������
������	�	�	����
�	��������
���������	��
���
���

��
	���
�
���+�4
�����
�����	�	����� ����	��
���
����
�����������
�
�������
���	����
�

"�����

3� �
	���������#	���
���
��	��?	��
#�

������	��<	����������
�-)��	 �������#��"�

�����	�"
�	��
��	���	 ��������"
� &�#�	�
�
��

��
��
	��������������
�������	 @�	�����
�

�
���
+�

��	�� A� 4
�����
�	� �
����������	���
������
���	�������
�������	�� 3� ��
��	�����	����
�
��	����	���	�	�	�
���
��

������
�	����	��������������	�����"
���


�����	"
��������
�
�������	�	�B�	��� ����

�
����������
�
��
&�	����	� �	���


/�	�����
�
��+�

���� ���<
� �)� �/��	�����#���
����� ���<
�#	��	����
��	�� 2� C����	��
����	�����
�����������	������	�

���"��	������
���
�#
�
�������
�+�

Page 28 of 33

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review only

� ��

;������
������
/���	"
�� �

Page 29 of 33

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review only

� ��

D�	����	���
�

�	��	��
��

��� �/��	�����#�B�	����	���
��	��	��
��#
�
��	���
�������
�	�	� �
�+����	�����	��
&��
�����
�#�����

"������"��#
�
�����
��	���#� �

� E��B�	����	���
��	��	��
��

��	������	��

�
������

�$� ����4
�����
�	�����	������	���
�����&���������"�����
���
���������������������������"� 3� �#����"�������
"�
���������
���

#
�
���
	�
������
	���
���
�

��	�"
�������
��
	����������	�
�

��
�����
+�����
�
����
���
�


�������������
	���������&�	������
��

����"���
��"�
B�	�&���
�����	����� �

����
	���������	��-)��	 ��#	��

	�	� �
���
�	�	�
� �������
��#��

� �
�����������	���
�������+
+&��������

	�������	�
�+�

����4
�����
�	� ��
��������
�����
/	���
����"������	������
�	������� � E�����"������������
�	�������

�����/��	�����#�������"��	�	�#
�
�	���
��
�� � E��������"��	�	�

�����������	�
�����	�����	��
&�
/��	�����#��������������#'���#	��	���
��
��

��	���������	�
�����	�����	��
&�
/��	�����#��	�����"�����	�
��	������������#	��	���
��
��

���		�	��������	�
�����	�����	��
&��
�����
�	�	� ���	���
�������	���"�	�����������	�����"�

���	�
" �

� E���	�����	��
�

���4
�����
�	� ��
�������� �	�	� �
�� � E���
�������� �	�	� �
��

	�������

%	������	���� �->� �	���
���������
��������������	���	��
	�����	"
�������� 
"�����
������
���	�� �
��"���
&�
/	���
��

����
��"������ &��������
��
��"���
&�������
�������
����� &������
���"������#'��&�	���	�	� �
��

8� C�����2$���������������	����	 ��#
�
�

��
�����
����
����
��
�����5	��	� �

$))$����4
�
��
��$)�$�	���

�
"���
�
�������
��	����	��

	��������	���
��	�	�	�
+��

����6��
��
	������������'�	������	�����	��
	�����	"
� � E���	�����	��
�

����;�����
����
����	����#���	"�	�� � E����
�
��	� �

4
��������
��	�	� �0>� �	��6��
���	�	��
��������������� ��	������	�����
"��
��"�	����&�������	�&�����	���	���������	��������


/�����
��	������
���	����������
���

� �

���������	�
�����
������	������	����#����������"��	�	�����
	����	��	��
�������
�
��� � E��������"��	�	�

�����������	�
������	���
������#'������
��
"&�	�
�	"
�	������	��	������� 8� �

Page 30 of 33

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review only

� ��

������
��	�	� �2>� �������	�
���
���������
������������
�
�
�����������	� ��
	���
����
�����
� 8� ��
�����
�������	 ��#�������"
� �

�
�
��
�������
��	�	�	�
�����
	�
��

�����0+�������������$))$����2+-�

�����������$)�$&�����	����	�����2�+3�

����������	 ����
����
���� 
	��+�

��	���������	�
����
���������
������
	���
/�����
��	�
"�� &��������	� ��
	���
�����
/�����
� � �

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

*	����
������ �3� ����6��
���	�1���
��
����	�
��	��&����	�����	��
&���������
�'	�1���
��
����	�
��	�����
�����
�������

�
"&�A2F�������
��
����
��	��+�*	�
���
	��#�������������
���#
�
�	�1���
������	���#� ���
 �#
�
�

������
��

=� �
�#

��$))$�	���$)�$&���
�

�
	����������	�
������#��"���	 ������

���"
� �����
	�
������������
��������

	�������	�
��
����G������=+=F����

�)+)F�	���2+AF����=+3F&�

�
��
����
� +����������
	�
�	��
	�
��

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

	���#	������	��
��
��� ���
�

����
�
��	��������	��	�
'�	�
��

�	 �
���� ��
�+����������
	�
�#	��

��"�����	��� �"�
	�
�������
�����	�
�

��	�������
���������
�������H)+))��+�

C��
��	�1����
���������
�4�6�"������

	����������� &���
�����	����� ����

�
	���������	��-)��	 ����"�����	��� �

����
	�
��#����	"
&�	�����
�
��
���#	��

���
	�+���
�
��
��������
���������

�
	���������	�������"����	"
�#	��

"�
	�
�������
�����	�
���	�������
�

��������
����+�

�����
������	�
"�� ������	��
��#�
��������������	��	��
��#
�
��	�
"���<
�� � E��������������	��	��
��

��������
�
�	��&�������
����	���	���"�
����	�
������
�	���
�����������	������
����������	��
	���"�������
�

�
�����

� �

;������
������
/���	"
�� �

Page 31 of 33

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review only

� ��

���
��	�	� �
�� �8� �
��������
��	�	� �
�����

"�	�	� �
��������"������	������
�	������&�	����
�������� �	�	� �
�� =� ,
����
��
��	�������
�	��
�

�	��	����� �����
�
������
	���������

�
�#

����
�����
�
��������
��4�6�

"�����+�

���
�������

I
 ��
������ �=� ����	���
��
 ��
������#�����
�
�
��
�������� ���1
����
�� A� ������������ &�#
����#
����	����
�

����	����� �����
	���������#������

-)��	 ������
	�
����"�����	��� �#����

	"
&�
�
��	��
��	�1����
���������
�

4�6�"�����	������������� +���
�

����������������	��	�
'�	�
��

�	 �
���� ��
�����(�	��
������
�

�����
����������
��������������

��

��������
��
���
��
	����������	�
�

	��
��	�1����
�������	"
&�"
��
��	���

�����������
�+�

J����	������ �A� 4������������	�����������
����� &��	���"������	������������
��������
���	����	���������
������+�4�������

��������
������	����	"�����
����	� ����
���	����	��

�$� ���#	�������������
����������"�����

�
�#

�����
���
��	��������
���
��

�
	���������&��
�	��
������

������	�����#	�������
����
�+�

,
�����������������
�	�������
��

���������� �����
��������
�

������	�����	�	��	��
���������	�"
�

	����	���+��

���
���
�	����� $)� 6��
�	��	���������
�	������
���
�	���������
������������
���"���1
����
�&������	�����&������������ ����

	�	� �
�&��
����������������	�������
�&�	������
���
�
�	���
���
��
�

A'��� C����
����
�����
	������������������

�

������
��
�	�
�����������"�

�
����&�#
�#���
�
��#�
��
�����

�	 ��	�
��

���
�	�
�������	�"
�����

�	�
���	����
��	����
�
���
�����
�


/	���
����������	�����" �	���

9�:'�
�	�
�����"
� +��

Page 32 of 33

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review only

� ��

6
�
�	���	����� � $�� 4���������
�"
�
�	���	����� ��
/�
��	���	����� �������
����� ��
������ �)� �
"	����"���������
�����&�#
������
��

�����
����
��	����	�����
�	���
���
�

���	�������
	�������������B�	��� ����

�	�
��������
�
����������
�+�,
�	����

�����
����
����	��������
�

����
�
��	���������
�
�	��������
��

�����������
�+��

����������������� �

(�����"� $$� 6��
���
������
����������"�	�����
����
������
�����
���������
���
�
������� �	��&����	�����	��
&�������
�

���"��	������ ����#�������
���
�
���	�����
�����	�
��

$� ������
�
	�������������
�
��
�	� �

��
������"�	��������������"�

	"
���
�������
�������&�����
���	�&�

������'���'��������
�����+�

�

>6��
�������	������
�	�	�
� ������	�
��	����������������	�
'�������������
��	��&����	�����	��
&�����
/���
��	�����
/���
��"����������������	��������'�
�����	�������
�+�

�

������C���/��	�	�����	�����	���	�����	�����
��������
��
	�����
���������
��	���"��
���
�������"��	���	��"������	����������
��
/	���
�������	���	�
����
������"+���
��������

��
�����������
�����
��������1��������#���������	�����
����

� �	�	��	��
������
�,
�����
�����%J���*
�����
�	������G..###+�����
�����
+��".&�C��	���������
��	��*
�����
�	��

����G..###+	��	��+��".&�	�������
�����" �	������G..###+
���
�+���.�+�������	����������
�������������	���
����	�	��	��
�	��###+�����
'��	�
�
��+��"+�

Page 33 of 33

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

 on A
pril 10, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2017-018164 on 1 F

ebruary 2018. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/

