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PART 1. 체계적 문헌고찰 비뚤림위험 평가 도구 

1. AMSTAR 2 : 원본 매뉴얼 번역

AMSTAR 2의 문항들은 내용만 보면 그 뜻을 알 수 있도록 되어 있다. 그러나 기저에 있는 

이슈는 복잡할 수 있고, 특히 광범위한 중재에 걸쳐 판단이 내려질 때 다양한 해석이 가능할 

수 있다. 이 문서자료는 AMSTAR 2의 사용에 대한 추가 지침을 제공한다. 다시 한 번 강조

하지만 이 문서는 지침이다. 이 문서는 우리가 잘 정의된(대개 임상적) 중재에 대해 문헌고

찰이 수행되는 경우 기준을 어떻게 적용해야 하는지에 대한 것이다. 물론, 개별 사용자는 개

별 영역을 다룰 때 혹은 전체적인 평가를 할 때 이 지침에서 벗어나는 것이 필요할 수 있다. 

그런 경우에도 그러한 이탈을 문서화 하는 것이 필요하다. 

AMSTAR 2는 전체적인 ‘점수’를 매기도록 되어 있지 않다. 높은 점수 자체로 부적절한 문

헌 검색 혹은 체계적인 문헌고찰에 포함된 개별 연구의 비뚤림위험(ROB)을 평가하지 못하

는 것 같은 특정 영역의 결정적인 약점이 감추어 질 수도 있다. 체계적 문헌고찰에 대한 전

반적인 등급을 매길 때  중요한 영역의 결함을 고려하는 것이 중요하다. 왜냐하면 그러한 결

함은  체계적 문헌고찰에 대한 확신도를 크게 약화시킬 수 있기 때문이다. 

문항 1: 체계적 문헌고찰의 연구질문과 포함기준에는 PICO의 구성요소가 포함되었는가?

PICO(인구, 중재, 대조군 및 중재결과)를 연구질문 체계화를 위한 틀로 사용하는 것이 일

반적이다. 만일 시점이 연구에서 관련 임상 결과를 포착할 가능성을 결정하는 데 중요한 경

우(예: 중재의 영향은 몇 년 후에만 예상됨), 시간 프레임을 추가해야 한다. PICO를 통해 체

계적 문헌고찰 보고서에 기술해야 하는 요소를 확인할 수 있고, 평가자가 연구 선택과 결합 

가능성을 판단할 수 있다. 또한 PICO를 통해 문헌고찰 사용자가 중재결과의 적용 가능성을 

결정할 수 있다. 체계적 문헌고찰 저자들이 항상 PICO 요소를 명시적으로 기술하는 것은 

아니지만 초록, 서론, 방법 파트를 주의 깊게 읽음으로써 확인할 수 있어야 한다. 

‘예’ : 평가자는 PICO의 4가지 요소가 보고서의 어딘가에 기술되어 있음을 확신한다.  

문항 2. : 체계적 문헌고찰 방법론이 실제 문헌고찰을 시행하기 전에 확립되었으며, 보고

서에는 프로토콜로부터 중대한 이탈이 있는 경우 이에 대한 정당화(합당한 이유)가 제시되

었나?

체계적 문헌고찰은 관찰 연구의 한 형태이기 때문에 문헌고찰이 시작되기 전에 문헌고
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찰 방법을 합의해야 한다. 잘 개발된 프로토콜을 준수하면 문헌고찰의 비뚤림위험이 감소

한다. 저자들은 그들이 서면프로토콜을 통해 작업했다는 사실이 객관적으로 입증가능하도

록 하여야 한다. 그러한 근거에는 등록처(예: SPRISPO - https://www.crd.york.ac.uk/

PROSPERO/), 공개 간행물 저널(예: BMJ Open) 또는 기관 사무처 또는 연구 윤리 위원회

에 제출일이 기록된 제출 서류들이 있다. 

문헌고찰에 앞서 연구질문과 문헌고찰 연구 방법을 미리 계획해야 하고, 최소한 보고서에 

이를 명시해야 한다(‘일부 예’). 

‘예’로 체크하려면, 문헌고찰이 진행되기 전에 등록처 또는 다른 독립 기관(예: 연구 윤리 

위원회 또는 기관 사무처)에 서면 프로토콜이 등록되어 있어야 한다.  

평가자는 문헌고찰의 공개된 보고서를 등록된 프로토콜과 비교해야 한다. 프로토콜에서 

이탈이 있는 경우 문헌고찰 저자가 이를 보고하고 정당화하는지 여부를 결정해야 한다. 설

명되지 않은 명백한 불일치가 있는 경우 등급을 하향평가 해야 한다. 

문항 3: 문헌고찰 저자는 문헌고찰에 포함될 연구설계 선택에 대해 설명하였나?

체계적인 문헌고찰에 포함하기 위한 연구 유형 선택이 자의적이어서는 안 된다. 저자들은 

그들이 전략을 따랐다는 것을 표시해야 한다. 일반적인 규칙은 RCT로 제한하면, 문헌고찰

이 치료의 효과에 대해 불완전하게 평가할 것인가를 물어보는 것이다(이것은 저자들이 실제

로 기록한 것에서 미루어 추측해야 할 수도 있음). 이러한 질문은 다시 말해 관련 RCT가 없

거나[보통 위해] 사용 가능한 RCT 에 중재결과 결측, 통계적 검정력 부족, 인구집단 제한 또

는 중재나 대조군의 대표성 부족 등의 문제가 있는지를 보는 것이다.  이 일반적인 질문에 

대한 대답이 ‘예’인 경우 중재 비무작위 연구를 포함하는 것이 정당화된다. 반대로, RCT만

으로 문헌고찰을 제한하는 것을 정당화하기 위해서는, 그것만으로 관심 효과에 대한 완전한 

그림을 제공할 수 있다고 주장해야 한다. RCT가 필요한 중재결과 자료를 제공할 수 없는 경

우 또는 RCT의 문헌고찰이 이미 출판이 되었고, NRSI의 문헌고찰이 이미 알려진 것을 보

완할 경우, NRSI로만 문헌고찰을 제한하는 것은 정당화된다. RCT와 NRSI를 모두 포함하

는 전략은 중재와 관련된 효과와 위해를 완전히 파악할 수 있다면 정당화될 수 있다. 만일 

그렇다면 이 두 가지 유형의 연구를 독립적으로 평가하고 결합할 것(메타 분석이 적절한 경

우)을 권고한다. 이 영역은 다소 소홀히 다루어진 것도 사실이며, 지침이 있더라도 문헌고찰

이 현재의 평가 기준을 충족하는지를 판단하기 어려울 수 있다. 연구설계의 선택에 대한 정

당성은 전체 연구 보고서를 주의 깊게 읽은 것에서 추론해야 할 수 있다. 

문항 4: 문헌고찰 저자는 포괄적인 문헌 검색 전략을 사용하였는가?
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적어도 두 개의 서지 데이터베이스를 검색해야 한다. 보고서에는 조사 연도 및 데이터베

이스 이름(예: Central, EMBASE 및 MEDLINE)이 제시되어야 한다. 키워드, MESH 용어를 

보고하고, 필요에 따라 전체 검색 전략을 제시할 수 있어야 한다. 기존 문헌고찰, 전문 저장

소에 있는 프로토콜을 검토하여 검색을 보완해야 한다. 또는 특정 연구 분야의 전문가를 포

함하거나 자문을 받고, 발견된 연구의 참조 목록을 검토하여 보완해야 한다. 때때로 연구결

과를 확인 하거나 업데이트본이나 수정본을 얻기 위해 원본 연구 저자들에게 접근해야 할 

필요가 있다. 모든 언어의 출판물을 찾아야 하며, 언어 제한이 있으면 정당화해야 한다. 우

리는 경우에 따라 회색 문헌을 검색할 필요성을 강조해 왔다. 회색 문헌은 때때로 웹 사이트

(예: 정부, 비정부기구, 보건의료 기술 기관)에서만 이용할 수 있는 정책보고서, 프로그램 평

가 보고서와 함께 중요하다. 회색문헌은 동료평가가 되지 않았을 수 있지만, 혹시 그런 평가

가 있는지 확인해 보아야 한다. 회색 문헌이 중요하게 여겨지는 경우, 저자들은 적절한 자료

원을 검색해 보아야 하는데 임상시험 등록처, 학술대회 초록집, 학위 논문, 개별 웹사이트

(예: 대학, 리서치게이트) 등이 그런 곳이다. 게다가 의료 중재에 대한 임상시험 중 상당수는 

동료심사 학술지에 출판되지 않아서 회사 스폰서나 연구자로부터 직접 입수해야 할 수도 있

다. ‘예’에 체크하려면 문헌고찰 저자가 다룬 검색의 모든 측면이 만족스러워야 한다. 

문항 5: 문헌고찰 저자는 연구 선택을 중복으로 수행하였는가?

모범 사례가 되려면 두 명의 문헌고찰 저자가 체계적인 문헌고찰에 포함시킬 연구의 적격

성을 결정하여야 한다. 그것은 연구의 특성(제목, 초록, 전문으로 부터)을 확인하여 연구질

문 요소를 만족하는지 살펴보는 것이다. 응답 옵션의 하나로 우리는 연구들 표본에서 시행

한 연구 선택에 대한 평가자간 일치도 결과를 통해 문헌고찰 저자의 수행 정도를 평가할 수 

있다. 연구 선택에 이견이 생겼을 때 합의 과정이 있어야 한다. 한 명이 모든 연구 선택을 수

행하려면 연구 표본에 대한 합의를 확인하여 두 사람 사이에 카파 점수에서 ‘강한’ 일치도

(0.80 이상)를 보여야 한다. 

문항 6: 문헌고찰 저자는 자료추출을 중복으로 수행하였는가?

문항 5에서와 같이, 자료 추출을 수행하는 독립적인 평가자가 적어도 두 명 이상 있어

야 한다. 의견 불일치가 생겼을 때는 합의 과정을 이용해야 한다. 한 명이 자료 추출을 수행

하고자 하는 경우에는, 두 번째 검토자와  연구 샘플에 대한 일치도를 확인하고 카파 점수 

0.80 이상을 달성해야 한다.
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문항 7: 문헌고찰 저자는 배제 연구에 대한 목록과 합당한 배제사유를 제공하였는가?

이 문항에서는 문헌고찰 저자가 각 연구의 배제에 대한 정당성을 가지는지, 그리고 잠재

적으로 관련이 있는 연구의 전체 목록을 제공하는지를 평가한다. 부적절한/부적합한 인구

집단, 중재 및 비교중재에 기초하여 다양한 이유로 연구가 배제될 수 있다. 배제를 비뚤림위

험에 따라 하면 안 되며, 비뚤림위험은 별도로, 문헌고찰 과정에서 나중에 다루어야 한다. 

합당하지 않은 배제는 문헌고찰 결과를 편향시킬 수 있으며 문헌고찰 초기 단계에서 포용적

인(inclusive) 접근법을 권장한다. 이 문항에서는 문헌고찰 저자가 잠재적으로 관련이 있는 

연구의 전체 목록을 제공하고 각 연구의 배제에 대한 합당한 사유를 제공할 것을 요구한다.

문항 8: 문헌고찰저자는 포함된 연구들의 세부사항을 적절히 기술하였는가?

연구대상자, 중재, 비교중재, 중재결과, 연구설계, 분석 및 세팅에 대한 설명이 제공되어

야 한다. 이러한 설명은 평가자 또는 사용자가 연구가 적절하게 선택되었는지(PICO 구조와 

관련하여) 그리고 연구의 인구집단과 중재가 자신의 임상진료와 정책과 관련이 있는지에 대

해 판단하기에 충분해야 한다. 또한 중재효과의 이질성을 연구하기 위한 틀도 제공하여야 

한다(예: 용량, 연령 범위, 임상 세팅 등).

문항 9: 문헌고찰저자는 문헌고찰에 포함된 개별 연구의 비뚤림위험(ROB)을 평가하기 

위해 만족스러운 도구를 사용하였는가?

이는 특히 NRSI(중재 비무작위 연구)를 포함하는 체계적 문헌고찰 평가에 있어 중요한 부

분이다. 핵심적인 내용은 문헌고찰 저자들이 연구결과를 요약하고 해석할 때 비뚤림위험을 

고려했는지 여부다.

문헌고찰이 무작위배정 비교임상시험으로 제한되는 경우 검토자가 개별 RCT에 대한 

ROB에 대해 적절한 평가를 수행했는지 여부를 코크란 핸드북에 따라 판단해야 한다. 여전

히 비무작위 연구의 ROB 평가는 도전적이다. 

문헌고찰 저자는 ROB 평가에 체계적인 접근법을 사용해야 하며, 가급적 적절히 개발된 

평가 도구를 사용해야 한다. 표준적인 도구가 아니라면  매우 심각한 방법론적 결함만을 감

지할 수 있다는 점을 알아야 한다. 뉴캐슬 오타와 척도, SIGN, MMAT(Mixed Methods 

Evaluation Tool) 등 여러 ROB 평가 도구가 흔히 사용된다. 가장 포괄적인 평가 도구는 최

근에 도입된 코크란 도구인 ROBINS-I이다. 하지만 문헌고찰이 수행될 당시에는 이 도구가 

없었을 수 있다. 

AMSTAR 2를 개발하면서 우리는 RCTs:(http://handbook.cochrane.org/
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chapter_8/8_5_the_cochrane_collaborations_tool_for_assessing_risk_of_bias.

htm)과 NRSI(www.riskofbias.info)와 함께 Cochrane ROB 도구라는 그림을 그렸다. 두 

도구의 영역 평가문항에 이 도구에 있는 내용이 있다. 문헌고찰 저자가 어떠한 도구를 사용

했더라도, 도구의 문항 9에 나열된 내용을 만족시켜야 한다. 

여기에 제시된 지침이 포괄적이지 않을 수 있다. AMSTAR 2는 가장 일반적으로 인식되는 

비뚤림영역만을 다룬다는 사실을 유의해야 한다. 비뚤림위험을 심층적으로 평가하기 위해

서는 전문가 도움이 필요하다. 문헌고찰 저자가 RoB를 어떻게 평가하였는지 평가할 때, 만

일 현재 팀에서 그런 조언을 얻기 힘들면 자문해줄 방법론 전문가와 내용 전문가를 찾아봐

야 할 수 있다. 그들에게 어떤 교란 요인이 중요한지, 고려중인 문헌고찰과 관련이 있는 선

택 비뚤림과 측정 비뚤림을 확인하는 방법에 대한 구체적인 조언을 들어야 한다. 또한 교란 

요인에 대한 보정 방법에 대한 조언도 구해야 한다. 

NRSI를 포함하는 체계적 문헌고찰과 가장 관련이 있는 영역의 목록은 아래와 같다. 그것

은   ROBINS-I/ACROBAT-NRSI 도구에도 포함되어 있다. 

교란. 교란은 분석 중에 두 가지 관련 중재 또는 노출(예: 흡연과 음주)의 영향이 분리되

지 않은 경우에 발생한다. 교란으로 인해 다른 변수 때문에 효과가 있음에도 특정 변수가 효

과가 있는 것처럼 보일 수 있다. 중재의 교란 요인 중 중요한 것은 치료의 적응증에 대한 것

이다. 예를 들어, 동반질환이 더 많은 환자에게 실험 약물을 대조 약물보다 더 많이 처방하

고, 이러한 동반질환이 관심 있는 중재결과와 관련이 있는 경우이다. 이러한 평가를 위해서

는 일반적으로 개별 연구에서 보고된 기저상태 자료를 봐야 한다. 기저상태 교란 요인은 여

러 가지 방법으로 해결 가능한데, 설계 과정(예: 성향 점수에 의한 짝짓기), 보정(예: 로지스

틱 회귀), 기타(예: 도구변수 분석,  ‘tracer’ 노출) 등 여러 가지가 있다. 정교한 방법으로 보

정을 해도 모든 교란 변수를 보정할 수 없다고 보아야 한다. 따라서 아무리 통계적으로 유의

미해도 약한 연관성이라면 해석에 주의를 기울여야 한다. 

표본 선택 비뚤림. 이는 대상자가 노출과 중재결과 사이의 진정한 관련성을 직접 왜곡하

는 편향된 방식으로 표본이 추출될 때 발생한다. 교란의 경우와 같이 제 3의 요소가 필요하

지는 않다. 예를 들어, 금연 클리닉에 의뢰된 환자 중 연구대상자를 모집하여 흡연과 심장질

환과의 연관성을 연구해서는 안 된다. 관심 노출을 조사할 대상자를 선정할 때는 그들이 중

재결과와 관련이 없어야 한다. 마찬가지로, 중재결과를 가진 대상자의 선택은 노출 상태와 

관련이 없어야 한다. 선택시점도 중요할 수 있다. 대상자로 등록되기 전에 일정기간 동안 약
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물을 사용한 적이 있는 경우(기존 사용자), 이들은 유해 중재결과의 위험이 더 낮은 집단이 

될 것이다. 

이러한 이유 때문에, 약물역학연구에서는 신규 약물사용자를 모집한다. 다른 시간적 표

본 비뚤림(불멸의 시간 비뚤림, 개시 비뚤림)이 때때로 중요하다. 자세한 내용은 사용자가 

ROBINS-I 지침 문서를 참조하는 것이 좋다. 

노출 및 중재결과 측정의 비뚤림 : 정확한 기록이 실시간으로 이루어지지 않으면 노출 또

는 치료 내용이 잘못 분류될 수 있다. 일반적으로 현대의 약물역학연구는 처방전 또는 조제 

기록을 소비에 대한 대리지표로 사용한다. 그러나 처방된 치료에 대한 준수가 100%가 아

니므로 이 방법으로 실제 소비를 잘못 분류할 수 있다. 이 오류가 비차등적이라면, 무효점

(null)을 향하는 비뚤림이 될 것이다. 그러나 일부 연구 분야에서는 회상에 의존한다(예 : 자

외선 노출과 흑색종). 이로 인해 차등적 오분류가 발생할 수 있다. 예를 들어, SIDS로 사망

한 어린이의 부모는 사건발생 전에 아기에게 투여한 모든 약물에 대한 회상이 강화될 수 있

다. 중재결과 측정 또한 오분류에 의해 영향을 받을 수 있으며, 이것이 비차등적인 경우, 일

반적으로 무효점으로 향하는 비뚤림이 될 것이다. 그러나 비차등적 오분류도 비뚤림을 유발

할 수 있다. 예를 들어, 다리 초음파가 경구 피임약을 복용하는, 부종과 통증이 있는 다리를 

가진 여성에서 자주 수행된다면, 초음파 클리닉에서 대상자를 선택하는 것은 DVT와 경구 

피임약 간의 관련성에 대한 연구가 편향될 수 있다.

중재결과 및 분석에 대한 선택적 보고 : 대규모 관찰연구는 정의된 인구집단에서 발생하

는 많은 중재결과를 기록하는 인구집단 데이터베이스를 분석할 수 있다. 만약 중재결과가 

사전에(바람직하게는 등록된 프로토콜에) 지정되어 있지 않다면, 연구자들은 다중 중재결과

를 분석하고 노출된 대상자와 비노출 대상자간에 다르게 나온 중재결과를 선택적으로 보고

하려는 유혹을 받을 수 있다.

또한, 비무작위 자료세트를 분석할 수 있는 몇 가지 잠재적인 방법이 있다(예 : 중재를 분

류하는 다른 방법 또는 다양한 다변수 보정 모델 포함). 분석 프로토콜이 연구 수행 이전에 

구체화되지 않은 경우, 다른 분석에서는 분명하지 않은, 유의미한 통계적 차이를 나타내는 

것으로 보이는 한 세트의 분석을 선택할 수 있다. 문헌고찰 저자는 연구저자가 결과를 사전

에 지정하고 분석하였는지 여부를 결정해야 한다. 향후 더 많은 연구가 수행되기 전에 등록

될 것이기 때문에 앞으로는 이러한 분석이 용이해질 것이다.
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문항 10. 문헌고찰 저자는 문헌고찰에 포함된 연구들의 자금 출처에 대해 보고하였는가?

여러 조사에 따르면, 상업적으로 후원되는 연구가 독립적으로 자금을 지원받은 연구보다 

후원자의 제품에 유리한 연구결과가 나올 가능성이 더 높다. 문헌고찰 저자는 문헌고찰에 

포함된 각 연구에 대한 자금 출처를 상세히 기술하거나 연구 보고서에 정보가 제공되지 않

았다는 것을 기술하는 것이 중요하다. 이 정보에 따라 상업적으로 자금을 조달한 연구결과

와 독립적으로 자금을 조달한 연구결과를 별도로 분석할 수도 있다.

문항 11. 메타분석을 수행하였다면, 문헌고찰 저자는 이에 대한 합당한 이유를 제시하였

고, 연구결과의 통계학적 결합을 위해 적절한 방법을 사용하였는가?(이 문항은 합성기법으

로 메타 분석이 보고 된 경우에만 작성하십시오.) 

문헌고찰 저자는 포함된 연구 자료에 대한 메타 분석을 수행하기로 한 의사결정의 기반이 

되는 원칙을 문헌고찰 프로토콜에 명확히 제시해야한다.

그러한 원칙에는 단일 통합 효과(예 : 다수의 호환 가능한, 검정력이 낮은 연구에서 얻은)

를 얻는 것과 연구의 비교성 정도(인구집단, 중재, 비교중재 측면에서)를 평가하여 결합가능

한지 살펴보는 것이 포함된다. 

메타 분석이 고려되는 경우, RCT의 경우 고정 또는 변량 효과 모형을 사용하기로 결정한 

이유를 설명해야 하고 이질성을 조사하기 위해 사용하려는 방법을 설명해야한다. NRSI 연

구에서, 인구집단은 수십 또는 수백 명의 소규모 코호트에서 수십만 명 인구집단, 수천 개 

사건에 이르기까지 규모가 다양하다. 이러한 연구결과를 규모가 작은 RCT의 연구결과와 결

합될 경우, 비무작위 연구들의 자료가 통합 효과추정치를 결정할 것이다.

또한, NRSI의 결과는 다양한 비뚤림에 의해 영향을 받을 수 있으며, 전체 통합 추정치는 

정밀하지만 비뚤림이 있을 수 있다. 문헌고찰 저자는 다른 연구설계에 대해 통합된 추정치

를 별도로 보고해야 한다. NRSI의 경우, 통합은 매우 정밀하고 ‘통계적으로 유의미하지만’ 

효과 추정치는 편향될 수 있다. 그러나 신뢰 구간은 비뚤림이 없다는 가정 하에 계산된다

(즉, 추정치는 동일한 대상자수를 가진 높은 질의 RCT에서 얻은 것처럼 정확함). 

NRSI가  연구질문이 동일한 고품질 RCT 정도로 비뚤림위험이 낮은 경우는 드물기 때문

에,  NRSI를 기반으로 한 통합 추정치와 신뢰구간을 주의 깊게 검토해야 한다. 이 문제는 

NRSI의 다양한 비뚤림위험과 비뚤림위험에 대한 불확실성을 고려할 때 중요하다.

이질성은 모든 메타분석에서 중요한 문제이다. 비무작위 연구의 경우 다른 연구에서 더 

다양한 방법이 사용될 가능성이 크기 때문에, 이질성 문제는 NRSI에 대한 문헌고찰에서 특

히 중요하다. 일반적인 이질성의 원인[다른 비교군, 중재결과의 기저 위험 변이 또는 연구 
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집단의 다른 특성, 다른 중재(예 : 용량 효과, 맥락/ 세팅, 실무자 경험) 및 다양한 중재결과 

정의) 이외에도, 연구대상자의 출처, 자료의 완전성, 자료 관리 및 분석 방법에서의 이질성

을 고려하는 것이 중요하다. 교란요인의 중재 효과에 대해 통계적 보정을 하면 보정되지 않

은 추정치와는 상당히 다른 추정치가 도출되기도 한다. 일반적으로, NRSI 고찰 결과를 결합

할 때는 원자료가 아니라 보정된 효과추정치를 대상으로 해야 한다. 만약 저자들이 그렇게 

하지 않았다면 이에 대한 합당한 설명이 있어야 한다. 그러나 연구들 마다 공변량 세트(또는 

상이한 방식으로 측정되거나 나름대로 적용된 공변량)를 달리해서 보정된 치료효과를 보고

할 가능성이 매우 높다; 이러한 다양성은 잠재적 이질성의 또 다른 원인이 되기도 한다.

 문항 12: 메타분석을 수행하였다면, 문헌고찰 저자는 개별 연구의 비뚤림위험이  메타분

석 연구결과나 다른 근거 합성에 미칠 잠재적 영향을 평가하였는가?

문헌고찰 저자가 높은 질의 RCT만 선택한 경우, 연구결과에 대한 비뚤림의 잠재적 영향

에 대한 논의는 거의 필요 없을 수 있다. 그러나 다양한 질을 가진 RCT를 포함시킨 경우, 비

뚤림위험의 영향을 회귀분석으로 평가하거나, 비뚤림위험이 낮은 연구만으로 통합효과크기

를 추정해야 한다.

NRSI의 경우, 문헌고찰 저자들은 비뚤림위험이 낮거나 증등도인 연구, 또는 낮은 연구만

으로 통합효과크기를 추정해야 한다. 메타 분석(또는 회귀분석과 같은 다른 자료합성 기술)

이 수행되지 않은 경우에도, 저자는 개별 연구 결과에 대한 ROB의 영향에 대한 의견을 제

시해야한다.

문항 13. 문헌고찰저자가 문헌고찰 결과를 해석/논의할 때 개별 연구의 비뚤림위험을 고

려하였는가?

메타 분석이 수행되지 않았더라도 문헌고찰 저자는 문헌고찰 연구결과의 해석에 있어 

ROB의 영향에 대해 논의해야한다. 이는 항상 중요하지만, 문헌고찰에 비뚤림위험 정도

가 다양한 RCT와 NRSI를 포함시킨 경우에 특히 중요하다. 이 논의는 통합추정치에 대한 

ROB의 영향에만 국한되지 않아야하며, 개별 연구들의 연구결과 차이를 설명할 수 있는지 

여부도 고려해야한다. 임상치료나 정책에 영향을 줄 수 있는 권고안을 제시 할 경우, 저자는 

ROB를 명시적으로 고려해야한다.
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문항 14: 문헌고찰저자는 문헌고찰 연구결과에서 발견된 이질성에 대해 만족스러운 설명

을 하였는가?

RCT보다 NRSI의 연구결과에는 이질성의 잠재적 원인이 더 많이 있다.  이 도구에서는 

연구설계의 차이, 분석 방법의 차이, 인구집단의 차이, 약물의 경우 용량을 포함하여 중재 

강도의 차이 등을 고려한다. 문항 9에 나열된 PICO 요소와 비뚤림영역 모두가 연구결과에

서 이질성의 중요한 잠재적 원인으로 간주되어야 한다. 문헌고찰 저자는 이러한 가능성을 

탐색하고 연구결과 결론 및 권고안에 대한 이질성의 영향에 대해 논의해야한다.

문항 15: 양적 합성을 하였다면, 문헌고찰저자는 출판비뚤림(소규모연구 비뚤림)에 대한 

적절한 조사를 수행하고, 문헌고찰 결과에 미칠 수 있는 영향에 대해 고찰하였는가?

이것은 매우 중요한 문제이지만 문헌고찰 저자와 평가자가 완전히 해결하기 어려울 수 있

다. 일반적으로 통계 검정 또는 그래프 제시가 사용되며, 그 결과가 유의하면 출판 비뚤림이 

있음을 나타낸다. 그러나 검정이 민감하지 않기 때문에 검정결과가 유의하지 않다고, 출판 

비뚤림이 없음을 보장하지는 않는다. 출판 비뚤림의 중요성은 어느 정도 맥락과 세팅에 달

려 있다. 예를 들어, 방법론적으로 강건한 산업체 후원 연구(예 : 약물, 의료기기 등)는 유사

하지만 산업체에 독립적인 연구에 비해 출판 비뚤림의 영향을 받을 가능성이 더 크다. 

중요한 것은 저자가(필요와 세팅에 따라) 심층적이고 집중적인 문헌 검색을 통해 출판 비

뚤림을 조사하기 위해 최선을 다했는지, 연구결과에 대한 해석 및 고찰에서 출판 비뚤림의 

영향에 대한 인식을 보여주었는지, 그리고 그들이 얻은 연구결과를 무효화하는데 필요한 누

락된 ‘무효(null)’ 연구의 수를 결정하기 위해 민감도 분석을 수행하였는지 여부이다.

문항 16: 문헌고찰 저자는 문헌고찰 수행을 위한 자금지원을 포함하여 잠재적 이해상충

에 대해 보고하였는가? 

위(ROB에서)에서 언급 한 바와 같이, 이해관계에 의해 지원된 연구는 그렇지 않은 연구

보다 중재에 유리한 연구결과를 생성할 수 있다. 체계적 문헌고찰에서도 동일한 가정이 적

용되며 저자는 직접적인 자금 출처를 보고해야한다. 

일반적으로 학술지에는 이해상충에 대한 정보가 있다. 그러나 문헌고찰 저자의 이해 상충

에 대한 평가는 그것만 확인해서는 안 된다. 그들은 다른 유대관계를 보고해야 한다. 문헌고

찰은 자금 지원으로부터는 자유로울 수 있지만, 문헌고찰 저자가 체계적 문헌고찰에 포함된 

제품을 제조하는 회사와 관련이 있을 수 있다. 전문가적인 이해상충은 강력하지만, 거의 보

고되지 않아 식별하기가 어렵다. 연구자들이 연구 분야에 오랫동안 있어서 생기는 신념이 
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있을 수 있다. 이 유형의 잠재적인 이해 상충은 평가하기 어려울 수 있지만, 문헌고찰 저자

가 문헌고찰 중인 분야에서 다양한 논문을  출판하였으며 그들의 연구가 해당 체계적 문헌

고찰에 포함되어 있다는 사실에서 추론될 수 있다. 이해상충 때문에 다른 비뚤림 영역의 결

함이 생길 수 있고, 만일 그렇다면 이 문항은 항상 개별적으로 평가해야한다. 
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2. ROBIS: 원본 매뉴얼 번역

이 도구는 3단계로 완성된다. ① 관련성 평가(해당하는 경우) ② 문헌고찰 과정에서의 우

려사항 확인 ③ 문헌고찰에서 비뚤림위험 판단. 신호 질문은 문헌고찰에 잠재적 비뚤림에 

대한 특정한 우려를 평가하는데 도움이 되도록 포함되어 있다. 이러한 신호 질문의 등급

(rating)은 평가자가 전반적인 비뚤림위험을 판단하는데 도움이 된다. 

비뚤림위험의 정의 

ROBIS는 문헌고찰에서 비뚤림위험과(해당하는 경우) 연구질문에 대한 문헌고찰의 관련

성을 모두 평가한다. 구체적으로 ① 요약치 추정과 문헌고찰 결론의 비뚤림위험을 최소화한 

문헌고찰 방법의 정도와 ② 문헌고찰이 다루는 연구질문이 사용자가 다루고 있는 연구질문 

(예: overview 작성자 또는 진료지침 개발자)과 일치하는 정도를 다룬다. 비뚤림은 문헌고

찰의 설계, 수행 또는 분석에 있어 체계적인 결함이나 한계가 결과를 왜곡할 경우 발생한다. 

문헌고찰 질문이 overview/지침의 질문과 일치하지 않는 경우 문헌고찰의 근거는 제한된 

관련성을 가질 수 있다.

목표 독자(target audience) 

ROBIS는 세 부류의 사용자 그룹을 염두에 두고 개발되었다:

- 체계적 문헌고찰의 overview 저자

- 진료지침 개발자 

- 출판된 문헌고찰에서 비뚤림위험을 평가하거나 프로토콜 단계에서 문헌고찰을 계획할 

때 비뚤림위험을 최소화하고자 하는 검토자

체계적 문헌고찰에서 비뚤림위험을 평가하고자 하는 사람에게도 도움이 될 수 있지만, 이

러한 목적을 위해 설계된 것은 아니다. 다른 ROBIS의 잠재적인 사용자에는 의사 결정을 지

원하는 조직(예: NICE, IQWIG), EBM에 관심이 있는 임상의, 학술지 편집인 및 원고 검토

자가 있다.
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2.1. 1단계: 관련성의 평가(해당하는 경우)

평가자가 먼저 자신이 답변하려고 하는 질문(예: overview 또는 진료지침)을 보고한다-

우리는 이를 ‘목표질문(target question)’이라고 부른다. 효능 혹은 효과 문헌고찰의 경우 

PICO(연구대상자, 중재, 비교중재, 중재결과) 측면에서 이를 정의해야 한다. 다양한 유형

의 질문(예: 진단 검사, 예후 요인, 원인 또는 예측 모델)에 대한 문헌고찰의 경우 적절한 대

안 범주가 제공된다(Box 1-1 참조). 평가자는 ROBIS를 사용하여 평가할 체계적 문헌고찰

에 대해 PICO 또는 이에 준하는 항목을 작성한 후 두 질문(목표질문과 체계적 문헌고찰 질

문)이 일치하는지를 묻는다. 하나 이상의 범주(PICO 또는 동등한 범주)가 일치하지 않을 경

우 ‘아니오’로 평가되어야 한다. 범주 간에 부분 일치하는 경우, ‘부분적’으로 평가되어야 한

다. 예를 들어, 목표질문이 성인과 관련이 있지만 체계적 문헌고찰은 60세 이상의 연구대상

자로 제한되는 경우가 그런 경우이다. 문헌고찰이 단독적으로 평가되고 있고 목표질문이 없

다면, ROBIS의 이 단계는 생략할 수 있다. 

Box 1-1. 체계적 문헌고찰의 여러 종류에 대한 목표질문과 PICO 형식의 예시

문헌고찰 종류 PICO 형식 예시

중재 환자/인구집단:

중재:

비교중재:

중재결과:

만성 C형 간염에 감염된 성인

pegylated 인터페론을 이용한 트리플 항바이러스 요법

이중 항바이러스 요법

지속적인 바이러스 반응(sustained virologic response)

원인 환자/인구집단:

노출과 비교노출:

중재결과

(outcome):

성인

체질량지수(BMI)

대장암

진단 환자군:

중재 검사:

참고 표준 검사:

대상 질환:

직장암 의심 증상을 가진 성인

내시경 초음파

외과적 조직학(surgical histology)

직장암 초기(T0)

예후 환자군: 태아 성장 제한이 있거나 없는 임신부로서, 막(membrane)의 

조기파열 증거가 없고, 선천성 또는 구조적 이상의 증거가 없음. 

예상되는 중재결과:

모델의 사용 목적:

의도한 시점:

유해한 임신 결과

(저체중 또는 과체중, 신생아 사망, 주산기 사망률)

예측

임신 후기(37주 이상)
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타당성 평가 예시 

진단 문헌고찰에서:

범주 목표질문 평가 대상 문헌고찰

환자: 직장암 의심 증상을 가진 성인 불확실

중재 검사: 내시경 초음파 내시경 초음파

참고 표준 검사: 외과적 조직학 수술

대상 질환: 직장암 초기(T0) 직장암 초기(T0)

타당성 평가 이유

문헌고찰에 의해 다루어진 질문이 

답을 알고자 하는 질문과 일치합니

까?(예:  overview 혹은 진료지침

에서)

불확실

(unclear)

이 질문은 중재 검사, 참고 표준 검사 및 대상 질환의 

점주에 일치하지만 인구집단이 문헌고찰에서 정의되

지 않았기 때문에 문헌고찰에서 다룬 질문이 목표질문

과 일치하는지 여부는 불확실하다. 

2.2. 2단계: 문헌고찰 과정의 우려사항 파악

2단계는 비뚤림이 체계적 문헌고찰의 결과에 영향을 끼칠 수 있는 영역을 찾아내는 것을 

목표로 한다. 여기에는 연구 적격 기준, 연구 검색 및 선택, 자료 수집 및 연구 평가, 합성 및 

결론 등 4개 영역의 평가로 이루어져 있다. ROBIS의 이 단계는 최종 단계에서 전반적인 비

뚤림의 위험을 판단하는데 도움이 되는 잠재적 관심 영역을 찾아낸다. 각 영역은 세 부분으

로 구성된다: 판단을 뒷받침하는데 사용되는 정보, 신호 질문, 그리고 비뚤림위험에 대한 우

려의 판단. 각 영역들은 순차적으로 고려되어야 하며 독립된 단위로 평가해서는 안된다. 예

를 들어 영역 2(연구의 검색 및 선택)를 평가할 때, 평가자가 영역 1에 명시된 연구 문제와 

관련하여 검색 전략의 용어와 구조를 고려해야 한다.

신호 질문은 ‘그렇다’, ‘아마도 그렇다’, ‘아마도 아니다’, ‘아니다’, ‘정보 없음’으로 답하

며, ‘그렇다’는 낮은 우려를 나타낸다. 이후 해당 영역의 비뚤림에 대한 우려 수준은 ‘낮음’, 

‘높음’, 또는 ‘불확실’로 판단한다. 이 등급은 ‘그렇다’, ‘아니다’ 또는 ‘불확실’의 등급으로 

표현하지 않는 이유는 ‘그렇다’가 모든 신호 질문 문항의 표현과는 대조적으로 나쁜 것을 의

미하기 때문이다. 또한 이 등급은 영역 3의 비뚤림위험 등급과 일치한다. 영역의 모든 신호 
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질문에 대한 답변이 ‘그렇다’ 또는 ‘아마도 그렇다’인 경우, 우려 수준은 낮은 것으로 판단할 

수 있다. 신호 질문이 ‘아니다’ 또는 ‘아마도 아니다’인 경우, 비뚤림에 대한 우려 가능성이 

존재한다. ‘정보 없음’ 범주는 판단을 하기에 보고된 자료가 불충분한 경우에만 사용해야 한

다. 판단에 도달하는 데 사용되는 정보(판단에 대한 뒷받침)를 기록함으로써 투명하게 등급

을 매기고, 필요한 경우, 문헌고찰 저자들과 협의 후 독립적으로 평가를 완료한다. ROBIS 

사용자가 평가를 완료하기 위해서는 주제 내용과 방법론에 대한 전문 지식이 모두 필요할 

수 있다.  

2.2.1. 영역 1: 연구 적격 기준

(1) 배경 

첫 번째 영역은 일차 연구 적격 기준이 사전에 지정되고 명확하며 문헌고찰 질문에 적절

한지 여부를 평가하는 것을 목표로 한다. 체계적 문헌고찰은 명확하게 초점을 맞춘 질문이

나 목표에서 시작해야 한다. 이는 일차 연구가 문헌고찰 대상에 포함될 수 있는지 여부를 결

정하기 위해 사용되는 기준의 사전 설명서에 반영되어야 한다. 이 사전 설명서는 어떤 연구

를 포함시킬지에 대한 결정이, 연구 자체의 특성과 결론에 대한 기존의 지식으로 이루어지

는 것이 아니라, 일관성있게 이루어지도록 하는 것을 목적으로 한다. 문헌고찰의 수행과 보

고를 사전에 예약하는 프로토콜이나 등록 문서를 이용할 수 있는 경우에만 적격 기준을 적

절하게 사전에 정했는지(그리고 문헌고찰에서 준수했는지) 여부를 평가할 수 있다. 이러한 

문서를 사용할 수 없는 경우 평가자는 이 영역에 대한 판단을 문헌고찰의 결론에서 보고한 

것에 기초할 필요가 있을 텐데, 이 경우 이러한 기준이 실제로 사전에 규정되었는지, 저자들

이 문헌고찰 과정 중에 무엇을 했는지 또는 문헌고찰 과정에서 결정되거나 수정되었는지 여

부를 알 수가 없다. 

적격 기준은 문헌고찰 질문의 측면과 문헌고찰이 고려하는 연구설계를 포함한 연구 유형

에 대한 추가 세부사항을 합친 것이다. 이상적인 경우, 적격 연구의 특성은 관련된 인구집

단/연구대상자, 평가된 중재/노출 및 비교중재에 따라 표현될 것이다. 연구 특성에 대해 제

공된 정보는 저자가 연구 적격에 대해 문헌고찰 과정 중에 판단을 내릴 수 있는 모호성을 피

하도록 가능한 한 구체적이어야 한다. 저자들은 종종 적격 기준에 제한을 가하여 적합하다

고 판단할 수도 있고 그렇지 않을 수도 있다. 예를 들어 특정한 관심 중재결과를 보고하는 

것, 특정(연구의) 질 기준을 충족하는 것, 또는 특정 날짜 범위 내에서 수행되는 것과 같은 

경우처럼 특정한 연구 특성에 따라 포함된 연구를 제한할 수 있다. 또한 완전한 형태로 출
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판되거나 영어로 이용 가능한 정보 등 그들이 포함할 정보의 출처에 제한을 가할 수도 있다. 

포함된 연구에 제약을 가하는 경우, 사전에 이를 명시하고 정당화해야 한다. 어떤 상황에서

는 제한사항이 포함될 수 있는 연구의 선택에 비뚤림을 초래할 수 있다. 

표 1-1에는 영역 1에 포함된 신호 질문이 각 질문에 대한 등급부여(rating) 지침과 함께 

요약되어 있다. 표 1-2에는 영역 1에 대한 영역 레벨 등급의 개요를 제시하였다. 평가자가 

이 영역에 대한 높거나 낮은 우려를 가지고 있는 경우 문헌고찰의 등급 예시를 표 3과 4에 

제시하였다. 

표 1-1. 영역 1에 대한 신호 질문들과 평가지침 

신호 질문 등급부여 지침

1.1   문헌고찰이 사전에 

정의된 연구 목적과 

적격 기준을 준수하

였는가?

체계적 문헌고찰은 연구가 포함되기에 적절한지 여부를 결정하기 위해 사용되

는 기준에 반영되는 명확하게 포커스 된 질문이나 목표를 가지고 시작해야 한

다. 문헌고찰 프로토콜에서 미리 정해야하는 세부사항은 문헌고찰 유형에 따라 

다르지만 일반적으로 적격 기준에는 연구설계, 연구대상자 및 중재/노출의 유

형을 포함해야 한다. 모든 제외 기준도 미리 정해야 한다. 

이 정보를 제공하는 프로토콜이 있는 경우 이 질문에 대한 대답은 ‘그렇다’일 것

이다. 프로토콜은 없지만 사전에 정의된 목표와 세부적인 적격 기준에 대한 정

보가 제공되고, 이러한 목표들이 사전에 정해져 문헌고찰 중에 준수되었다고 

믿을 만한 충분한 이유가 있는 경우, 평가자는 이 질문에 대해 ‘아마도 그렇다’

라고 대답하는 것을 고려할 수 있다. 

적격 기준 또는 중재결과에 대한 사후 변경은 문헌고찰 목표에 충실해야 하며 

적절히 정당화되고 문서화되어야 한다. 사전에 출판된 프로토콜이 없는데, 사

전에 정의된 목표와 적격 기준에 대한 정보가 오직 문헌고찰 출판물에서만 사

후적으로 이용 가능하여, 이러한 세부 사항이 사전에 정해져 시작부터 준수되

었다고 믿을 만한 이유가 없으면 이 질문에 ‘아마도 아니다’라고 답해야 한다. 

이러한 세부 사항 중 일부 또는 전부가 누락된 경우 이 질문에 ‘아니다’라고 대

답해야 한다. 

1.2   적격 기준이 문헌고

찰의 질문에 부합하

는가?

적격 기준은 문헌고찰 질문에서 비롯되어야 하며, 포함된 연구가 질문에 적합

한지에 대한 판단이 가능하도록 세부사항을 제공해야 한다. 필요한 정보는 주

제별로 다를 것이다. 예를 들어, 적합성을 판단하기 위해 평가자는 연령 범위와 

연구대상자의 진단, 연구가 수행되었던 세팅, 약물의 용량 또는 노출 빈도의 측

면에서 인구집단에 대한 명확한 설명이 필요할 것이다. 이 질문에 답하기 위해 

평가자는 일부 내용에 대한 지식이 요구될 가능성이 높다. 

1.3   적격 기준이 모호하

지 않은가?

적격 연구의 특성에 대한 구체적인 정보가 제공되어야 하며, 가능한 한 연구 유

형, 인구집단, 중재, 비교중재 및 중재결과에 대한 모호성을 피해야한다. 기준은 

정해진 기준을 사용하여 문헌고찰을 재현할 수 있을 정도로 충분히 상세해야 

한다. 
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체계적 문헌고찰에서 여러 가지 중요한 세부 사항이 적격 기준에서 일반적으로 

누락되고 있다. 예를 들어, 연구대상자의 진단에 대한 세부 사항을 들 수 있는

데, 진단은 여러 가지 다른 방법을 통해 이루어질 수 있으며, 그 중 일부는 다른 

것들 보다 더 유효하거나 정확할 수 있다. 

문헌고찰 저자는 문헌고찰 과정 중에 잠재적인 비뚤림을 피하기 위해 문헌고찰 

질문에 적합한 진단 방법을 미리 결정해야 한다. 

마찬가지로 약물 용량, 투여 빈도, 동시 치료 등과 같은 특성을 포함하여 중재/

노출 및 비교중재에 대한 구체적인 세부사항이 제시되어야 한다. 평가자는 이 

질문에 답하기 위해 일부 내용에 대한 지식을 요구할 가능성이 높지만, 명시된 

적격 기준에 대한 구체적인 의문(query)이 있는 경우 일반적으로 ‘아니다’ 또는 

‘아마도 아니다’라고 판단할 수 있다. 

1.4   연구 특성에 따른 적

격 기준의 제한이 적

절한가? 

연구 특성에 따라 적용되는 모든 제한사항은 명확하게 기술되어야 하며 확실한 

근거를 제시해야 한다. 이러한 세부사항을 통해 평가자는 그러한 제약이 적절

한지 판단할 수 있다. 예를 들어 연구설계, 연구 출판시점, 연구의 크기, 연구 질

의 일부 측면 및 이용 가능한 중재결과 측정 등이 있을 수 있다. 

이 질문은 적격 기준이 문헌고찰 질문에 적합한지 여부를 다루는 위의 질문과

는 다르다. 충분한 정보를 이용할 수 있고, 평가자가 제한사항이 적절하다고 합

리적으로 만족하는 경우, 이 질문에 ‘그렇다’ 또는 ‘아마도 그렇다’라고 대답할 

수 있다. 연구 특성을 둘러싼 제약이 정당화되지 않고 이러한 제약이 적절한지 

판단하기에 충분한 정보가 없는 경우, 이 질문에 ‘아마도 아니다’ 또는 ‘아니다’

로 대답해야 한다. 적격 기준이 충분히 상세하고, 연구 특성에 대한 제한이 명시

적으로 보고되지 않은 경우에는 부과된 것이 없다고 가정할 수 있으며, 질문에 

‘그렇다’라고 답해야 한다. 

1.5   정보의 출처에 따른 

적격 기준의 제한이 

적절한가? 

정보의 출처에 기초하여 적용되는 모든 제한사항을 명확하게 기술하고 확실한 

근거를 제시해야 한다. 이러한 세부사항을 통해 평가자는 그러한 제약이 적절

한지 판단할 수 있다. 

예를 들어, 출판 상태 또는 형식(format), 언어 및 자료 가용성이 있을 수 있다. 

이 질문은 검색 제한에 관한 영역 2의 질문과는 다르다. 적격 기준이 충분히 상

세하지만 정보 출처에 대한 제한이 명시적이지 않은 경우에는 부과된 것이 없

다고 가정하고 질문에 ‘그렇다’라고 대답해야 한다. 

표 1-2. 연구 적격 기준에 대한 우려 정도

낮은 우려
문헌고찰 질문과 목표를 명확히 명시하고, 문헌고찰 과정에서 적절하고 상세한 적격 

기준을 사전에 구체화하고 정당화하기 위해 상당한 노력을 기울였다. 

높은 우려

문헌고찰 질문에 대답하는데 중요하고 관련이 있는 연구들이 사전에 지정된 목표와 

적격 기준이 부족하거나 부적절한 제한이 부과되었거나, 문헌고찰 질문을 다루는데 

적절하지 않은 연구가 포함되었기 때문에 문헌고찰에서 제외되었을 가능성이 높다.

불확실한 우려 비뚤림위험에 대해 판단하기에 불충분한 정보가 보고되었다. 



26

PART 1. 체계적 문헌고찰 비뚤림위험 평가 도구 

(2) 등급부여의 예

a. 연구 적격 기준에서 높은 우려로 판단된 문헌고찰 1

본문 기술 내용:

Abstract - Aim 

“To evaluate the accuracy of EUS in T staging of early rectal cancers.”

Study Selection Criteria

“Only EUS studies confirmed by surgical histology were selected. EUS criteria used 

for T0 was tumour confined to the mucosa. From this pool, only studies from which 

a 2×2 table could be constructed for true-positive, false-positive, false negative and 

true-negative values were included.”

표 1-3. 연구 적격 기준에 대한 평가 예시(‘높음’으로 평가)

신호질문 등급부여 이유

1.1 문헌고찰이 사전에 정의

된 연구 목적과 적격 기준을 

준수하였는가?

정보 없음 사전에 정의된 목표와 적격 기준이 존재한다는 근거가 없

었다. 

1.2 적격 기준이 문헌고찰의 

질문에 부합하는가?

아마도 아니다 보고한 적격 기준은 적절하나 연구대상 인구집단 관련 일

부 세부 사항이 부족했다. 따라서 적격 기준이 적절하다는 

판단을 하는 것이 불가능하다. 

1.3 적격 기준이 모호하지 

않은가?

아마도 아니다 적격 기준에 대한 세부 사항이 불충분했다. 특히 어떤 연구 

인구집단이나 어떤 연구설계가 적합한지에 대한 세부사항

은 없었다. 

1.4 연구 특성에 따른 적격 

기준의 제한이 적절한가? 

정보 없음 연구 특성에 따른 제한에 대한 세부사항은 제공되지 않았

다. 전반적으로 적격 기준에 대한 세부 사항이 불충분하다.

1.5 정보의 출처에 따른 적

격 기준의 제한이 적절한가? 

아마도 그렇다 문헌고찰은 2×2표를 구성할 수 있는 연구로 제한되었다. 

이에 대한 정당성이 제공되지 않았지만, 이는 진단 정확도

(diagnostic test accuracy, DTA) 문헌고찰에서 흔히 볼 수 

있으므로 합리적일 수 있다. 

연구 적격 기준의 규정에 대

한 우려

높음 적절한 연구가 문헌고찰에 포함되었는지 여부를 판단할 

수 있는 연구 적격 기준에 대한 세부 정보가 부족했으며, 

특히 적격 참여자에 대한 세부 정보가 부족했다. 기준이 사

전 지정되었는지, 사후 적용되었는지도 불확실했다. 따라

서 적격 기준의 규정에 대한 우려가 높다.

1) Puli SR, Bechtold ML, Reddy JB, Choudhary A, Antillon MR. Can endoscopic ultrasound predict early rectal cancers 

that can be resected endoscopically? A meta-analysis and systematic review. Dig Dis Sci 2010;55(5):1221-9.
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b. 연구 적격 기준에서 관련하여 낮은 우려로 판단된 문헌고찰 2

본문 기술 내용:

Objective 

“To evaluate the association and predictive value of ultrasound measurements of 

amniotic fluid volume for adverse pregnancy outcome.”

Methods 

Study selection “1. Population. Pregnant women, with or without fetal growth 

restriction, no evidence of premature rupture of membranes, no evidence of congenital 

or structural abnormalities.

2. Index test. Any measure of amniotic fluid reported by the authors including AFI, 

amniotic fluid volume and maximum deepest pocket. Any threshold used to define low 

or high amniotic fluid as reported by the authors of the included studies was accepted.

3. Outcome. Any reference standard looking at compromise of fetal or neonatal 

wellbeing; including: abnormal cord pH at birth, Apgar scores, perinatal death and 

composite outcomes such as adverse perinatal outcome. Any reference standard for 

fetal growth restriction or small for gestational age: Birthweight <10th, <5th, <3 rd 

centile, absolute birthweight thresholds, ponderal index.

4. Study design. Observational studies in which the results of the test of interest are 

compared with the outcome findings as confirmed by a reference standard, allowing 

generation of a 2x2 table to compute indices of association and test accuracy for each 

available threshold. Case series of ten or fewer and case-control studies determined by 

outcome were excluded.”

Data Extraction “All studies had to state that they excluded rupture of membranes 

and congenital/structural anomalies due to the association of renal/urinary tract 

anomalies and karyotypic anomalies with abnormalities of liquor volume.”

2) Morris RK, Meller CH, Tamblyn J, Malin GM, Riley RD, Kilby MD, et al. Association and prediction of amniotic 

fluid measurements for adverse pregnancy outcome: systematic review and metaanalysis. BJOG: An International 

Journal of Obstetrics & Gynaecology 2014;121(6):686-99.
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표 1-4. 연구 적격 기준에 대한 평가 예시(‘낮음’으로 평가)

신호질문 등급부여 이유

1.1 문헌고찰이 사전에 정의

된 연구 목적과 적격 기준을 

준수하였는가?

그렇다 저자들은 논문의 초록과 연구배경에서 양수 부피의 초음파 측

정과 부정적 임신결과 사이의 연관성과 예측값을 평가하는 것

이 목적이라고 명확히 규정했다. 별도의 프로토콜에서는 “태

아/신생아 위험과 태아 성장 제한을 예측하기 위한 양수 부피

측정의 정확성은 무엇인가?”라는 구체적인 문헌고찰 질문을 

제공했다. 저자들은 인구집단, 중재 검사, 중재결과, 연구설계

의 세부사항을 적격 기준으로 제공했다. 

1.2 적격 기준이 문헌고찰의 

질문에 부합하는가?

그렇다 문헌고찰 질문은 태아/신생아 위험과 태아 성장 제한을 예측

하기 위해 양수 부피의 정확도를 조사하는 연구를 파악할 필요

가 있음을 제시했다. 논문에서 제시한 연구 적격 기준의 세부 

내용은 문헌고찰 질문에 적합한 것으로 보였다. 

1.3 적격 기준이 모호하지 않

은가?

아마도  

그렇다

연구설계의 종류는 분명히 명시되어 있었다. 관찰 연구가 포함

되었다. 저자들은(10례 이하의) 사례군 연구와 결과에 따라 결

정된 환자 대조군 연구를 제외했다. 관심 인구집단의 명확한 

세부 사항(태아 성장 제한이 있거나 없는 임신부, 조기양막 파

열의 증거 없음, 선천적 또는 구조적 이상 징후 없음), 중재 검

사(AFI, 양수 부피 및 최심부 포켓 등 사용된 임계값에 관계없

이 보고된 양수 측정치), 중재결과(태아 또는 신생아 건강의 위

험을 살피는 모든 참고 표준의 몇가지 구체적인 예가 열거되었

다. 태아 성장 제한 또는 작은 임신 연령에 대한 모든 참조 표

준의 몇가지 구체적인 예가 열거됨)이 제공되었다. 

1.4 연구 특성에 따른 적격 기

준의 제한이 적절한가? 

아마도  

그렇다

연구설계의 유형과 연구 규모 문제에 기초한 제한사항이 명확

하게 설명되었다. 추가 제한사항은 자료 추출 섹션에서 제공되

었다. 비록 정당성이 제공되지는 않았지만, 그 제한은 적절해 

보였다. 

1.5 정보의 출처에 따른 적격 

기준의 제한이 적절한가? 

아마도  

그렇다

언어 제한은 적용되지 않았다. 비록 정당성이 제공되지는 않았

지만 자료의 가용성에 기초했을 일부 제한이 있었다. 정보의 

출처에 대한 다른 제한은 기술되지 않았다. 그러므로 이 질문

은 “아마도 그렇다”라고 대답했다.

연구 적격 기준의 규정에 대한 

우려

낮음 모든 신호 질문에 대해 “그렇다” 또는 “아마도 그렇다”로 대답

되었기 때문에 적격 기준의 규정에 대한 잠재적 우려는 확인되

지 않았다. 문헌고찰 질문과 목표를 명확히 명시하고, 적절하

고 상세한 적격 기준을 사전에 명시하고 정당화하기 위해 상당

한 노력을 기울였다.
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2.2.2. 영역 2: 연구의 검색 및 선택

(1) 배경

이 영역은 포함 기준을 충족했을 일차 연구가 문헌고찰에 포함되지 않았는지 여부를 평

가하는 것을 목적으로 한다. 가능한 한 많은 적격 연구를 파악하기 위한 민감한 검색은 모든 

체계적 문헌고찰의 핵심 요소이다. 

이상적으로 검색은 훈련된 정보 전문가의 도움하에 또는 함께 수행된다. 검색 결과에 기

반한 연구의 편향되지 않은 선택은 검색으로 파악된 모든 관련 연구가 문헌고찰에 포함되

고 부적합한 연구가 포함되지 않도록 하는 데 도움이 된다. 검색에는 출판되었거나 출판되

지 않은 연구결과를 파악할 수 있는 적절한 데이터베이스와(논문, 컨퍼런스 및 임상시험기

록 등을 색인한) 전자정보원이 포함되어야 하며, 적합한 연구 보고서를 파악하기 위한 데이

터베이스 검색(예: 기존 고찰의 참조 확인, 인용 검색, 수기 검색) 및 사용 방법이 포함되어

야 한다. 

적절하고 민감한 검색 전략. 검색 전략에는 프리텍스트 용어(예: 제목과 초록)와 관련 연

구를 파악할 수 있는 적합한 주제 색인(예: MeSH 또는 EMTREE)이 포함되어야 한다. 또한 

검색할 주제와 자원에 따라 CAS 레지스트리 번호와 같은 추가 필드, 의약품 또는 기기의 상

품명 등을 검색하는 것도 도움이 될 수 있다. 

전략은 일반적으로 인구집단, 중재/중재검사/노출 중 하나 이상의 조합이다. RCT의 문헌

고찰과 같은 특정 유형의 문헌고찰의 경우, 검색된 데이터베이스의 일부 또는 전체에 방법

론적 또는 연구설계 필터를 포함하는 것도 적절할 수 있다. 

그러나, 진단 정확도 연구에 대한 것과 같은 다른 유형의 문헌고찰의 경우, 필터의 사용은 

관련 연구의 누락가능성이 높아 피해야 한다. 문헌고찰과 관련된 검색 관행 및 내용 전문지

식과 관련된 방법론적 지식이 없으면 검색 전략의 민감도를 평가하기 어려울 수 있다. 

일반적으로, 평가자는 연구질문을 포착하기 위해 사용된 개념이 기술될 수 있는 가능한 

모든 방법을 다루기 위해 적절한 범위의 용어가 포함되는지 여부를 고려해야 한다. 예를 들

어 유방암에 대한 문헌고찰을 위해 ‘유방암’이라는 용어를 키워드로 검색하는 것만으로는 

충분하지 않다. OvidSP 인터페이스를 통해 검색된 Medline 데이터베이스에 대해 이 인구

집단에 대해 예상되는 전략의 예가 아래에 나와 있다.
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①   exp breast neoplasms/ or Carcinoma, Ductal, Breast/ (214761)

② exp breast/ (31443)

③ exp neoplasms/ (2533252)

④ 2 and 3 (17379)

⑤   (breast$ adj5 (neoplasm$ or cancer$ or tumo?r$ or metasta$ or carcinoma$ or 

adenocarcinoma$ or sarcoma$ or dcis or ductal or infiltrat$ or intraductal$ or 

lobular or medullary)).ti,ab,ot,hw. (256928)

⑥   (mammar$ adj5 (neoplas$ or cancer$ or tumo?r$ or metasta$ or carcinoma$ or 

adenocarcinoma$ or sarcoma$ or dcis or ductal or infiltrat$ or intra-ductal$ or 

lobular or medullary)).ti,ab,ot,hw. (34861)

⑦   1 or 4 or 5 or 6 (277790)

표 1-5는 영역 2에 포함된 신호질문을 각 질문에 대한 등급 지침과 함께 요약한다. 표 

1-6은 영역 2의 영역 수준 등급에 대한 개요를 제공한다. 이 영역에 대한 평가자의 높은 우

려와 낮은 우려의 문헌고찰 예시는 표 2-7과 표 2-8에 제시되어 있다.

표 1-5. 영역 2에 대한 신호질문과 평가지침

신호질문 등급부여 지침

2.1   출판/미출판 보고서에 

대한 적절한 범위의 데이

터베이스/전자자료원이 

검색에 포함되었는가?

평가자는 적절한 범위의 데이터베이스 조합을 판단할 필요가 있다. 이것은 

문헌고찰 주제에 따라 달라질 것이다. 최소한 MEDLINE과 EMBASE 검색을 

수행해야 한다. 

학회발표 자료의 검색도 연구 레지스트리 검색과 함께 검토해야 한다. 적절

한 데이터베이스 범위에 대한 지침은 코크란 핸드북 같은 체계적 문헌고찰 

지침 또는 CRD(Center for Review and Dissemination) 웹 사이트에서 

확인할 수 있다. 

(http://www.york.ac.uk/inst/crd/finding_studies_systematic_reviews.htm ). 

2.2   관련 보고서를 찾기 위해 

데이터베이스 검색에 추

가적인 방법이 사용되었

는가?

인용한 문헌 검색, 전문가 접촉, 참고문헌 확인, 수기검색 등의 추가 방법이 

수행되어야 한다. 

2.3   검색 전략의 용어와 구조

가 가능한 한 많은 적격 

연구를 검색할 가능성을 

높였는가?

검색을 복기하기에 충분하도록 세부적으로 사용된 모든 검색어를 보여주는 

전체 검색 전략이 제시되어야 이 질문에 대한 완전한 파악이 가능하다. 검색

어 조합 방법에 대한 표시가 없이 검색어 목록만 나열하는 식의 제한된 세부

사항만 제공되는 경우, 평가자는 “아마도 그렇다” 또는 “아마도 아니다”의 

판단을 내릴 수 있다. 
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평가자는 검색 전략에 주제에 대한 적절한 범위의 용어가 포함되었는지 여

부, MeSH(Medline용 Medical Subject Headings)와 제목 및 초록에 포함

된 단어의 조합이 사용되었는지 여부, 적용된 필터가 적절했는지의 여부를 

고려해야 한다. 

예를 들어, DTA 문헌고찰의 경우 필터의 사용은 관련 연구를 누락한 것으로 

나타나므로 해당 필터를 포함하는 전략에 대해 이 질문은 “아니다”로 대답해

야 한다. 검색 전략의 비판적 평가에 대한 지침은 PRESS 근거 기반 점검표

에서 찾을 수 있다. 

(http://ejournals.library.ualberta.ca/index.php/EBLIP/article/

view/7402 ).

2.4   날짜, 출판 형식 또는 언

어에 따른 제한이 적절

하였는가?

만일 검색 전략에 제한이 적용되지 않은 경우 이 질문에 “그렇다”로 대답해

야 한다. 이는 선정기준에 대한 제한에 관한 영역 1(1.5)의 질문과는 다르다. 

이 항목을 완전히 판단할 수 있도록 이 질문의 세 가지 구성 요소(즉, 날짜, 

출판 형식, 언어) 모두에 대한 정보가 필요하다. 

언어에 기반한 논문 제한(예: 영어 문헌으로 제한)이나 출판 형식(예: 전문

(full text)으로 출판된 연구로 제한)은 대부분 적절하지 않기 때문에, 만약 

그러한 제한이 적용되었다면, 이 질문은 대개 “아니다”로 대답해야 한다. 날

짜에 대한 제한은 적절할 수 있지만 이 질문에 “그렇다”로 대답하기 위해 명

확하게 설명된 근거에 의해야 한다. 예를 들어, 특정 날짜 이전에는 해당 약

물이나 검사가 존재하지 않는 경우, 약물이나 시험을 처음 사용할 수 있게 

된 날짜로부터 검색을 시작하는 것이 합리적이다.

2.5   연구 선택의 오류를 최소

화하기 위한 노력이 이

루어졌는가?

선택을 위해 제목과 초록으로 선별하는 과정과 전문(full text)을 평가하는 

과정 모두 이 질문에서 다룬다. 

두 가지 모두에 대한 정보는 이 항목을 완전히 판단할 수 있어야 한다. 평가

에서 판단이 “그렇다”가 되기 위해서는 제목과 초록을 적어도 두 명의 검토

자가 독립적으로 심사해야 하며, 전문 평가에도 적어도 두 명의 검토자가 참

여해야 한다(각자 독립적으로 하거나 또는 한 명이 평가를 수행하고 두 번째 

검토자가 결정을 확인해야 한다). 

표 1-6. 연구의 검색 및 선택에 대한 우려 정도

낮은 우려 영역 1에서 평가한 문헌고찰 질문과 적격 기준을 고려할 때, 민감하고 적

절한 검색 전략을 사용하여 다양한 검색 방법을 통해 가능한 한 많은 관련 

연구를 파악하고 포함 연구를 선택할 때 비뚤림과 오류를 최소화하기 위한 

조치를 취했다.

높은 우려 일부 적격 연구가 문헌고찰에 제외되었을 가능성이 높다. 

불확실한 우려 비뚤림위험에 대한 판단을 할 수 있는 정보가 충분하지 않다.
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(2) 등급부여의 예

a. 연구의 검색 및 선택 방법에서 높은 우려로 판단된 문헌고찰 3

본문 기술 내용:

“A research librarian searched Ovid MEDLINE from 1947 to August 2012, the 

Cochrane Library Database (through the first quarter of 2012), Embase (1976 to August 

2012), Scopus (1960 to August 2012), PsychINFO (1806 to August 2012), clinical trials 

registries, and grants databases. At least 2 reviewers independently evaluated studies 

for inclusion. Non–English language articles were excluded. Included studies published 

as conference abstracts were only used in sensitivity analyses.”

표 1-7. 연구 검색 및 선택에 대한 평가 예시(‘높음’으로 평가)

신호질문 등급부여 이유

2.1   출판/미출판 보고서에 대

한 적절한 범위의 데이터

베이스/전자자료원이 검

색에 포함되었는가?

그렇다 MEDLINE, EMBASE, Scopus, PsycINfo 및 Cochrane 라이

브러리를 검색하였다(Cochrane 라이브러리내 어떤 검색원이

었는지는 불확실). 이것은 적절한 범위라고 판단되었다. 임상

시험 레지스트리 및 연구비 데이터베이스도 검색하였다.

2.2   관련 보고서를 찾기 위해 

데이터베이스 검색에 추

가적인 방법이 사용되었

는가?

아니다 아니다

2.3   검색 전략의 용어와 구조

가 가능한 한 많은 적격 

연구를 검색할 가능성을 

높였는가?

정보 없

음

전체 검색 전략을 보고하지 않았고 검색어에 대한 세부 정보가 

없었다. 따라서 이 질문에 대한 평가의 기초가 되는 정보가 없

었다.

2.4   날짜, 출판 형식 또는 언

어에 따른 제한이 적절하

였는가?

아니다 영어로만 제한한 문헌고찰로 출판비뚤림의 가능성이 있다.

2.5   연구 선택의 오류를 최소

화하기 위한 노력이 이루

어졌는가?

아 마 도 

그렇다

포함여부 평가는 최소 2명의 검토자가 독립적으로 실시한 것

으로 알려졌다. 그러나 검색결과의 선별과 전문평가에 모두 이

를 적용했다는 것은 명확하지 않았다. 따라서 이 항목은 “아마

도 그렇다”로 평가되었다. 

연구 파악과 선택방법에 대한 

우려

높음 문헌고찰을 영어로만 제한한 것은 관련 연구가 이번 문헌고찰

에 포함되지 않았을 위험이 크다는 것을 의미한다. 검색 전략

이 목적에 부합하는지 판단할 수 없다.  

3) Chou R, Hartung D, Rahman B, Wasson N, Cottrell EB, Fu R. Comparative effectiveness of antiviral treatment 

for hepatitis C virus infection in adults: a systematic review. Ann Intern Med 2013;158(2):114-23.　
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b. 연구의 파악 및 선택 방법에서 낮은 우려로 판단된 문헌고찰 4

본문 기술 내용: 

“The following sources were searched from inception to October 2011: MEDLINE; 

EMBASE; Cumulative Index To Nursing And Allied Health Literature(CINAHL); The 

Cochrane Central Register of Systematic Reviews; The Cochrane Central Register 

of Controlled Trials; DARE; MEDION; SIGLE; Index of Scientific and Technical 

Proceedings, Web of Science and ClinicalTrials.gov database. The search consisted 

of keywords and MeSH terms relating to the tests under investigation combined with 

MeSH terms of ‘Prenatal Diagnosis’, ‘Ultrasonography’, ‘Amniotic Fluid’ and ‘Pregnancy 

Outcome’. The full search strategy is shown in the Appendix S2. The reference lists of 

all included primary and review articles were examined to identify cited articles not 

captured by electronic searches. No language restrictions were applied. The database 

was scrutinised by two reviewers(RKM, CHM) and full articles likely to meet the 

selection criteria were obtained. Translations were obtained for non-English articles. 

Three reviewers made the final inclusion/exclusion decisions according to adherence 

to the following criteria.”

4)   Morris RK, Meller CH, Tamblyn J, Malin GM, Riley RD, Kilby MD, et al. Association and prediction of amniotic 

fluid measurements for adverse pregnancy outcome: systematic review and metaanalysis. BJOG: An 

International Journal of Obstetrics & Gynaecology 2014;121(6):686-99.
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표 1-8. 연구 검색 및 선택 평가 예시(‘낮음’으로 평가)

신호질문 등급부여 이유

2.1 출판/미출판 보고서에 대

한 적절한 범위의 데이터베이

스/전자자료원이 검색에 포함

되었는가?

그렇다 MEDLINE, EMBASE, CINAHL, SIGLE, Index of Scientific 

and Technical Proceedings, ClinicalTrials.gov 데이터베이

스, Cochrane 라이브러리, DARE, MEDION을 검색하였다. 

Web of Science 또한 검색하였으나 이 플랫폼의 어떤 데이터

베이스를 검색하였는지는 명확하지 않다. 적절한 범위의 자료

원을 출판/미출판 보고서를 검색하려는 시도도 포함되었다. 그

러나 Cochrane Central Register of Systematic Reviews는 

기록오류일 가능성이 높으며 저자들은 CDSR을 검색했다. 

2.2 관련 보고서를 찾기 위해 

데이터베이스 검색에 추가적

인 방법이 사용되었는가?

그렇다 포함된 모든 일차 연구와 고찰의 참고문헌 리스트를 조사하고 

전자검색으로 파악되지 않은 인용문헌을 파악하였다. 

2.3 검색 전략의 용어와 구조

가 가능한 한 많은 적격 연구

를 검색할 가능성을 높였는

가?

그렇다 상세한 검색전략은 웹 부록을 통해 제공하였다. 인구집단(임산

부)과 중재(초음파)의 조합은 적절하지 않은 제한(예: 연구설계

필터) 없이 민감해보였다. 

2.4 날짜, 출판 형식 또는 언

어에 따른 제한이 적절하였는

가?

그렇다 데이터베이스의 시작일부터 검색하였고 언어제한을 두지 않았

다. 회색문헌을 파악하는 단계도 포함되었다. 어떤 제한도 두지 

않은 것으로 판단되어 “그렇다”라고 평가하였다. 

2.5 연구 선택의 오류를 최소

화하기 위한 노력이 이루어졌

는가?

아 마 도 

그렇다

제목과 초록을 선별하는 과정과 전문을 평가하는 과정은 다수

의 평가자를 포함했다고 보고하였다. 그러나 평가자가 독립적

으로 수행하였는지는 명확하지 않았다. 따라서 “아마도 그렇

다”라고 평가하였다. 

연구 파악과 선택방법에 대한 

우려

낮음 모든 신호질문에 대해 “그렇다” 또는 “아마도 그렇다”로 평가

되었고 따라서 잠재적 비뚤림의 영역도 파악되지 않았다. 이 문

헌고찰은 관련연구를 포함하고 있을 가능성이 높다고 판단하

였다. 
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2.2.3. 영역 3: 자료 수집 및 연구 평가

(1) 배경

세 번째 영역의 목적은 자료 수집이나 비뚤림위험 평가 과정 중에 비뚤림이 있었는지여부

를 평가하는 것이다. 엄격한 자료수집은 미리 프로토콜 단계에서 계획하고 파일럿한 구조화

된 자료수집 양식 사용을 포함해야 한다. 연구결과 합성과 해석에 기여할 모든 자료는 수집

되어야 한다. 이러한 자료에는 수치와 통계 자료 그리고 좀더 일반적인 일차 연구 특성들(연

구설계, 연구비 출처, 세팅, 연구대상자 특성, 선택기준, 중재/노출/대상 진단검사의 세부 

정보, 참여자 탈락 등)도 포함되어야 한다. 수치형 자료(numerical data) 유형은 문헌고찰

에 포함된 연구설계에 따라 달라진다. 예를 들어, DTA 문헌고찰의 경우 검사 수행의 2×2 

자료가 일반적으로 추출된다. 관찰연구의 문헌고찰의 경우, 95% 신뢰 구간과 보정된 효과 

추정치, 보정 변수의 세부사항 및 분석 방법을 추출할 수 있다. 합성에 기여하는 데 요구되

는 적절한 형식으로 자료를 이용할 수 없는 경우, 문헌고찰 저자는 이러한 자료를 어떻게 확

보하였는지 보고해야 한다. 예를 들어, 일차 연구 저자에게 추가 자료를 문의할 수 있다. 필

요한 자료를 도출하기 위해 적절한 통계 변환을 사용할 수 있다. 자료추출에 오류가 있을 수 

있다. 데이터를 옮기는 과정에서나 연구 보고서에 나와있는 관련 정보를 수집하지 못한 경

우 실수로 인해 오류가 발생할 수 있다. 자료추출은 본질적으로 주관적이고 해석에 따라 달

라질 수 있기 때문에 그 과정에서 비뚤림이 발생할 수 있다. 중복(duplicate) 자료 추출(또

는 엄격한 체크를 통한 단일 자료 추출)은 무작위 오류 및 잠재적 비뚤림을 방지하는 데 필

수적이다.

포함된 연구의 타당성은 문헌고찰에 포함된 일차 연구의 설계를 고려한 적절한 기준을 사

용하여 평가해야한다. 이 평가는 평가중인 설계의 연구를 위해 특별히 개발된 검증된 도구

를 사용하여 수행되거나, 단순히 중요한 잠재적 비뚤림의 원인이 될 수 있는 관련 기준의 목

록일 수 있다. 출판된 도구 또는 특별히 이를 위한 기준을 사용하든지 간에, 평가자는 기준

이 포함된 연구에서 모든 중요한 잠재적 비뚤림 출처(source)를 확인하기에 충분한지 여부

를 고려해야 한다. 기준이 충분한지에 대한 결정은 특정 연구설계에서 비뚤림위험에 관한 

경험적 증거에 근거해야 한다. 자료추출과 같이 비뚤림위험 평가 과정에서도 비뚤림 또는 

오류가 발생할 수 있다. 따라서 비뚤림위험 평가는 두 명의 검토자가 독립적으로 작업하지

만, 최소한 첫 번째 검토자의 결정을  두 번째 검토자가 확인해야 한다. 비뚤림위험 평가와 

자료추출 모두에서  해결과 불일치 과정이 보고되어야 한다.
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표 1-9는 각 질문의 평가지침과 함께 영역 3에 포함된 신호 질문을 요약한다.

표 1-10은 영역 3에 대한 등급(level) 평가의 개요를 제공한다. 표 2-11,2-12는 이 영역

에 대한 평가자가의 우려사항이 높은 혹은 낮은 경우에 평가의 예이다.

표 1-9.  영역 3에 대한 신호 질문들과 평가지침 

신호 질문 평가 지침

3.1   자료  수집 오류를 최

소화하기 위해 노력

하였는가?

자료수집 과정에서 비뚤림과 오류를 최소화하기 위해서는 최소한 두 명의 검토

자가 필요하며 파일럿 과정을 거친 구조화된 자료 추출 양식을 사용해야 한다. 

이상적으로는 독립적으로 수행해야 하지만 한 명의 검토자가 추출하고 두 번째 

검토자의 검토도 허용된다. 두 번째 검토자가 논문을 자세히 읽고 추출된 자료

의 정확성을 검사할 뿐만 아니라 관련 정보가 누락되지 않았는지 확인해야한다.

3.2   연구결과를 해석할 

수 있기에 충분한 연

구 특성 정보가 문헌

고찰 저자와 독자에

게 제공되었는가?

연구 특성에 관한 정보는 이질성에 대한 적절한 조사와 연구결과의 적용 가능성

을 고려할 수 있으므로, 문헌고찰의 연구결과를 해석하는 데 필수적이다. 이 정

보는 자료 수집에 대한 정보가 보고되는 방법 섹션에 보고되거나 포함된 연구 

표의 특성에서 사용 가능하거나 연구결과 본문에 요약될 수 있다. 문헌고찰의 

일부로 수집된 모든 정보가 종종 공간 제한으로 인해 간행물에 모두 제시되는 

것은 아니기 때문에, 이 질문은 판단하기 어려울 수 있다. 따라서 평가자는 웹 

부록과 같은 추가 출처에 접근해야 할 수도 있다.

3.3   합성에 사용되도록 

타당한 모든 연구결

과가 수집되었는가?

적절한 합성을 수행할 수 있도록 충분한 연구 결과를 추출해야 한다. 이상적으

로, 문헌고찰 저자는 합성에 필요한 자료와 형식을보고해야 한다. 예를 들어, 

DTA 문헌고찰을 위해 검사 수행의 2×2 자료가 일반적으로 추출된다. 관찰 연

구의 문헌고찰을 위해, 관련 95% 신뢰 구간을 갖는 보정된 효과 추정치, 보정 

변수의 세부 사항 및 분석 방법이 추출될 수 있다. 이러한 자료가 방법 섹션에 

명시적으로 보고되지 않은 경우 연구결과 표, 그래픽(graphical) 요약(예: 숲 그

림) 또는 본문에 보고된 자료에서 자료 추출을 할 수 있다. 사용 가능한 경우 웹 

부록 또는 문헌고찰 프로토콜과 같은 추가 출처에 접근해야 할 수도 있다.

문헌고찰에 포함된 모든 일차 연구가 합성에 기여하는 데 필요한 적절한 형식으

로 자료를 보고하는 것은 매우 드물다. 예를 들어, 문헌고찰은 95% 신뢰 구간과 

관련된 기저치(baseline) 변화에 대한 평균 차이 형식에서 연속형 자료가 필요

할 수 있다. 변동 측정값을 보고하지 않은 연구에서 대신하여 보고될 수 있는 다

양한 다른 측정치들이 있다. 이 질문에 대해 “그렇다”로 대답하기 위해서는 합

성에 필요한 형식으로 보고되지 않은 연구결과 자료를 어떻게 얻었는지 설명하

기 위한 자세한 정보가 방법 섹션에 포함되어야 한다. 예: 보고된 데이터에서 추

정/변환 혹은 추가 정보를 위해 저자에게 문의
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3.4   비뚤림위험(또는 방

법론적 질)이 적절한 

기준을 사용하여 공

식적으로 평가되었는

가?

공식적인 비뚤림위험 평가는 모든 문헌고찰의 필수 구성 요소이다. 비뚤림위

험이 공식적으로 평가되지 않은 경우 이 질문은 “아니다”로 대답해야 한다. 공

식적인 평가를 수행한 경우 평가자는 사용된 기준이 적절한지 판단해야 한다. 

RCT용 Cochrane 비뚤림위험 도구 또는 DTA 연구용 QUADAS-2와 같이 출

판된 도구가 적절한 설계에 사용된 경우, 매우 간단히 이 질문은 “그렇다”라고 

대답할 수 있다. 

그러나 문헌고찰이 단순히 평가 질문을 나열하거나 출판되지 않은 도구 또는 더 

이상 권장되지 않는 도구가 사용되는 경우에는 좀 더 복잡하다. 그런 경우 평가

자는 연구설계에 따라 평가된 기준이 일차 연구에서 잠재적 비뚤림의 원인을 식

별할 수 있는지 여부를 판단해야 한다. 예를 들어, Jadad 점수는 매우 널리 사

용되었지만 RCT에서 주요 잠재적 비뚤림이 가능성을 나타내는 배정 은폐는 포

함하지 않는다. 이 질문에 “그렇다“라고 대답하려면 Jadad 척도를 사용한 문헌

고찰은 추가로 배정 은폐를 평가해야 한다.

3.5   비뚤림위험 평가의 

오류를 최소화하기위

한 노력을 하였는가?

자료 수집과 마찬가지로, 비뚤림 평가의 위험에는 최소한 두 명의 검토자가 포

함되어야 한다. 이상적으로는 독립적으로 수행해야하지만 한명 검토자의 평가

와 두번째 검토자의 세부 검사도 허용된다.

표 1-10. 자료수집과 연구평가에 대한 우려 

낮은 우려 영역 2에서 평가된 문헌고찰에 포함된 연구는 2명의 검토자가 적절한 기준, 자

료 추출 및 비뚤림위험 평가를 사용하여 비뚤림위험을 평가했으며 관련 연구 

특성과 결과를 추출했다.

높은 우려 자료 수집 또는 비뚤림위험 평가 과정을 통해 일부 비뚤림이 발생할 수 있다.

불확실한 우려 비뚤림위험에 대한 판단을 보고하기에는 정보가 충분하지 않다.
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(2) 등급부여의 예 

a. 자료 수집 및 연구 평가에서 높은 우려로 판단된 문헌고찰  

본문 기술 내용:

“Tables of 2×2 were constructed with the data extracted from each study. Two authors 

independently searched and extracted the data into an abstraction form. Any differences 

were resolved by mutual agreement… There is no consensus on how to assess studies 

designed without a control arm. Hence, these criteria do not apply to studies without a 

control arm. Therefore, for this meta-analysis and systematic review, studies were selected 

based on completeness of data and inclusion criteria.”

코멘트: 포함된 연구의 특성표에는 연구설계(후향적, 전향적), 암의 유형(모든 직장암) 및 

확인적 수술(confirmatory procedure, 모든 수술)에 대한 세부 정보만 포함된다.

표 1-11. 우려가 높은 것으로 판단된 자료 수집 및 연구 평가에 대한 평가 예

신호질문 등급부여 이유 

3.1   자료  수집 오류를 최소화

하기 위해 노력하였는가?

그렇다 추출 양식을 사용하여 두 명의 검토자가 독립적으로 데이터 추

출을 수행했다. 불일치는 합의에 의해 해결되었다.

3.2   연구결과를 해석할 수 있

기에 충분한 연구 특성 정

보가 문헌고찰 저자와 독

자에게 제공되었는가?

아니다 요약표는 단지 연구설계(후향적, 전향적), 암의 유형(모든 직장

암) 및 확인적 수술(모든 수술)에 대한 정보만 포함한다. 본문에 

연구설계나 인구집단에 대한 더 이상의 상세한 설명이 보고되

지 않았다. 

3.3   합성에 사용되도록 타당

한 모든 연구결과가 수집

되었는가?

그렇다 각 연구에서 추출된 2×2 자료는 진단적 정확도 및 관련 신뢰 

구간의 모든 측정값을 계산하고 메타 분석을 수행하기에 충분

하다.

3.4   비뚤림위험(또는 방법론

적 질)이 적절한 기준을 

사용하여 공식적으로 평

가되었는가?

아니다 연구의 질은 공식적으로 평가되지 않았다. 저자들은 이것이 대

조군 없는 연구를 평가하는 방법에 대한 합의가 없기 때문이

며, 그러나 이용할 수 있는 DTA 연구 평가용 도구가 있었기 때

문이라고 진술했다.

3.5   비뚤림위험 평가의 오류

를 최소화하기위한 노력

을 하였는가?

아니다 연구의 질은 공식적으로 평가되지 않았다.

자료수집과 연구평가에 대한 

우려

높음 공식적인 질 평가의 부재는 포함된 연구에서 비뚤림위험이 불

확실하다는 것을 의미한다. 독자가 결과를 해석할 수 있는 충

분한 연구 세부 사항이 없다. 따라서 이 문헌고찰에 대한 자료 

수집 및 연구 평가 모두에서 비뚤림위험이 높다.
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b. 자료 수집 및 연구 평가에서 낮은 우려로 판단된 문헌고찰5

본문 기술 내용:

“One investigator abstracted details about the study design, population, setting, 

interventions, analysis, follow-up, and results. A second investigator reviewed data for 

accuracy. Two investigators independently applied predefined criteria to assess study 

quality as good, fair, or poor. Discrepancies were resolved through consensus.”

표 1-12. 우려가 낮은 것으로 판단된 자료 수집 및 연구 평가에 대한 평가 예

신호질문 등급부여 이유

3.1 자료  수집 오류를 최소화

하기 위해 노력하였는가?

아 마 도 

그렇다

한 명의 검토자가 자료 수집을 수행했으며 이는 두 번째 검토

자가 정확성을 검사했다. 두 번째 검토자가 추출된 자료가 정

확한지 여부만 확인했는지 또는 관련 정보를 놓치지 않도록 논

문을 자세히 읽었는지 여부는 확실하지 않다. 따라서 이 질문

은“그렇다”가 아니라“아마도 그렇다”로 대답했다.

3.2 연구결과를 해석할 수 있

기에 충분한 연구 특성 정보가 

문헌고찰 저자와 독자에게 제

공되었는가?

그렇다 상세한 연구 특성 및 결과표는 문헌고찰 저자와 독자가 결과를 

해석하기에 충분한 정보를 부록에 제공하였다.

3.3 합성에 사용되도록 타당

한 모든 연구결과가 수집되었

는가?

그렇다 이분형 자료는 각 중재군의 사건 수 및 총 환자 수로 추출되었

다; 이는 상대 위험을 계산하는 데 사용되었다. 이것은 합성에 

사용하기에 적합했다.

3.4 비뚤림위험(또는 방법론

적 질)이 적절한 기준을 사용

하여 공식적으로 평가되었는

가?

아 마 도 

그렇다

비뚤림위험 기준에 대한 상세내용은 제공되지 않았지만 문

헌고찰 저자들은 적절한 기준을 포함하는 미국 USPSTF(US 

Preventive Services Task Force) 방법론 지침(2001)을 인용

하였다.

3.5 비뚤림위험 평가의 오류

를 최소화하기위한 노력을 하

였는가?

그렇다 두 명의 검토자가 독립적으로 연구의 질을 평가하였다.

자료수집과 연구평가에 대한 

우려

낮음 모든 신호질문은 “그렇다” 또는 “아마도 그렇다”로 평가되었

으므로 잠재적인 비뚤림 영역은 확인되지 않았다. 따라서 자료 

수집 및 연구 평가의 검토 과정은 문헌고찰에서 비뚤림이 생기

지 않을 것이다.

5)  Chou R, Hartung D, Rahman B, Wasson N, Cottrell EB, Fu R. Comparative effectiveness of antiviral treatment 

for hepatitis C virus infection in adults: a systematic review. Ann Intern Med 2013;158(2):114-23.　
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2.2.4. 영역 4 : 합성 및 연구 결과

(1) 배경

이 영역은 포함된 일차 연구의 자료를 결합(질적 또는 양적 합성)하기로 결정한 경우, 검

토자들이 적절한 방법을 사용했는지 평가하는 것을 목표로 한다. 합성을 위한 접근은 다루

고 있는 검토 질문의 성격과 합성되는 일차 연구의 성격에 달려있다. 

RCT의 경우, 일반적인 접근법은 치료 효과 추정치의 가중 평균(치료 효과의 비율 측정에 

대한 로그 척도)을 사용하여 추정치의 정밀도에 의한 가중치를 구하는 것이다. 고정 효과 또

는 변량 효과 모델을 가정할 수 있다. 그러나 여기에 다양한 변이와 확장이 있는데, 즉 결과 

자료를 명시적으로 모델링 할 수 있는 옵션(예: 이분형 자료에 대한 로지스틱 회귀 접근, 두 

개 이상의 결과를 동시에 모델링 하는 이변량 또는 다변량 메타 분석, 다중 치료 효과 모델

링(네트워크 메타 분석) 혹은 치료 효과의 모델링 변화(메타 회귀), 그리고 이것들을 조합하

여 합성을 매우 복잡하게 할 수 있다. 

다른 유형의 문헌고찰 질문에 대해서도 유사한 옵션을 사용할 수 있다. 진단검사 정확도

를 위해, 이변량 접근법이 표준이 되었으며, 민감도와 특이도는 상관관계를 고려하여 동시

에 모델링된다. 일부 문헌고찰의 경우 통계적 합성이 적절하지 않을 수 있으며 대신 결과의 

질적 또는 서술적 개요가 보고되어야 한다.

(질적 또는 양적) 합성에서 고려해야 할 가장 중요한 측면은 다음과 같다. (i) 분석 접근법

이 제안된 연구질문에 적합한지; (ii) 연구 간 변이(이질성)가 고려되는지 여부; (iii) 일차 연

구에서 비뚤림이 고려되는지 여부; (iv) 합성되는 일차 연구의 정보가 완전한지(특히, 누락 

또는 누락된 자료가 가용한 자료와 체계적으로 다른 경우, 예로 출판 또는 보고 비뚤림); (v) 

검토자가 그들이 찾은 결과를 보고하는 방식에 비뚤림이 있는지 여부.

추정 방법의 선택과 같은 메타 분석 방법의 기술적 측면은 중요하지 않을 것이다. 그러나 

표준 오차를 표준 편차로 해석하거나 매칭되거나 클러스터 된 자료와 같은 설계 문제를 조

정하지 못했거나, 표준 가중 평균 접근 방식을 로그 대신 위험비(risk ratio)로 적용하는 등

의 실수가 중요할 수 있다.

표 1-13에는 각 질문에 대한 평가 지침과 함께 영역4에 포함된 신호 질문이 요약되어 있

다.

표 1-14는 영역 4에 대한 영역수준 평가의 개요를 제공한다. 평가자의 영역에 대한 우려

가 높거나 낮은 문헌고찰 평가 예가 표 2-15, 2-16에 제시되었다.
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표 1-13.  영역 4에 대한 신호 질문들과 평가지침 

신호질문 등급부여 지침

4.1 포함되어야 하는 

모든 연구가 자료합성

에 포함되었는가?

합성은 일반적으로 연구질문과 관련된 자료가 있는 모든 연구를 포함하려고 해야 

한다. (아마도 출판 비뚤림 때문에) 문헌고찰 저자가 연구를 찾지 못해서 개별 연구

의 연구결과가 합성에서 누락될 수 있다. 이렇게 누락된 연구는 영역 2와 신호질문 

4.5에 의해 다루어진다. 

이 질문은 문헌고찰에 포함된 연구와 관련되어 세 가지 추가 상황을 다룬다. (i) 포

함된 연구의 특정 연구결과를 문헌고찰 저자가 이용할 수 없다. (ii) 문헌고찰 저자

가 이용할 수 있는 자료를 수집하거나 처리하지 못했다. (iii) 문헌고찰 저자가 의도

적으로 연구결과를 배제하였다. (i)의 경우, 수집된 자료를 포함했지만 원하는 연구

결과를 보고하지 않았을 수 있다. 예를 들어 임상시험에서 관심있는 임상 중재결과

에 대한 자료를 수집할 수 있지만 그에 대한 연구결과는 보고하지 않을 수 있다. 여

기에서 중요하게 구별해야할 점은 통계적 유의성과 같은 결과로 인해 연구결과가 

제대로 표현되지 않았을 가능성이 높았는지 또는 보고서 길이 제한과 같은 실질적

인 이유로 단순히 보고되지 않았을 가능성이 높았는지 이다. 연구결과가 통계적으

로 유의하지 않았기 때문에 하나 이상의 연구에서 연구결과를 사용할 수 없는 경우, 

이러한 선택적 (비)보고 때문에 자료 합성에서 비뚤림을 초래할 것이다. (ii)의 경우

(영역 3의 신호질문 3.3 참고), 실수로 연구가 생략되었거나, 문헌고찰 저자가 통계

적 계산에 익숙하지 않아서 생략되었을 수도 있다. 이는 누락된 연구결과가 포함된 

연구와 체계적으로 다른 경우 문제가 될 수 있다. (iii)에 대해 문헌고찰 저자는 일부 

연구를 합성에서 제외하는 부적절한 결정을 내릴 수 있다. 예를 들어 통계적 고려사

항에 기반하여 연구 간 이질성을 큰 것으로 간주되는 연구를 제외하는 것이다(민감

도 분석으로서 합리적일 수도 있다). 

이러한 고려사항을 다루기 위해 평가자는 연구 수(예: 흐름도)와 합성 연구 수(예: 

숲 그림 또는 표)를 검토하는 것이 좋다. 여기에서 불일치하게 되면 왜 연구가 분석

에 포함되지 않았는지 고민하게 된다. 많은 수의 연구(예: 10개 또는 20개 이상의 

합성)를 가진 문헌고찰에서 깔때기 그림과 같은 통계적 분석은 연구 내에서 선택적 

(비)보고 비뚤림 가능성에 대한 힌트를 제공할 수 있다. 신호질문 4.5 참조. 

4.2 사전에 정의된 모

든 분석을 보고하였거

나 이탈(departure)에 

대해 설명하였는가?

이 질문의 목적은 문헌고찰 저자가 선호하지 않은 연구결과를 보고하지 않거나 대체

하는 방식으로 분석하거나 분석 방법을 선택하여 발생하는 비뚤림을 확인하는 것이

다. ‘그렇다’라고 대답하려면 문헌고찰이 공개되거나 접근가능한 프로토콜을 따라야 

한다(예를 들어 PROSPERO, Cochrane 리뷰 프로토콜). 사전에 정의된 분석이 수행

되었다고 보고한 경우, 예를 들어 방법 섹션이 엄격해 보이고 언급된 모든 분석을 연

구결과에서 다루고 있으면 ‘아마도 그렇다’라고 대답할 수 있다. 사전에 정해진 프로

토콜이 명확히 없는 경우 ‘아니다’라고 대답해야 한다. 그러나 문헌고찰에 프로토콜

의 유무에 대한 언급이 없는 경우 ‘정보 없음’으로 대답할 것을 권장한다. 

4.3 포함된 연구들의 

연구질문, 연구설계, 

연구결과의 특성과 유

사성에 근거해보았을 

때 합성이 적절하였는

가?

이 질문은 주로 합성 방법론을 다룬다. 방법론은 연구의 본질과 질문의 본질에 의

해 주도되어야 하므로 합성 방법의 평가의 일부로 이러한 측면을 고려하는 것이 중

요하다. 양적 합성이 수행되는 경우(메타 분석), 이 질문은 이를 수행하는 것이 적절

한지 여부와 사용된 통계적 방법을 다룬다. 서술적 접근 방식이 합성에 사용된다면, 

이 질문은 양적 합성이 더 적절한지 여부와 특정 서술적 접근 방식이 적절한지 여부

를 다룬다.
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양적 합성이 적절한지에 대한 결정은 주로 연구질문, 설계 및 중재결과(측정되는 경

우)에서 연구들의 유사성에 의해 결정된다. 이를 종종 ‘임상적 이질성’또는 ‘임상적 

다양성’이라고 한다. 합성의 결과가 의미를 갖는 것, 즉 정책, 실무 또는 추가 연구

에 정보를 제공할 수 있음을 평가자가 확신할 수 있는 것이 중요하다. 통계적 이질

성 문제는 다음 질문에서 명시적으로 해결된다.

각 연구에서 적절한 가중치를 포함하여 연구를 통계적으로 통합하는 ‘허용된’ 방법

이 사용된 경우 평가자는 이 질문에 “그렇다”라고 대답해야 한다. 예를 들어, 연구

간 변이가 존재하지만 치료 효과가 공동 분포로 나온 것으로 가정할 수 있는 경우, 

무작위 효과 메타 분석 모델이 적절할 수 있지만 고정 효과 모델은 그렇지 않을 수 

있다. 그러나 연구 크기와 효과 크기(‘작은 연구 효과(small study effect)’ 또는 ‘비

대칭적인 깔대기 그림’) 사이에 강한 관계가 있는 경우, 단순 무작위 효과 메타 분석

은 적합하지 않다. 연구 간 변이에 대한 이유를 탐색하기에 충분한 연구가 있는 경

우, 회귀 접근 또는 하위 그룹화를 고려할 수 있다. 일반적으로 전체 합쳐진 추정치

에 대한 연구 정밀도의 영향을 무시하는 연구를 결합하는 방법, 즉 모든 연구에 동

일한 가중치를 부여하는 방법을 권장하지 않는다. 이러한 방법이 사용된 경우(예: 

투표 수) 평가자가 이 질문에 “아니다”라고 대답하는 것을 제안한다.

진단적 검사 정확도에 대한 연구에서 일반적인 방법은 민감도와 특이도 사이의 상

관관계를 설명하기 위한 이변량 접근법이다. 다변량, 다단계, 베이지안(Bayesian) 

또는 네트워크 메타 분석 방법을 사용하는 메타 분석에는 통계적 조언이 필요할 수 

있다.

4.4 연구간 변이(이질

성)가 작거나 자료의 

합성 중 다루어졌는

가?

이 질문은 연구 특성에서의 변이보다 연구결과에서의 변이에 대한 질문이다. 연

구 간 변이는 시각적으로 평가될 수 있고(예: 숲 그림); 통계적 검사를 사용하고(예: 

Cochran의 χ2 검증 또는 Q); 연구 간 변이의 측정값을 사용하거나(종종 τ2라고 

함) 또는 신뢰 구간 겹침에 대한 측정값을 사용한다(예: I2 비일관성 통계량).

메타 분석에서 실질적인 이질성이 무시된다면, 오해의 소지가 있는 결론과 또는 

가짜 정밀도로 이어질 수 있다. 이질성의 존재하에 고정 효과 분석이 사용되는 경

우, 분석에서 이질성을 무시된다는 것을 인정하는 것이 중요하다. 연구결과는 연

구 간 변이에 관한 연구결과로 보충되어야 하고, 고정 효과 분석 연구결과는 적절

하게 해석되어야 한다. 대부분의 경우, 변이의 원인을 탐색하기 위해 추가 분석없

이 고정 효과 메타 분석을 사용하면 이 질문에 대해 “아니다”라고 답한다.

이질성을 조사하기 위해, 그리고 하위그룹/메타 회귀 분석을 실행하기 위해 변량 효

과 모델을 적절하게 사용되면 평가자는 “그렇다”라고 답한다. 그러나 특성이나 연구

결과가 매우 다양한 연구의 변량 효과 메타 분석, 특히 연구결과가 반대 방향으로 향

하는 경우 의미없는 연구결과를 낳을 수 있다.

임상적 이질성으로 인해 통계적 통합이 부적절하다는 것을 기초로 서술적 합성이 수

행되었다면, 통합하지 않는 것으로 이질성이 처리되었기 때문에 이 질문은 “그렇다”

로 대답한다.

4.5 연구결과가 견고

하였는가? 예를 들어 

깔대기 그림(funnel 

plot)이나 민감도 분석

으로 연구결과의 견고

성을 보여주었는가?

이 질문은 자료의 합성에 의한 연구결과의 불안정성과, 합성 방법을 변경함으로

써 연구결과가 변할 수 있는지 여부를 다룬다. 깔때기 그림은 효과 크기와 연구 크

기 사이의 관계를 조사하기 위해 사용된다(대개 정밀도를 사용하여 통계적으로 측

정). 숲 그림의 비대칭성은 출판 비뚤림, 연구 내 (비)보고 비뚤림, 큰 연구와 작은 

연구의 서로 다른 비뚤림의 크기 또는 다양한 크기의 연구에 기초한 효과의 진정

한 차이 등 여러 가지 이유로 나타날 수 있다. 
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깔때기 그림이 비대칭일 때 표준 고정 효과와 변량 효과 방법은 서로 다른 결과를 

산출한다. 따라서 민감도 분석의 한 형태로 두 가지 방법을 수행하는 것이 종종 유

익하다. 또는 절삭과 채움 방법(trim-and-fill method), 회귀 접근법 또는 선택 

모델의 사용을 통해 다양한 유형의 출판 비뚤림이 연구결과에 미치는 잠재적 영향

을 조사할 수 있다.

민감도 분석의 다른 예로는 누락된 데이터를 대체(impute)하기 위해 다른 방법을 

사용하거나, 합성한 연구결과를 강력하게 이끌어내는 것으로 생각되는 단일 연구

를 배제하는 것이다. 또는 민감도 분석을 수행하여 질병에 대한 공식적인 진단 기

준을 사용하지 않은 연구 또는 비뚤림위험이 높은 것으로 평가된 연구를 제거해도 

결과가 확실한지 확인할 수 있다.

민감도 분석을 했다는 것 자체만으로는 이 질문에 “그렇다”의 답하는 데 적절하

지 않은 것으로 간주된다. 평가자는 민감도 분석으로 연구결과의 견고성을 입증했

는지 여부로 결정해야 한다. 연구가 매우 적거나 매우 이질적인 연구가 있는 경우, 

검토자가 민감도 분석을 하지 않았더라도 연구결과가 견고하지 않다는 것이 분명

할 수 있다. 

서술적 합성이 수행된 경우, 평가자는 연구 요약에 대한 다양한 접근방식이 서로 

다른 결론을 도출할 수 있는지와, 단일 연구가 결론을 이끌어내고 있는지 여부를 

고려해야 한다.

4.6 일차 연구에서 비

뚤림위험이 미미했거

나, 비뚤림위험이 자료 

합성 과정에서 고려되

었는가?

문헌고찰 저자가 무시한 구성적 연구에 중요한 비뚤림이 있다고 판단하는 경우 이 

질문에 “아니다”로 대답할 것을 권장한다. 예를 들어, 체계적 문헌고찰에서 비뚤

림위험이 평가되지 않은 경우 ROBIS 평가자는 “아니다”라고 대답해야 한다. 마찬

가지로, 비뚤림위험이 평가되었지만 문헌고찰 저자들이 그것을 연구결과/결론에 

포함시키지 않은 경우에도 이 질문에 대해 “아니다”라고 대답해야 한다. 이 질문

에 “그렇다”라고 대답할 수 있는 예로는 문헌고찰 저자가 “비뚤림위험 낮음” 등급

을 받은 모든 연구를 포함하거나 비뚤림의 위험이 높은 연구가 사용된 경우 민감

도 분석/보정 방법을 쓴 경우 이다. 비뚤림이 연구결과의 토론의 일부로만 다루어

지는 경우, 평가자는 “아니다”라고 대답해야 한다. 이러한 토론은 문헌고찰의 비뚤

림위험에 대한 전반적인 판단에서 나중에 다루어진다(3단계).

표 1-14. 합성 및 연구 결과에 대한 우려

낮은 우려 합성은 비뚤린 연구결과를 낳지 않을 것 같다. 왜냐하면 자료의 한계를 극복했

거나, 그 연구결과가 설득력이 있어 그 한계가 거의 영향을 미치지 않았다.

높은 우려 합성에 편향이 있을 수 있다. 왜냐하면 (i) (연구 내 그리고/또는 연구 간) 잠재적 

비뚤림이 무시되었거나, (ii) 연구 간 중요한 변이가 설명되지 않았거나, (iii) 방

법론에 중요한 부적절성이 있었거나, (iv) 연구결과가 우려스러울 정도로 불완

전하게 보고되었다.

불확실한 우려 보고된 결과가 불충분하기 때문에 비뚤림위험을 평가할 수 없다.



44

PART 1. 체계적 문헌고찰 비뚤림위험 평가 도구 

(2) 등급부여 예시

a. 합성 및 연구 결과에서 높은 우려로 판단된 문헌고찰 6

표 1-15. 합성에 대한 등급부여 예시(‘높음’으로 평가)

신호질문 등급부여 이유

4.1 포함되어야 하는 모든 연구

가 자료합성이 포함되었는가?

정보 

없음

저자는 35개의 연구가 문헌고찰과 관련이 있으며, 그 중 29개

는 메타 분석에서 사용할 수 있다고 말했다. 이를 확인하기 위

한 다른 정보는 제공되지 않았다.

4.2 사전에 정의된 모든 분석을 

보고하였거나 이탈(departure)

에 대해 설명하였는가?

정보 

없음

참고한 프로토콜에서는 어떤 분석도 미리 정의되지 않았다. 본

문에서는 더 이상의 정보가 제공되지 않았다.

4.3 포함된 연구들의 연구질문, 

연구설계, 연구결과의 특성과 

유사성에 근거해보았을 때 합성

이 적절하였는가?

아니다 저자는 “메타 분석이 수행되었다”고만 진술했다(p.11). 저자는 

사건 및 인구집단을 요약하고 합계를 사용하여 요약 오즈비를 

생성하였고, 연구 내 비교를 활용하지 않았다. 

저자는 연구를 통합한다고 기술했지만, 연구 전반에 걸쳐 임상

적 다양성이 있는 것으로 보인다.

4.4 연구간 변이(이질성)가 작

거나 합성 중 다루어졌는가?

아마도 

아니다

통계적 이질성에 대한 자세한 내용은 제공되지 않았다. 그러나 

저자는 높은 비뚤림에 대한 하위군 분석, 파트너 연구 및 무작

위 인구집단 연구에 대해 논의하였다. 또한 연구들은 지역사회

의 포피 절제(circumcision) 유병률에 따라 분류되었다. 하위

그룹에 대한 자세한 내용은 제시되지 않았다.

4.5 연구결과가 견고하였는가? 

예를 들어 깔대기 그림(funnel 

plot)이나 민감도 분석으로 연

구결과의 견고성을 보여주었는

가?

아마도 

아니다

저자는 문제가 될 수 있는 몇몇 연구에 대해 논의했다. “이러한 

가정은 잘못된 것일 수 있지만, 이러한 연구의 포함 또는 배제

는 전체 결과에 영향을 미치지 않았다.”(P.11). 이 분석에 대한 

오즈비 및 신뢰 구간은 보고되지 않았다.

4.6 일차 연구에서 비뚤림위험

이 미미했거나, 비뚤림위험이 자

료 합성 과정에서 고려되었는가?

아니오 그 연구는 질이나 비뚤림위험에 대해 명시적으로 평가되지 않

았다. 비뚤림은 합성에서 명시적으로 다루어지지 않았다.

합성과 연구결과에 대한 우려 높음 개별 연구는 비뚤림위험에 대해 평가되지 않았으며, 합성에서 

잠재적 비뚤림도 설명되지 않았다. 저자는 메타분석에서 위험

한 접근 방식인 연구 내 비교를 분석하기보다는 연구 전반에 

걸쳐 중재 집단을 요약하였다. 분석에서는 이질성에 대한 논의

나 평가가 없었다.

6) Van Howe RS. Circumcision and HIV infection: review of the literature and meta-analysis. Int J STD AIDS 

1999;10(1):8-16.　
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b. 합성에서 낮은 우려로 판단된 문헌고찰 7

표 1-16. 낮은 우려로 판단된 합성의 등급부여 예시

신호질문 등급부여 이유

4.1 포함되어야 하는 모든 연

구가 자료합성이 포함되었는

가?

정보

없음

문헌선정 흐름도는 고찰에 포함된 43개의 연구를 보고했다. 

QUADAS-2의 등급을 보고한 별도의 수치에서도 43개의 연구

결과가 나왔다. 또한 43개의 연구를 보고한 연구 특성의 세부

사항이 포함된 부록이 포함되었다. 그러나 연구들이 하나 이상

의 중재결과를 보고할 수 있으므로, 연구별로 연구결과를 제시

하지 않는 요약 숲 그림을 보고하였다. 모든 연구가 이 합성에 

포함되었는지 여부는 확인할 수 없다.

4.2 사전에 정의된 모든 분

석 을  보 고 하 였 거 나  이 탈

(departure)에 대해 설명하였

는가?

아 마 도 

그렇다

프로토콜은 부록 정보로 이용 가능했다. 어떠한 이탈도 명시되

거나 관찰되지 않았다. 프로토콜은 비뚤림위험 평가나 분석을 

위한 전략에 대한 세부사항을 명시하지 않았지만, 논문의 방법 

섹션은 각각 엄격한 방식으로 다루어졌다. 방법 섹션의 모든 

분석은 결과에서 다루어졌다.

4.3 포함된 연구들의 연구질

문, 연구설계, 연구결과의 특

성과 유사성에 근거해보았을 

때 합성이 적절하였는가?

그렇다 저자들은 “양수(amniotic fluid)의 수치의 변량 효과 메타 분

석 모델을 사용하여 결과를 합성했다”(688페이지). 예측 능력

을 평가하기 위해 2×2 표의 데이터를 사용하여 요약 민감도, 

특이도 및 우도비를 계산하고 이변량 변량 효과 메타 분석 모

델을 사용하여 합성했다.

4.4 연구간 변이(이질성)가 작

거나 합성 중 다루어졌는가?

그렇다 통계적 이질성은 이 고찰에서 예상되었으며 변량 효과 모델을 

사용하여 다루었다. 잠재적 효과 추정치를 조사하기 위해 메타 

회귀 또는 하위군 분석을 수행했다. I2 >0%일 때도 예측 구간

이 사용되었다.

4.5 연구결과가 견고하였는

가? 예를 들어 깔대기 그림

(funnel plot)이나 민감도 분

석으로 연구결과의 견고성을 

보여주었는가.

아 마 도 

아니다

저자들은 민감도 분석이 연구결과의 견고성(robustness)을 평

가하는 데 사용되었는지 여부를 밝히지 않았다. 그러나 복합 

중재결과(composite outcome)의 사용에 대한 논의가 있다.

7) Morris RK, Meller CH, Tamblyn J, Malin GM, Riley RD, Kilby MD, et al. Association and prediction of amniotic 

fluid measurements for adverse pregnancy outcome: systematic review and metaanalysis. BJOG: An International 

Journal of Obstetrics & Gynaecology 2014;121(6):686-99.
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4.6 일차연구에서 비뚤림이 

미미하거나 또는 비뚤림이 합

성할 때 다루어졌는가?

아 마 도 

그렇다

비뚤림은 QUADAS-2 툴을 사용하여 평가되었다. 이 평가는 

참고 표준에 대한 적절한 설명과 기준 표준에 대한 눈가림에서 

비뚤림위험이 높다는 것을 나타냈다. QUADAS-2의 다른 측

면은 크게 우려되지 않았다. “질”은 하위군 분석으로 명시되었

지만 하위군 분석은 두 가지 주요 결과 중 하나에 대해서만 보

고되었다. 양수과소증과 태아 웰빙 중재결과에 대해 저자들은 

“하위군 분석에서 차이가 없었다”(P.691)고 말했다.

합성과 연구결과에 대한 우려 낮음 저자는 그들의 분석에서 이질성을 충분히 다루고 하위군 분석

을 사용하여 탐구했다. 개별 연구의 비뚤림위험을 다루었고 저

자들은 그것이 하위군 분석으로 포함되었다고 언급했다.

 

2.3. 3단계: 비뚤림 판단

최종 단계에서는 문헌고찰이 전체적으로 비뚤림위험이 있는지 검토한다. 이 평가는 2단

계 영역과 동일한 구조를 사용하며, 여기에는 판단을 뒷받침하는 데 사용되는 신호 질문과 

정보가 포함되지만, 비뚤림 우려에 대한 판단은 비뚤림위험의 전반적인 판단으로 대체된다. 

이 단계의 첫 번째 신호 질문은 연구결과의 해석이 영역 1에서 4까지 확인한 모든 문제를 

해결하는지 여부를 묻는다. 문제가 발견되지 않으면 “그렇다”로 대답할 수 있다. 이전 영역 

중 하나 이상의 문제가 확인되었지만 결과를 해석하고 결론을 도출할 때 적절히 고려되었다

면, 이 또한 “그렇다”로 평가될 수 있으며, 다른 신호 질문의 등급에 따라 문헌고찰은 여전

히 “비뚤림위험 낮음”으로 평가될 수 있다.

이 단계에는 문헌고찰 연구결과의 해석과 관련된 추가적인 세 가지 신호 질문이 포함된

다. 여기에는 문헌고찰 결론이 제시된 근거에 의해 뒷받침되었는지 여부, 포함된 연구의 관

련성을 고려했는지 여부, 문헌고찰 저자가 통계적 유의성에 근거하여 연구결과를 강조하지 

않았는지 여부가 포함된다. 이들은 문헌고찰 연구결과에 비뚤림이 초래될 수 있는 해석의 

중요한 측면이다. 

표 1-17에는 영역 4에 포함된 신호질문과 각 질문에 대한 등급 지침이 요약되어 있다. 표 

1-18은 영역 4에 대한 영역 수준 등급의 개요를 제공한다. 
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표 1-17. 3단계에 대한 신호질문과 평가 방법 

신호질문 등급부여 지침

a. 연구결과를 해석할 때 2단

계에서 확인한 모든 우려 사항

을 다루었는가?

이 질문은 2단계에서 수행되고 3단계 시작 시 요약된 문헌고찰 과정에 대

한 우려의 평가를 다시 언급한다. 2단계에서 평가된 모든 영역이 “낮은 우

려”로 평가되었다면, 이 질문은 “그렇다”로 대답할 수 있다. 만약 하나라도 

“높은 우려” 또는 “불확실한 우려”로 평가되었다면, 검토자들은 문헌고찰 

저자가 연구결과의 해석에서 2단계 동안 확인된 우려를 적절히 다루었는지 

여부를 고려해야 한다. 예를 들어, 관련 연구가 누락되었을 수 있다는 것을 

의미하는, 검색에 연구설계 필터를 적용했기 때문에 비뚤림위험이 높다고 

판단됨을 고려해 보라. 이 문헌고찰이 이를 잠재적 한계로 인정하고 문헌고

찰의 토론과 결론에서 문헌고찰 결과에 어떤 영향을 미칠 수 있었는지를 논

의한 경우, 이 신호 질문은 “그렇다”로 평가될 수 있다.

b. 문헌고찰의 연구질문에 대

해 포함된 연구의 관련성이 적

절히 고려되었는가?

문헌고찰 결과를 해석할 때 중요한 측면은 확인된(포함된) 연구와 문헌고

찰의 연구질문에 대한 관련성(적용성/외부 타당성)을 고려하는 것이다. 문

헌고찰에 포함된 연구가 연구질문에 직접 적용되지 않고 문헌고찰 연구결

과를 해석할 때 이 점을 고려하지 않는 경우 비뚤림이 초래될 수 있다. 일부 

문헌고찰에서는 공식적인 질 평가의 일부로 포함된 연구의 관련성을 고려

할 수 있다. 이는 문헌고찰 질문에 대한 일차 연구의 적용 가능성에 대한 공

식적인 평가와 일차 연구의 비뚤림위험 평가를 포함하는 QUADAS-2 도구

를 사용한 진단 정확도 문헌고찰의 경우 특히 그렇다. 다른 문헌고찰은 토

론 섹션에서 연구의 목적 적합성에 대한 논의와 함께 덜 공식적인 접근법을 

사용할 수 있다. 문헌고찰의 결론이 포함된 연구의 관련성을 포함하여 근거

를 적절하게 반영하는 한 어떤 방법이든 적절할 수 있다. 

c. 문헌고찰 저자는 통계적인 

유의성을 보이는 결과만을 강

조하는 것을 피하였는가?

단일 문헌고찰에서 복수의 분석이 보고되는 경우 문헌고찰 저자는 모든 분

석의 균형 잡힌 설명을 제시하는 것이 중요하다. 때때로 문헌고찰 저자는 

통계적 유의성에 기초하여 연구결과를 강조하도록 선택할 수 있다. 예를 들

어, 문헌고찰에서 10개의 중재결과를 평가하여 9개의 중재결과에 대한 효

과가 없고 1개의 유의한 효과가 있는 경우, 그 중재결과를 지나치게 강조하

고 싶을 수 있다. 그러나 이것은 문헌고찰 연구결과의 실제 연구결과에 대

한 오해의 소지가 있는 그림을 줄 수 있으므로, 이렇게 해서는 안된다. 

 

표 1-18. 연구를 확인하고 선택하기 위해 사용된 방법에 의해 개입된 비뚤림위험

비뚤림위험 낮음 이 문헌고찰의 연구결과는 믿을 만한 것 같다. 2단계에서 문헌고찰 과정에 대한 

우려를 제기하지 않았거나 문헌고찰 결론에서 우려를 적절하게 고려하였다. 결론

은 근거에 의해 뒷받침되었고 포함된 연구의 관련성에 대한 고려가 포함되었다.

비뚤림위험 높음 2단계 평가 중 제기된 우려 중 하나 이상이 문헌고찰 결론에서 다루지 않았거

나, 문헌고찰 결론이 근거에 의해 뒷받침되지 않았거나, 결론이 문헌고찰 질문

과 포함된 연구의 관련성을 고려하지 않았다.

비뚤림위험 불확실 보고된 정보가 불충분하기 때문에 비뚤림위험을 평가할 수 없다.
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(1) 등급부여 예시

a. 비뚤림위험 높음으로 판단된 문헌고찰 8

표 1-19. 2단계 평가 중 확인된 우려 사항 요약

영역 우려 우려에 대한 근거

1. 연구 적격 기준의 세

부사항에 대한 우려

높음 적격기준이 명확하지 않고 애매모호하다. 적격 인구집단에 대한 세부사

항은 보고되지 않았다.

2. 연구의 검색 그리고/

또는 선택 방법에 대한 

우려

높음 검색에서 관련 연구가 누락되었을 가능성이 높다. 세부 정보가 제한적

으로 보고되었지만, 적절한 범위의 데이터베이스가 검색된 것으로 보이

지 않고, 검색 전략에는 진단 연구설계 용어, 데이터베이스 검색에 추가

되는 방법이 보고되지 않았으며, 1980년 이후로의 검색 제한은 정당화

되지 않는다.

3. 자료수집과 연구평가 

방법에 대한 우려

높음 공식적인 질 평가가 없다는 것은 포함된 연구에서 비뚤림의 위험이 불

확실하다는 것을 의미한다. 독자가 결과를 해석할 수 있도록 하기에는 

연구 세부 정보가 충분하지 않았다. 따라서 데이터 수집과 연구 평가 과

정 모두에서 비뚤림위험이 높다.

4. 합성 및 연구 결과에 

대한 우려

높음 이 문헌고찰에서 이용한 분석 방법이 통계적으로 가장 견고하지는 않

지만 신뢰할 수 있는 것으로 보인다. 이 문헌고찰의 주요 관심사는 이질

성, 특히 하나의 특이한(outlying) 연구결과는 조사되지 않았다는 것이

다. 매우 제한된 연구 세부사항이 제시되고 비뚤림위험 평가 수행되지 

않았기 때문에 독자는 이 연구가 다른 연구와 다른지 여부를 평가할 수 

없다. 만약 이 연구가 문헌고찰에 포함된 다른 연구들보다 더 신뢰할 수 

있을 것 같으면, 문헌고찰의 전반적인 연구결과는 편향될 것이다.

 

8) Puli SR, Bechtold ML, Reddy JB, Choudhary A, Antillon MR. Can endoscopic ultrasound predict early 

rectal cancers that can be resected endoscopically? A meta-analysis and systematic review. Dig Dis Sci 

2010;55(5):1221-9.
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본문 기술 내용:

“This meta-analysis and systematic review shows that the pooled sensitivity and 

specificity of EUS for T0 tumor invasion is very high(around 97%)… Heterogeneity 

among different studies was evaluated not only with test of heterogeneity but also by 

drawing SROC curves and finding the AUC, since different studies might use slightly 

different criteria for staging. An AUC of 1 for any diagnostic test indicates that the test 

is excellent. SROC curves for EUS showed that the value of AUC was very close to 1, 

indicating that EUS is an excellent diagnostic test for T0 stage of rectal cancers….EUS 

has excellent sensitivity and specificity, which helps to accurately diagnose T0 stage of 

rectal cancers..”

표 1-20. 비뚤림위험 평가 예시(‘높음’으로 평가) 

신호질문 등급부여 이유 

a. 연구결과를 해석할 때 2단

계에서 확인한 모든 우려 사항

을 다루었는가?

아니다 2단계 평가에서 확인된 한계 중 어느 것도 문헌고찰 저자에 의

해 한계점으로 확인되지 않았으며, 따라서 연구결과의 해석에

서 다루어지지 않았다.

b. 문헌고찰의 연구질문에 대

해 포함된 연구의 관련성이 적

절히 고려되었는가?

아니다 문헌고찰 질문에 포함된 연구의 관련성을 고려하지 않았으며, 

특히 인구집단과 관련하여 독자가 이 평가를 하기에는 세부 사

항이 불충분했다.

c. 평가자는 통계적인 유의성

을 보이는 결과만을 강조하는 

것을 피하였는가?

그렇다 토론에서 강조된 수치와 이로부터 얻어진 결론은 모두 1차 분

석에서 도출한 요약 추정치들이다.

비뚤림위험 높음 2단계 평가에서 저자가 다루지 않은 문헌고찰 절차와 관련된 

많은 우려가 있다. 여기에는 포함 기준의 명확성 부족, 연구 누

락 가능성, 질 평가의 결여, 포함된 연구에 대한 불충분한 세부

사항, 합성에서 연구 간의 차이를 적절히 고려하지 않는 것 등

이 포함된다. 또한 문헌고찰은 선택된 연구와 문헌고찰의 연구

질문의 관련성을 고려하지 않았다. 따라서 이 문헌고찰은 비뚤

림위험이 높다.
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b. 비뚤림위험 낮음으로 판단된 문헌고찰

표 1-21. 2단계 평가 중 확인된 우려 사항 요약 

영역 우려 우려의 근거

1. 연구 적격 기준의 세부사항

에 대한 우려

낮음 모든 신호 질문은 “그렇다” 또는 “아마도 그렇다”로 답했기 때

문에 적격 기준에 대한 잠재적 우려는 파악되지 않았다. 문헌

고찰 질문과 목표를 명확히 명시하였고, 적절하고 상세한 적격 

기준을 사전에 구체화하고 정당화하기 위해 상당한 노력을 기

울였다.

2. 연구의 검색 그리고/또는 

선택 방법에 대한 우려

낮음 제목과 초록을 통해 선별하고, 전문을 평가하는 과정에서 복수

의 검토자를 포함했다. 그러나 검토자가 독립적으로 행동했는

지는 명시되지 않아 이 항목은 “아마도 그렇다”로 평가되었다.

3. 자료수집과 연구평가 방법

에 대한 우려

낮음 모든 논문은 최소 2명의 검토자가 독립적으로 평가하고 적절

한 자료를 독립적으로 추출했다. 연구 질은 적절한 도구를 사

용하여 공식적으로 평가되었다.

4. 합성 및 연구 결과에 대한 

우려

낮음 저자는 분석에서 이질성을 만족스럽게 다루고 하위 그룹 분석

을 사용하여 탐색하였다. 개별 연구의 비뚤림위험을 다루었고 

저자들은 그것을  하위 그룹 분석으로 포함하였다고 기술하였

다. 

 

본문 기술 내용:

Conclusions

“Current evidence suggests that oligohydramnios is strongly associated with being 

small for gestational age and mortality, and polyhydramnios with birthweight >90th 

centile. Despite strong associations with poor outcome, they do not accurately predict 

outcome risk for individuals”

Discussion

“Our quality assessment revealed concerns regarding possibility of bias through 

patient selection, performance of the index test and reference standard. We were 

unable to perform subgroup analysis for preterm versus term pregnancies and some 

studies reported insufficient data to determine whether thresholds for amniotic fluid 

measurement were adjusted for gestation. Where possible we used the results obtained 
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closest to delivery and have performed subgroup analysis for those where the test 

was performed within 7 days of delivery. In particular, there was very poor reporting 

regarding the exact methods of the reference standards and whether there was any 

treatment used between the performance of the index and reference standard. A major 

concern therefore is in how many pregnancies was induction of labour performed 

due to the finding of oligohydramnios, which influences the results for pregnancy 

outcome, i.e. intervention bias. This bias can only truly be removed by performing 

an RCT, this would be impossible to perform as measurements of amniotic fluid 

volume have become the standard in fetal surveillance and management of high-

risk pregnancies and so recruitment to such a trial would be very difficult. Finally, the 

outcome measures used in this review were those that were reported by the authors of 

the included studies, it is recognised that many of the outcome measures are subjective 

(e.g. admission to neonatal intensive care unit, need for resuscitation). The only real 

objective measure of poor fetal outcome is paired samples of cord pH and longer-term 

outcomes such as cerebral palsy, which were not reported.”

 

표 1-22. 비뚤림위험이 낮은 것으로 판단된 합성에 대한 등급부여 예시

신호 질문 등급부여 이유

a. 연구결과를 해석할 때 2단

계에서 확인한 모든 우려 사항

을 다루었는가?

그렇다 2단계 평가 중에 확인된 우려는 없다.

b. 문헌고찰의 연구질문에 대

해 포함된 연구의 관련성이 적

절히 고려되었는가?

아 마 도 

그렇다

명시적으로는 아니지만, 개별 수준에서 문헌고찰 결과의 함의

가 구체적으로 논의되었다. 포함된 연구에서 이용할 수 있는 

인구집단과 중재결과의 측면에서 비뚤림의 잠재적 관련성에 

대해 세부적으로 논의되었다.

c. 평가자는 통계적인 유의성

을 보이는 결과만을 강조하는 

것을 피하였는가?

그렇다 문헌고찰 결론은 통계적으로 유의하거나 유의하지 않은 문헌

고찰의 연구결과를 모두 반영하였다.

비뚤림위험 낮음 2단계 평가에서는 문헌고찰 과정과 관련하여 어떠한 문제도 

발견되지 않았다. 비뚤림위험 측면에서 문헌고찰에 포함된 연

구의 잠재적 한계는 논의에서 자세히 논의되었다.  결론은 문

헌고찰의 연구결과를 적절하게 반영하였다.
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2.4. ROBIS 사용에 있어 현실적인 이슈

체계적 문헌고찰에서 비뚤림위험을 판단하는 것이 항상 간단한 것은 아니다. ROBIS는 

적용 가능성에 대한 평가를 통해 비뚤림위험을 평가하기 위한 구조화된 접근방식을 제공하

도록 설계되었다. ROBIS는 다른 배경을 가진 검토자가 사용할 수 있도록 설계되었으며, 일

부 방법론적, 내용적 전문지식이 요구될 가능성이 높다. 이상적으로 ROBIS 평가는 독립적

인 두 명의 검토자에 의해 수행될 것을 추천하지만 적어도 한 명의 검토자가 평가를 점검한 

상태에서 다른 검토자에 의해 확인할 수 있다. ROBIS 평가를 위해 모든 신호 질문을 고려할 

고려할 것을 권고한다. ROBIS는 다양한 주제를 다루는 문헌고찰에 적용하기 위해 일반적으

로 개발되었으며, 따라서 모든 신호 질문은 모든 문헌고찰 유형에 관련되어야 한다. ROBIS

는 의사결정을 내리는 것을 포함한다. 우리는 검토자들에게 판단을 뒷받침하는 정보, 신호 

질문, 전반적인 우려 사항 판단에 대한 근거 등을 기록하도록 요구함으로써 가능한 한 이 과

정을 투명하게 하는 것을 목표로 했다.

ROBIS 평가에서는 모든 영역에 대한 모든 신호 질문을 평가해야 한다. 그러나 특정 상황

에서는 특정 등급이 달성되면 “정지”하는 것이 적절할 수 있다. 이것은 평가 목적에 따라 달

라진다. 만약 ROBIS의 목적이 비뚤림위험의 평가와 비뚤림의 이유를 제공하는 것이라면 완

전한 평가가 필요할 것이다. 그러나 전반적으로 비뚤림위험이 높은지 또는 특정 영역에 대

한 우려가 있는지를 단순히 확인하는 것이 목적이라면, 비뚤림의 높은 우려/위험이 확인되

면 중단하기로 선택할 수 있다. 예를 들어 적절한 범위의 데이터베이스(신호 질문 2.1)를 검

색하지 않은 경우, 검토는 이 영역에 대한 높은 우려로 고려될 수 있다. 비뚤림위험에 있는

지 여부에만 관심이 있는 평가자는 단순히 편향의 “높은” 위험의 등급을 부여하면서 이 영

역 또는 다른 영역의 나머지 신호 질문을 평가하지 않을 수 있다.
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1. 서론

RoB 2 도구는 무작위 임상시험 결과에서 비뚤림위험을 고려하는 틀을 제공한다. 평가는 

두 가지 중재 또는 중재 전략이 특정 결과에 미치는 상대적 영향을 추정하는 단일 임상시험 

결과에 한정된다. 여기서 중재라 함은 임상시험(실험) 중재와 대조 중재를 의미한다. 물론 

때때로 두 가지 활성(active) 중재의 비교를 의미할 수도 있다. 

이 도구는 연구 결과(results)에 비뚤림이 적용될 수 있는 5개의 영역으로 구성되어 있다. 

이들은 경험적 근거(박스 1-1 참조)와 이론적 고려사항 모두를 바탕으로 확인되었다. 영역

은 무작위 배정 임상시험 결과에 영향을 미칠 수 있는 모든 유형의 비뚤림을 포함하기 때문

에, 각각은 필수이며, 더 이상의 영역을 추가해서는 안 된다. 개별 무작위 임상시험(교차 임

상시험 포함)을 위한 5개 영역은 다음과 같다.

① 무작위 배정 과정에서 발생하는 비뚤림

② 의도한 중재에서 이탈로 인한 비뚤림

③ 중재결과 자료의 결측으로 인한 비뚤림

④ 중재결과 측정의 비뚤림

⑤ 보고된 연구결과 선택의 비뚤림

영역 이름은 영역에서 다루어지는 비뚤림의 원인을 직접 설명하는 방식이다. 우리는 현 

도구 버전 1에서 사용되는 많은 용어(예: 선택 비뚤림, 수행 비뚤림, 탈락 비뚤림, 결과 확인 

비뚤림)를 사용하지 않기로 했는데 그 이유는 이들 용어들이 혼란을 야기할 수 있기 때문이

다(1). 

다음 연구설계에 비뚤림 영역을 다루는 몇 가지 템플릿을 제공한다.

① 무작위 평행군 임상시험

② 군집 무작위 평행군 임상시험(단계적 웨지 설계 포함)

③ 무작위 배정 교차 임상시험 및 기타 유사한 설계

군집 무작위 임상시험의 경우, 추가 영역이 포함된다(1b) 여기에는 군집 내 개별 연구대

상자의 확인 또는 모집에서 발생하는 비뚤림을 포함한다.

이 문서에서는 RoB 2 도구의 주요 특징을 설명하고 개별적으로 무작위 배정된 평행군 임
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상시험에 적용할 수 있는 지침을 제공한다. 추가 문서는 군집 무작위 평행군 임상시험과 개

별 무작위 교차 임상시험의 추가 고려사항을 다룬다. 우리는 아직 군집 교차 임상시험에 적

합한 버전을 개발하지 않았다.

Box 2-1. 무작위 임상시험에서 비뚤림의 경험적 근거: 메타 역학(meta-epidemiology)의 역할

무작위 임상 시험에서 비뚤림에 대한 경험적 근거는 메타 역학으로 알려진 분야에서 나온다

(2). 메타 역학 연구는 연구의 방법론적 특성이 그 결과와 어떻게 관련되는지 이해하기 위해 

이전 연구의 결과를 수집하여 분석한다. 첫 번째 잘 알려진 메타 역학 연구는 250개의 임상

시험이 포함된 33개의 메타 분석을 조사했다(3). 각 임상시험은 순서 생성이 무작위 방식으

로 이루어 졌는지 여부, 배정을 적절하게 은폐하는 것으로 보고되었는지 여부, 이중 눈가림

로 기술되었는지 여부, 그리고 임상시험에서 연구대상자를 분석에서 제외하는 것으로 보고

했는지 여부 등 네 가지 특성에 따라 분류되었다. 4가지 특징 각각에 대해, 각 메타 분석 내

에서 임상시험을 비교하여 ‘더 나은’ 임상시험과 ‘더 나쁜’ 임상시험 사이의 오즈비를 추정

하였고, 이러한 오즈비는 33개의 메타 분석에서 결합되었다. 그 후 수많은 유사한 연구가 수

행되었고, 결과의 비뚤림과 관련이 있는 많은 연구 특성을 조사하였다. 최근의 분석은 조사 

대상 특성과 관련된 비뚤림의 평균과 변동성을 모두 다룬다. 구체적으로, 또한 특성이 임상

시험간 이질성 증가와 관련되는 정도와 메타 분석 간 평균 비뚤림이 변화하는 정도를 조사

하였다(4). 본 문서의 여러 곳에서 우리는 메타 역학 연구 또는 그에 대한 체계적 문헌고찰에

서 얻은 경험적 근거를 참조하여 영역의 선택과 신호 질문 선택을 지원하였다.

1.1 신호 질문

비뚤림의 각 영역 내에 신호 질문을 포함하는 것은 RoB 2의 핵심적인 특징이다. 신호 질

문은 비뚤림위험 평가와 관련된 정보를 도출하는 것을 목표로 한다. 이러한 질문에 대한 응

답에 따라 우리가 개발한 알고리즘을 이용하여 도구 사용자들이 비뚤림위험에 대해 판단하

도록 유도한다.

신호 질문에 대한 응답 옵션은 다음과 같다.

① 그렇다(Y)

② 아마도 그렇다(PY)

③ 아마도 아니다(PN)
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④ 아니다(N)

⑤ 정보없음(NI)

신호 질문의 단순성과 명확성을 극대화하기 위해, ‘Y’의 응답은 질문을 하는 가장 자연스

러운 방법에 따라 비뚤림위험이 낮거나 높음을 나타낼 수 있도록 표현된다.

‘Y’와 ‘PY’의 반응은 ‘N’와 ‘PN’의 반응과 마찬가지로 비뚤림위험에 대해서도 같은 의미

를 갖는다. 확정 응답(‘Y’ 및 ‘N’)은 일반적으로 신호 질문에 대해  확실한 근거가 이용가능

함을 의미하며, 가능성 응답은 일반적으로 판단이 내려졌음을 의미할 것이다. 문헌고찰 저

자가 신호 질문에 대한 응답에 대한 합의 척도(예: 카파 통계)를 계산할 경우, 우리는 ‘Y’와 

‘PY’를 동일한 응답으로, ‘N’와 ‘PN’를 동일한 응답으로 취급할 것을 권고한다.

‘NI’ 응답은 (i) ‘PY’ 또는 ‘PN’으로 응답하기에는  불충분한 내용이 보고된 경우, (ii) 해

당 내용이 없고, 임상시험 상황에서 ‘PY’ 또는 ‘PN’으로 응답하기는 것이 합리적이지 않은 

경우에만 국한해야 한다. 

예를 들어, 경험이 많은 임상시험 기관에서 수행한 대규모 임상시험이라면  단어수 제한

이 엄격하게 적용되는 저널에 게재된 논문에서 무작위 배정 순서의 생성에 대한 특정 정보

가 없으면 신호질문에 대한 응답이 ‘NI’보다는 ‘PY’가 적절할 것이다. 순서 생성에 대한 신

호 질문에 대한 응답이 ‘NI’인 경우 그 의미는 질문의 목적에 따라 달라질 수 있다. 만약 질

문이 문제의 근거를 확인하는 것이면 ‘NI’은 그 문제에 대한 어떤 근거에도 해당하지 않는

다. 문제가 보고될 것으로 예상되는 항목(예: 연구대상자가 추적관찰에서 탈락되었는지 여

부)에서는 정보가 없으면 문제가 있다는 우려를 낳는다.

이전 질문에 대한 응답이 필요한 경우에만 응답하는 신호 질문의 경우, 응답 옵션으로 ‘해

당되지 않음(NA)’을 사용할 수 있다. 신호 질문은 독립적으로 응답해야 한다. 즉, 한 질문에 

대한 응답은 후속 질문 답변에 대한 결정을 제외하고는 동일하거나 다른 영역의 다른 질문

에 대한 응답에 영향을 미쳐서는 안 된다.

1.1.1. 신호 질문과 함께 프리 텍스트 박스

이 도구에는 신호 질문와 함께 프리 텍스트를 위한 공간이 있다. 동일한 정보가 둘 이상의 

질문에 응답하는 데 사용될 가능성이 있는 경우, 하나의 텍스트 박스는 둘 이상의 질문을 다

룬다. 이 박스들은 각각의 신호 질문에 대한 응답을 지원하는 데 사용된다. 가능한 경우 연

구 보고서 본문의 간단한 직접 인용문을 사용하면 된다.
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1.2. 비뚤림위험 평가

1.2.1. 비뚤림위험에 대한 영역 수준 판단

RoB 2는 계층적으로 구상되었다: 신호 질문에 대한 응답은 일어난 일을 이끌어내고 비

뚤림위험에 대한 영역 수준의 판단의 기초를 제공한다. 다시 말해서, 이러한 영역 수준 판

단은 평가되는 특정 임상시험 결과에 대한 전체적인 비뚤림위험 판단에 대한 근거를 제공

한다.

이 도구에는 각 영역에 대해 제안된 비뚤림위험 판단에 신호 질문에 대한 응답을 매핑하

는 알고리즘이 있다. 비뚤림위험 판단은 다음과 같다.

① 낮은 위험

② 일부 우려 

③ 높은 위험

 

‘판단’이라는 단어를 사용하는 것은 비뚤림위험성 평가에 중요하다. 특히 알고리즘은 제

안된 판단을 제공하지만, 사용자는 이를 검증하고 이것이 필요하면 변경할 수도 있다. 최종 

판단에 도달할 때 다음과 같은 고려사항을 적용한다.

•   ‘비뚤림위험’은 ‘실질적인 비뚤림위험’(‘risk of material bias’)으로 해석한다. 즉, 연구

에서 신뢰할 수 있는 결론을 도출하는 능력에 영향을 미칠 가능성이 있는 문제에 대해서

만 우려를 표시해야 한다.

•   비뚤림위험에 대한 영역 수준 판단은 결과의 신뢰도에 대한 비뚤림이 미치는 영향에 대

해 6개 영역은 각각 동일한 의미를 가져야 한다. 어떤 개별 영역에 대한 ‘높은’ 비뚤림위

험으로 판단되면 결과에는 전반적으로 ‘높은’ 비뚤림위험을 가진 것으로 판단되며, 어떤 

개별 영역에 대한 ‘일부 우려’로 판단되면 전반적으로 ‘일부 우려’ 혹은 ‘높은’ 비뚤림위

험으로 판단하게 될 것이다.(1.2.3 참조).

1.2.2. 비뚤림 방향

이 도구에는 각 영역과 전체 영역의 비뚤림 방향에 대한 판단이 있다. 일부 영역의 경우, 

비뚤림이 무효점(null)을 향하는지, 무효점에서 벗어나는 지 쉽게 판단될 수 있다. 예를 들
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어, 연구대상자가 배정된 중재에서 다른 중재로 전환되는 비율이 높은 경우, 중재 준수의 추

정효과는 무효점을 향하는 쪽으로 비뚤림 방향이 발생할 수 있다. 다른 영역의 경우, 비뚤림

이 비교되는 중재 중 하나에 더 많이 나타날 수 있는 경우 어떤 중재에 더 비뚤림이 나타나

는지에 따라 효과 추정치는 증가 또는 감소할 수 있다. 예를 들면 무작위 배정 과정의 조작, 

받은 중재가 무엇인지 아는 것이 결과 평가나 결과의 선택적 보고 등에 영향을 미치는 경우

가 그런 경우이다. 만약 문헌고찰 저자가 비뚤림의 가능한 방향을 판단하는 명확한 근거를 

가지고 있지 않다면, 굳이 추측할 필요는 없다. 

1.2.3. 비뚤림위험에 대한 전반적인 판단에 도달한다.

전체적인 비뚤림위험 판단에 대한 반응 옵션은 개별 영역과 동일하다. 표 2-1은 중재 결

과에 대한 영역 내의 비뚤림위험 판단을 전체 영역에 걸쳐 판단하는 기본 접근방식을 보여

준다.

표 2-1.  특정 중재 결과에 대한 전반적인 비뚤림위험 평가 방법

전반적인 비뚤림위험 판단 기준

낮은 비뚤림위험 임상 시험에서 현재 결과의 모든 영역에 대해 낮은 비뚤림위험으로 판단됨

일부 우려 임상시험에서 적어도 한 개의 영역에서 일부 우려가 있었지만 어떠한 영역

도 높은 비뚤림위험이 없음

높은 비뚤림위험 임상시험에서 결과의 적어도 한 영역에서 높은 비뚤림위험을 보였거나, 다

수의 영역에서 일부 우려사항이 있었고 이러한 우려는 결과의 신뢰도를 상

당히 낮출 것으로 예상함

결과가 개별 영역에 대한 비뚤림위험의 특정 수준에 있다고 판단하는 것은 그 결과가 적

어도 이 정도로 심각한 비뚤림위험을 가지고 있다는 의미이다. 따라서 어떤 영역에서 비뚤

림위험이 높다는 판단은 평가되는 영역에 관계없이 결과 전체에 대해 유사한 의미를 가져야 

한다. 복수의 영에서 ‘일부 우려’는 문헌고찰 저자가 결과 또는 결과군에 대한 전반적 비뚤

림위험이 높다고 판단하게 할 수 있다.
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1.2.4. 위험 평가와 함께 프리 텍스트 박스

판단 근거를 제시하기 위해 각 비뚤림위험 판단과 함께 프리 텍스트 공간이 있다. 제안된 

알고리즘을 따르지 않는 판단을 할 경우 이에 대한 이유를 제시하는 것이 특히 중요하다.

 

1.3. 관심 효과 지정

‘의도한 중재로부터 이탈로 인한 비뚤림’ 영역에 대한 평가는 문헌고찰 저자가 관심을 기

울이는 효과가 다음 중 어떤 것인가에 따라 이루어진다. 

①   기저상태에서 이루어진 중재 배정 효과(중재가 추적관찰 기간 중 시행되었는지 여부에 

관계없음, ‘intention-to-treat effect’ ITT 효과로 알려져 있음 )

②   임상시험 프로토콜에 명시된대로 중재가 이루어졌는지에 대한 중재 준수 효과(‘per-

protocol effect’ PP 효과라고도 한다)(5)

이러한 두 효과는 일부 환자가 배정된 중재를 받지 못하거나 기저상태 이후 배정된 중재

에서 이탈되는 경우 달라질 것이다.  

이 두 가지 효과 중 한가지가 관심 사항이 될 수 있다. 예를 들어, 중재 배정에 따른 추정 

효과는 특정 보건의료 시스템에서 중재를 권고할 것인지 여부(예: 선별검사 프로그램을 도

입할 것인지 또는 새로운 콜레스테롤 강하제를 처방할 것인지)에 대한 보건 정책 의사결정

에 정보를 제공하는데 가장 적절할 수 있다. 임상시험 프로토콜 명시된 중재에 대한 준수 효

과는 개별 환자의 치료 의사결정(예: 선별검사 수검 여부 또는 신약 복용 여부)에 더욱 직접

적으로 영향을 미칠 수 있다.

문헌고찰 저자는 관심 있는 중재 효과를 정의하고, 이 효과에 대해 비뚤림위험 도구를 적

절히 적용해야 한다. 중재 준수 효과를 평가할 때, 문헌고찰 저자는 어떤 유형의 의도한 중

재로부터 이탈을 조사할 것인지 지정해야 한다. 이러한 이탈에는 다음과 같은 것이 있다 : 

(i) 비프로토콜 중재(non-protocol intervention)의 발생, (ii) 결과에 영향을 미칠 수 있는 

중재 시행 실패(failures in implementing the intervention), (iii) 임상시험 배정 중재에 

대한 비준수(non-adherence)(제5.3절 참조). 예를 들어, START 무작위 임상시험은 HIV 

양성자의 항레트로바이러스 치료(ART)의 즉각 투여와 연기 투여를 비교하였다. 연기 투여 
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배정자 중 30%가 지정된 프로토콜보다 일찍 ART를 시작했다(6). Lodi 등은 이러한 프로토

콜 이탈에 대해 보정된 중재 준수 효과를 추정했지만, 연구대상자들이 임상시험 추적관찰 

내내 항레트로바이러스 치료를 계속했는지 여부는 추정하지 않았다(7). 그러한 예에서, 문

헌고찰 저자는 배정 중재에 대한 비준수는 발생하지 않았지만 비프로토콜 중재가 발생했고 

이를 비뚤림위험 평가에서 다루었다라고 명시할 수 있다.

주요 관심 효과는 문헌고찰 프로토콜에 명시되어야 한다. 때때로, 문헌고찰 저자는 두 가

지 관심 효과 모두에 관심이 있을 수 있다.

RoB 2에 대한 ‘관심 효과’를 지정하는 것이 치료 효과 측정지표(odds ratio, risk 

difference 등)의 선택과 관련이 없다는 점에 유의해야 한다. 

1.3.1 관심 효과 추정

무작위 임상시험 저자는 중재 효과를 추정하기 위해 몇 가지 분석적 접근법을 사용할 수 

있다. 그들이 왜 그런 분석 접근법을 선택하였는지, 그들의 목적이 배정효과인지 중재 준수 

효과인지 설명하지 않을 수 있다. 우리는 분석에 대한 다른 접근법과 그것이 가지는 비뚤림

에 대한 영향에 대해 논한다. 복수의 분석이 보고될 수 있기 때문에, 문헌고찰 저자가 중재

에 대한 배정 효과에 관심이 있을 때 중재의 추정 효과를 선호도에 따라 선택할 것을 제안한

다.

중재에 대한 배정 효과는 모든 무작위 연구대상자를 포함하는 ‘배정된 대로(ITT) 분석’에 

의해 추정되어야 한다(8). 배정된 대로 분석의 원칙은 아래와 같다(9, 10):

① 실제 받은 중재에 관계없이 무작위로 배정된  연구대상자를 분석한다. 그리고

②   분석에는 모든 무작위 배정된 연구대상자를 포함하며, 모든 연구대상자의 결과를 측정

해야 한다.

‘배정된 대로 분석’은 측정 또는 측정되지 않은 예측 요인과 관련하여 평균적으로 중재군

이 기저상태에서 다르지 않은 무작위 배정의 이점을 유지한다. ‘배정된 대로 분석’이라는 용

어는 일관된 정의를 가지고 있지 않으며, 연구 보고서에서 일관되지 않게 사용된다(11-13).

배정된 중재를 준수하지 않는 눈가림 위약 대조 임상시험에서, ‘배정된 대로 분석’은 대상

자가 프로토콜을 준수했을 경우만 분석하는 ‘계획서 순응군 분석’(PP 분석)에 비해 중재 효

과를 과소평가할 것으로 예상되는데 이는 동등성 임상시험이나 비열등 임상시험에서 특히 
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문제가 된다. 그러나 중재 배정 효과 추정치는 두 개 이상의 활성 중재를 비교하는 경우나 

다른 연구대상자에 대해 서로 다른 방향을 비교하는 경우 과대평가하게 되며(14, 15), 이것

도 동등성 임상시험이나 비열등 임상시험에서 문제가 된다(14). 모든 연구대상자가 중재에 

준수하는 경우 나타나는 효과 과소평가는 중재군의 위해(부작용)를 조사할 때 특히 문제가 

될 수 있다. 배정된 중재에 대한 비준수의 변이도 중재 효과의 ITT 추정에서 이질성의 원천

이 될 수 있다. 즉, 연구대상자의 상당 부분이 준수하지 않은 경우에 비해 완벽한 준수를 보

이는 경우 효과성이 더 커진다(5). 

환자와 다른 이해당사자들은 종종 임상시험 프로토콜에 기술된 대로 중재에 준수하는 효

과(중재 준수 효과)에 관심이 있다. 무작위 배정 임상시험의 자료를 사용하여 중재에 따른 

효과에 대한 편향적이지 않은 추정치를 도출하는 것은 가능하지만, 적절한 방법은 강력한 

가정을 필요로 하며 실제로 적용된 경우는 현재까지 비교적 드물다(5). 중요한 것은 일반적

으로 준수 정도에 대한 보정에 사용되는 접근방식은 개인에게 배정된 중재를 받을지 여부에 

영향을 미칠 수 있는 예측 요인에 대한 보정을 포함하지 않기 때문에 중재 준수 효과의 추정

에 편향을 초래할 수 있다(14). 여기에는 다음과 같은 것이 포함된다.

• naïve ‘per protocol’ analyses : 배정된 중재에 준수한 중재군내 연구대상자만 분석 

• ‘  as-treated’ analyses : 배정군이 다른 경우에도, 연구대상자가 실제로 받은 중재에 따

라 분석

임상시험 연구자들은 종종 두 가지 이상의 접근법을 사용하여 중재의 효과를 추정한다. 

우리는 관심 효과가 중재에 대한 배정 효과일 경우 메타 분석에 포함하고, 비뚤림위험 평가 

결과는 다음 우선순위에 따라 선택하도록 권고한다.

①   위에서 정의한 완전한 ‘배정된 대로 분석’에 해당하는 결과

②   결과 자료가 누락된 연구대상자를 제외한 것 이외에는 ITT 원칙을 준수하는 ‘수정된 

ITT’ 분석(mITT))에 해당하는 결과(섹션 5.3.1 참조). 이러한 분석은 결과자료 누락으

로 인한 비뚤림을 방지하지 못하며, 이는 「결측치로 인한 비뚤림위험 영역」에서 다루

어진다.

③   ‘치료받은 대로’ 혹은 ‘계획서 순응군’ 분석에 해당하는 결과나 적격한 임상시험 연구

대상자가 제외된 분석
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중재 준수 효과를 타당하게 추정하기 위해서는 의도한 중재로부터 이탈이 어떤 것인지에 

대한 자료가 필요하고, 의도한 중재로부터 이탈을 예측하는 예측 요인에 대한 보정이 필요

하다. 추적관찰 중 이러한 요인을 측정하는 데 집중하는 것이 향후 프로토콜 효과의 더 빈번

한 추정을 용이하게 할 수 있다. 

시간 경과에 따라 지속되는 중재를 비교하는 시험에서 유효한 추정은 일반적으로 예측 요

인의 무작위 사전, 사후 값에 대한 적절한 보정이 필요할 것이다. 표준 회귀 모형과 같은 기

존 통계 방법은 사전 중재에 의해 무작위 사후 예측 변수가 영향을 받는 경우 유효하지 않기 

때문에 역확률 가중치(inverse probability weighting)와 g-formula와 같은 ‘g-methods’

를 일반적으로 사용해야 한다(5, 14, 15).

기저상태에만 시행되고 완전 준수 혹은 비준수 중재가 있는 임상 시험의 경우 무작위 상

태를 도구 변수(instrumental variable)로 활용하는 방법을 사용하여 프로토콜 효과를 추

정할 수 있다. 도구변수 방법에는 준수에 대한 자료가 필요하고 강력한 가정에 기초해야 하

지만(5), 이러한 가정이 충족될 경우 중재를 받았는지를 예측하는 예측 요인에 대한 보정 필

요성을 우회할 수 있다. 예를 들어 유연 S자형 내시경 선별 검사가 대장암 발병률과 사망률

에 미치는 영향에 대한 무작위 임상시험에서 1차로 배정된 대로 분석을 시행하고 2차적으

로 도구 변수 분석을 보고하고 비준수에 대해 보정한 효과 측정치를 보고하였다(16). 

각각의 관심 각 효과에 대해, ‘의도한 중재로부터 이탈로 인한 비뚤림’ 영역의 신호 질문

은 해당 효과를 추정하기 위해 적절한 통계적 방법을 사용했는지를 묻는다.



63

P
A

R
T
  2

비뚤림위험 평가도구 매뉴얼 부록

2. RoB 2 실행에 있어서 이슈

2.1. 다중 평가

일반적으로 임상시험은 여러 결과를 만들어 내며, 여러 중재결과에 기여함으로써 체계적

인 문헌고찰이 가능해 진다. 따라서 각 연구에 대해 몇 가지 비뚤림위험 평가가 필요할 수 

있다. 우리는 어떤 결과를 평가의 대상으로 삼아야 하는지, 얼마나 많은 연구 결과(results)

를 평가해야 하는지에 대한 권고안을 아직 공식화하지 않았다. 그러나 이러한 결정은 결과 

요약 표(Summary of Findings)에 포함된 중재 결과와 일치할 가능성이 있다.

 

2.2. 자료수집 프로세스

비뚤림위험 평가는 특정 시점에 측정된 특정 중재 결과에 대한 특정 연구 결과에 대해 수

행된다. 그러나 비뚤림의 일부 영역(예: 무작위 과정에서 발생하는 비뚤림)은 전체 연구에 

적용되며, 어떤 영역(예: 의도한 중재로부터 이탈로 인한 비뚤림)은 주로 측정하는 중재 결

과에 적용되며, 어떤 영역(예: 결과 측정 비뚤림)은 주로 사용된 중재 결과 측정 방법에 적용

된다. 또한 어떤 영역(예: 선택적 결과 보고 비뚤림)은 특정 연구결과에 적용한다. 이는 문헌

고찰 저자가 연구 보고서로부터 비뚤림위험에 관련된 정보를 가장 효율적으로 추출할 수 있

는 방법이다. 

2.3. 비뚤림위험 평가의 제시

우리는 RoB 2 평가 결과를 다음과 같이 제시할 것을 제안한다. 이 부분에 대해서는 더 많

은 작업이 필요하다.

•   과정의 완전한 투명성을 위해 문헌고찰 저자는 각 평가자별로 응답, 프리 텍스트 내용, 

판단을 별도로 제시하기를 원할 수 있다. 하지만 이렇게 하면 독자들에게 혼란을 줄 수 

있기 때문에, 우리는 이를 부록이나 보충 문서에 포함할 것을 권고한다. 

•   주요 문헌고찰 문서에 영역 수준 판단(예: 표 또는 그림 또는 결과의 숲 그림으로)을 제
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시한다. 복수의 평가자인 경우 합의된 판단만 제시해야 한다. 지면이 허용하는 경우, 각 

판단에 대해 요약된 프리 텍스트를 통한 정당화는 주요 문헌고찰 문서 내에서 이에 대한 

매력적인 보완이 될 것이다.

•   부록 또는 보충 문서에서 각 신호 질문에 대한 응답과 각 응답에 대한 프리 텍스트 지원

을 제공한다. 복수의 평가자에 대한 합의된 응답만 제시하도록 한다.

2.4. 신속 평가

영역 중 하나 이상에 대해 ‘높은’ 비뚤림위험으로 판단될 경우, 해당 결과에 대한 전반적 

비뚤림위험은 ‘높음’이기 때문에, 도구 사용자는 한 영역이 ‘높음’ 로 판단되면, 평가를 중지

하고 싶을 수 있다. 하지만 우리는 다음과 같은 이유로 표준적 체계적 문헌고찰의 맥락에서 

사용될 경우 그렇게 하는 것에 대해 반대한다.

첫째, 체계적인 문헌고찰의 많은 독자들은 투명성을 위해 포함된 근거에 대한 완전하고 

일관된 평가를 보는 것을 선호한다. 둘째, 기존의 무작위 임상시험의 한계에 대한 완전한 평

가를 통해 해당 중재에 대한 향후 임상시험 설계와 수행에 유용할 가능성이 있다. 셋째, 문

헌고찰 저자에 의해 생산된 임상 시험에 대한 비뚤림위험 평가를 임상시험 결과와 함께 공

개적으로 이용할 수 있도록 하려는 연구 커뮤니티의 움직임이 있다. 이를 위해서는 완전한 

형태로 문서화된 영역 수준의 평가가 필요하다. 조금 사소한 고려사항이기는 하지만 메타 

역학 연구의 경우 다양한 메타 분석을 재분석하여 임상시험 디자인 특성의 영향에 대해 들

여다 본 후 연구의 제한점 때문에 생기는 비뚤림의 크기와 방향에 대한 정보의 귀중한 출처

가 되며 이 연구는 각 영역에 대한 완전한 평가를 필요로 한다. 

평가의 목적이 현 논문이 비뚤림위험이 ‘높음’인지만을 신속하게 확인하는 것이라면  평

가에 ‘정지 규칙’을 도입할 필요가 있을 수 있다. 비뚤림위험 ‘높음’으로 판단되는 임상시험

은 근거의 종합에 아무런 역할을 하지 않는다는 것이 프로토콜에 미리 명시되어 있을 때에

만 이 조치를 취할 것을 권고한다. 민감도 분석 또는 하위집단 분석에 임상시험을 포함하려

면 연구가 적절히 특징지어질 수 있도록 전체 평가를 수행할 것을 권고한다.
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3. 상세한 지침: 사전 고려사항

비뚤림위험 평가를 완료하기 전에, 평가 대상의 설계, 평가할 중재 결과(평가되는 특정 연

구 결과뿐만 아니라), 관심 효과가 배정효과인지 중재 준수효과 같은 평가의 중요한 특성을 

문서화하는 것이 도움이 된다. 문헌고찰 저자는 평가를 완료하는 데 사용되는 출처를 문서

화해야 한다(실무적으로 가능한 많은 출처를 사용해야 한다). RoB 2 표준 템플릿에는 이러

한 세부 사항을 기록하고(box 2-2), 어떤 중재가 ‘임상시험 중재’인지, 어떤 중재가 비교 중

재인지를 명확하게 하기 위한 질문이 포함되어 있다.

Box 2-2. ROB 2 도구(제 1부). 사전 고려사항

연구설계

□  개별 무작위배정 평행군 임상시험

□  군집 무작위배정 평행군 임상시험

□  개별 무작위배정 교차(혹은 other matched) 임상시험

평가 목적의 관점에서 중재와 비교중재의 정의는?

중재            비교중재  

비뚤림위험 평가를 시행하는 중재결과는 구체적으로 무엇인가? 

 

평가할 수치형 연구 결과는 구체적으로 무엇인가? 여러 분석이 시 행된 경우 수치형 연구 결과가 구체적으로  

무엇인지(예 : RR = 1.52 (95% CI 0.83 to 2.77)), 평가 결과를 어디에서 얻었는지 명시할 것(표, 그림, 문장 

등)

현 결과에 대한 평가 목적은 무엇인가?

□  중재 배정 효과 평가(ITT 효과)

□  중재 준수 효과 평가(PP 효과)
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평가 목적이 중재 준수 효과라면, 다루어야 할 중재 이탈의 종류는 무엇인가

(최소한 한 개는 체크해야 함)

□  비프로토콜 중재의 발생

□  중재결과에 영향을 미칠 수 있는 중재 실행 실패

□  연구대상자가 배정된 중재 비준수

비뚤림위험 평가 정보는 어디에서 얻었나? (모두 체크하시오)

□  학술지 논문

□  임상시험 프로토콜

□  통계분석 계획(Statistical analysis plan, SAP)

□  비상업적 임상시험 등록처 자료(예: ClinicalTrials.gov 자료)

□  회사 소유 임상시험 등록처 자료(예: GSK Clinical Study Register record)

□  회색 문헌 (예: 출판되지 않은 학위 논문)

□  학회 초록

□  규제 문서(예: Clinical Study Report, Drug Approval Package)

□  IRB 지원 서류

□  연구비 지원 자료베이스 요약(예: NIH RePORTER 혹은 Research Councils UK Gateway to Research)

□  임상시험 시행자와 사적 교신

□  스폰서와 사적 교신
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4. 무작위 배정 과정에서 발생하는 비뚤림

4.1. 배경

성공적으로 달성된 경우, 무작위 배정은 중재군 배정에 대한 알려진 또는 알려지지 않은 

예측 요인(질환의 심각성 또는 동반질환과 같은 결과를 예측하는 요인)의 영향을 없앨 수 있

다. 이는 평균적으로 중재 집단이 중재가 시작되기 전에 동일한 예후를 갖는다는 것을 의미

한다. 예측 요인이 연구대상자가 배정된 중재군에 영향을 미치는 경우, 중재의 추정 효과는 

‘교란’에 의해 편향되며, 교란은 중재군 배정과 결과에 공통적인 원인이 될 때 발생한다. 통

상 진료에서 치료 결정은 종종 예측 요인에 의해 영향을 받기 때문에 교란 요인은 관찰 연구

의 중재 효과 추정치에 비뚤림을 초래하는 중요한 잠재적 원인이다.

연구대상자를 무작위로 배정하기 위해 연구대상자가 중재에 배정되는 방법을 지정하는 

배정 순서는 우연의 요소를 포함하는 프로세스에 기반하여 생성된다. 우리는 이 프로세스를 

배정 순서 생성이라고 부른다. 그 후, 모집 확정 후까지 연구대상자나 임상시험 담당자가 향

후 배정을 알지 못하도록 조치를 취해야 한다. 이 과정을 흔히 배정 순서 은폐이라고 한다.

다음 배정에 대한 지식(예: 순서가 게시판에 공개적으로 게시된 경우)이 있으면 예측 요인

에 기초하여 연구대상자를 선별적으로 등록할 수 있다. ‘부적절한’ 것으로 간주되는 중재에 

배정된 연구대상자는 참여를 거부할 수 있다. 이것은 선택 비뚤림의 한 유형이다. 다른 연구

대상자는 ‘적절한’ 중재를 원할 수 있으며, 이는 원하는 배분이 나타날 때까지 임상시험 진

입을 지연시킴으로써 이루어질 수 있다. 역학적으로 볼 때, 배정된 중재에 대한 그러한 조작

은 교란 요인을 초래할 수 있다. 이러한 이유로, 성공적인 배정 순서는 무작위의 필수적인 

부분이다.

배정은폐와 임상시험 과정에서 이루어지는 눈가림을 혼동해서는 안 된다. 배정 은폐는 임

상시험 담당자와 연구대상자가 배정 전과 배정 시에 배정 순서를 알지 못하도록 하여 중재 

배정에 의한 비뚤림을 방지하는 과정이다. 연구설계나 임상 영역에 관계없이 항상 성공적으

로 구현할 수 있다(18, 19). 이와는 대조적으로 눈가림(연구대상자, 중재 제공자 또는 결과 

평가자)은 무작위 이후에도 배정된 중재를 계속 은폐함으로써 무작위 배정에 따른 비뚤림을 

방지하고자 하며, 항상 구현될 수 있는 것은 아니다(19, 20). 예를 들어 수술과 비수술적 중

재를 비교하는 임상시험에서 흔히 이런 상황이 발생한다. 중재의 배정 시점까지와 그 시점 

이후의 눈가림(blinding)은 서로 다른 비뚤림의 원천을 다루고 그 실현가능성에 차이가 있
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지만, 그럼에도 불구하고, 배정 시점의 연구대상자와 직원에게 배정이 은폐되지 않으면 이

후에도 눈가림은 이루어지지 않았다고 볼 수 있다. 

4.1.1. 순서생성에 대한 접근 방법

제약조건이 없는 무작위를 단순 무작위 배정 또는 무제한 무작위 배정이라고 한다. 때로

는 블록 무작위 배정(제한적 무작위 배정)을 사용하여 임상시험 중재 및 대조 중재군에서 원

하는 연구대상자의 비율(예: 1:1)을 달성하도록 순서를 생성한다(21, 22). 이는 각 중재군에 

배정된 연구대상자 수가 지정된 크기의 블록 내에서 균형을 이루도록 함으로써 이루어진다

(예: 연속적으로 참여하는 10명). 중재군과 대조군에 대한 지정된 배정 수는 각 블록 내에서 

무작위 순서로 배정된다. 블록 크기가 임상시험 담당자에게 알려지면 각 블록 내의 마지막 

배정을 항상 예측할 수 있다. 이 문제를 피하기 위해 블록 크기를 다양하게 하고 무작위로 

다양한 블록을 사용할 수 있다.

층화 무작위는 제한적 무작위 배정으로 질병 심각도 및 연구 센터와 같은 잠재적으로 중

요한 예측 요인에 의해 정의된 연구대상자의 하위 집합 내에서 별도로 수행되는 무작위법으

로 일반적으로 많이 사용된다. 각 층(strata)에서 단순(제한된 것이 아니라) 무작위 배정을 

사용하는 경우, 계층화는 아무런 이점도 제공하지 않지만, 무작위 배정은 여전히 유효하다.

최소화법은 계층화와 제한된 무작위 배정을 모두 포함하는 특정 예측 인자와 관련하여 중

재군을 밀접하게 유사하게 만드는 데 사용될 수 있다. 최소화에는 일반적으로 무작위 요소

(최소 알고리즘에 포함된 예측 요인과 관련하여 군이 균형을 이루도록 연구대상자를 참여시

킴)를 포함한다.

때때로 사용되는 다른 유형의 무작위법으로 편중된 동전 또는 urn 무작위 배정, 대체 무

작위 배정, 혼합 무작위 배정, 최대 무작위 배정 등이 있다(21, 23, 24). 이러한 접근법이나 

다른 접근법을 접할 경우 방법론 전문가와 협의가 필요할 수 있다.

4.1.2. 배정 은폐 및 무작위 배정 실패

배정 순서가 적절하게 생성되는 경우에도 다음 배정에 대해 알게 되면 예측 요인에 근거

하여 연구대상자를 선별적으로 등록할 수 있다. 연구대상자가 부적절한 것으로 생각하는 중

재에 배정되면 참여를 거부하거나 원하는 배정이 될 때까지 임상시험 진입을 늦춤으로써 

‘적절한’ 중재를 받도록 조작할 수 있다. 이러한 이유로, 성공적인 배정 순서 은폐는 무작위
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의 필수적인 부분이다.

향후 배정을 예상하여 배정 은폐의 실패로 이어질 수 있는 방법에는 다음과 같은 것이 

있다. 

① 교대, 생일 또는 내원일과 같은 결정론적 배정 규칙을 알게 되는 것

② 배정 순서에 대한 지식(예: 무작위 배정 순서가 게시판에 공개적으로 게시된 경우)

③ 이전 배정을 기준으로 배정을 성공적으로 예측할 수 있는 것

이 중 ③은 블록 무작위법에서 발생할 수 있는데 각 연구대상자가 임상시험에 등록한 후 

임상시험 모집자에게 배정이 알려진 경우 발생할 수 있다. 특히 블록의 크기가 고정되어 있

고 다기관이 아닌 경우, 향후 배정을 예측할 수 있을 것이다(25).

최소화를 사용하게 되면 배정을 예측할 수 있는 위험 때문에 일부 방법론자들은 이 접근

방식을 허용하는 것에 대해 조심스러워 하는 반면, 다른 이들은 특히 단순한 무작위 배정을 

사용할 경우 기준 특성의 상당한 불균형이 우연히 발생할 수 있는 소규모 임상시험의 경우 

매력적이라고 생각한다(26, 27). 이러한 위험을 완화하기 위해 최소화 접근법을 단순한 무

작위 배정과 결합하는 경우가 많으므로, (예를 들어) 전체 배정 중 80%는 최소화에 의해 나

머지 20%는 단순 무작위법으로 할 수 있다. 최소화 기반 전략을 사용할 때 배정은폐는 최소

화가 각 센터를 통틀어 시행된다면 다기관에서 시행될 때 더 많이 보호된다.

배정 은폐 노력이 실제로 훼손될 수 있다. 예를 들어, 밀봉되지 않은 배정 봉투는 열 수 있

고, 반투명 봉투는 밝은 빛에 비추어 내용물을 알아낼 수 있다(3, 28, 29). 실제로 은폐 방법

이 불충분했기 때문에 많은 배정 체계가 연구자들에 의해 해독되었다고 한다(28).

순서 생성 및 배정 은폐 방법에 대한 정보는 대개 임상시험 프로토콜에서 확인할 수 있지

만, 불행히도 출판물에서는 충분히 보고되지 않는 경우가 많다(27). 예를 들어, 무작위 임

상시험 보고의 완전성에 대한 코크란 리뷰에서 CONSORT를 채택하는 학술지의 경우 무

작위 임상시험의 45%(393/876)에서 채택하지 않는 학술지의 경우 무작위 임상시험의 

22%(329/1520)에서만 배정 은폐가 적절히 보고되었다. 이것은 학술지의 제한된 단어 수 

때문일 수 있으며 다시 한번 정보원의 중요성을 강조할 수 있다. 학술지 논문에서 무작위 배

정 및 배정 은폐 방법에 대한 설명이 부족하다고 해서 사용된 방법이 반드시 부적절한 것은 

아니다. 즉, 단어 수 제한, 심사 또는 편집 권고 사항 때문에 세부 사항이 누락되었을 수 있

다(31)

비교 가능한 군을 생성하는 데 있어서 무작위법의 성공은 종종 중재군들 사이의 중요한 
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예측 요인의 기저상태 값을 비교함으로써 조사할 수 있다. 무작위 방법이 과소 보고되는 성

향과는 대조적으로, 기준 특성은 CONSORT를 채용하는 학술지에 발표된 RCT의 95%, 비

채용 학술지의 87%에 보고되었다(30). Corbett 등은 연구대상자 특성이 중재군 간에 균형

을 이루는지 여부를 고려해야 한다고 주장했다(32). RoB 2는 기저상태 불균형이 무작위 프

로세스에 문제가 있는지를 판단하는 신호 질문을 포함한다(4.3.3 참조).

4.2. 무작위 배정 과정에서 발생하는 비뚤림의 경험적 근거

7개 메타 역학 연구의 최근 메타 분석 결과, 순서 생성이 부적절하거나 불분명한 경우 적

절한 방법인 경우에 비해 중재 효과 추정치를 미미한 정도로 과다 추정(7%)하였다(33). 예

상외로, 주관적인 결과를 보고하는 임상시험에서 비뚤림이 더 컸다. 즉, 모든 원인의 사망률

과 기타 객관적인 결과를 평가하는 임상시험에서 비뚤림에 대한 근거는 거의 없었다.

마찬가지로, 배정은폐가 부적절하게 혹은 불확실하게 이루어진 임상시험의 경우 중재 효

과 추정치에 대한 경미한 과장(10%)이 관찰되었다. 부적절한 배정 은폐와 관련된 평균 비뚤

림은 주관적 결과를 보고하는 임상시험과 대체요법 임상시험에서 가장 컸으며 사망률이나 

객관적인 중재결과를 보고하는 임상시험에서는 비뚤림에 대한 근거는 거의 없었다.

기저상태 불균형에 대한 근거는 더 이상하다. 세 가지 경험적 연구에서 기저상태 불균형

이 중재 효과 추정치를 부풀린다는 근거는 발견되지 않았지만(34-36), 모든 추정치는 정밀

하지 않았으며 무작위 배정 방법이 과장된 중재 효과 추정치와 관련이 있다는 근거는 발견

되지 않았다. 교란 변수를 보정하지 않은 임상시험(34)이나 블럭 무작위법을 사용한 비눈가

림 임상시험에서 중재 효과 추정치가 과장되었다는 근거도 거의 없었다(35). 그러나 각각의 

특성은 작은 연구에서만 조사되었다.

4.3. 현재 영역 사용의 실제

4.3.1. 무작위 순서 생성 평가

적절한 순서생성을 위해서는 무작위 구성요소의 사용이 충분해야 한다.

반복적인 동전 던지기, 주사위 던지기, 이전에 뽑았던 카드를 잘 처리하는 것, 난수 목록 
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출판물(21, 22)을 참조함으로써, 원칙적으로 간단한 무작위 배정을 달성할 수 있다. 일반적

으로 무작위 배정 목록은 컴퓨터에 의해 생성된다. 비뚤림위험은 임상시험에서 무작위 배정

을 계층화했다고 주장하든 그렇지 않든 같은 방식으로 판단할 수 있다.

무작위 순서생성 예: “우리는 단순 무작위법으로, 동일한 배정 비율 사용하고, 난수표를 

써서 두 개의 비교군을 생성했다.”

무작위 순서생성 예: “블록 무작위법를 사용하여 두 개의 비교군에 대한 배정 목록을 구

성했다. 컴퓨터 무작위 번호 발생기를 이용해 블록 크기가 8이고 배정 비율이 같은 임의의 

permuted blocks을 사용하였다”

교대, 생년월일에 기초한 배정, 사례 기록 번호 및 발표 날짜와 같은 체계적인 방법은, 때

로는 “준 무작위”라고 일컬어지며, 순서생성의 부적절한 방법이다. 교대(또는 2개 이상의 중

재군에 대해 회전)는 원칙적으로 유사한 군을 만들 수 있지만, 다른 많은 체계적인 순서생성 

방법은 그렇지 않을 수 있다. 예를 들어, 환자입원일은 단지 우연의 문제가 아니다. 모든 체

계적인 방법의 중요한 약점은 배정 일정을 숨기는 것이 대개 불가능하다는 것이다. 이는 연

구에 참여하는 사람들 사이에서 중재 배정을 미리 알아 배정에 비뚤림이 생길 수 있다.

비무작위 순서생성 예 : “환자들은 성씨의 첫 글자에 의해 무작위로 배정되었다.”(37)

비무작위 순서생성 예 : “짝수날 날짜에 태어난 사람은 실내 공기(룸 에어군)로 배정했고, 

홀수 날짜에 태어난 사람은 100% 산소군(산소군)에 배정하었다.”

4.3.1.1 사용된 방법에 대한 정보가 부족할 경우 순서생성 평가

“무작위로 배정했다” 또는 “무작위법 사용”과 같은 간단한 문구는 종종 배정 순서가 진정

으로 무작위 배정되었다는 것을 확신하기에 불충분하다. 실제로, 저자들은 그것이 정당화되

지 않은 경우에도 “무작위”라는 용어를 사용하는 것이 일반적이다. 체계적 배정이 된 임상

시험에서 조차 일부 저자들은 “무작위”라는 용어를 사용한다. 어떤 상황에서는 무작위법을 

사용했는지에 대해 합리적인 판단이 내려질 수 있다. 예를 들어, 숙련된 임상시험 기관에서 

운영하는 대규모 임상시험의 경우, 단어 수 제한이 엄격하게 적용되는 학술지에 게재된 논

문에서 무작위 배정 순서생성에 대한 특정 정보가 없으면 ‘정보 없음’이 아니라 ‘아마도 예’

라는 응답이 더 적절할 수 있다. 또는, 동일한 조사팀의 다른 임상시험에서 명백히 무작위법

이 사용되지 않은 경우, 현재의 연구가 유사한 방법을 사용하여 이루어졌다고 가정하고, 신

호 질문에 ‘아마도 아니다’라고 대답하는 것이 합리적일 수 있다. 도구 사용자가 이러한 판

단을 할 수 없는 경우, ‘정보 없음’에 체크해야 한다.

임상시험 연구자들은 무작위 구성요소가 있다는 것을 확인하지 않고 순서생성에 대한 그



72

PART 2. Cochrane RoB 2 : 원본 매뉴얼 번역

들의 접근방식을 불완전하게 설명할 수 있다. 예를 들어, 저자들은 블록 배정 순서가 무작

위라는 명시적 진술 없이 블록 배정을 사용했다고 진술할 수 있다. 이러한 경우 일반적으로 

‘정보 없음’으로 응답해야 한다.

4.3.2. 배정 순서의 은폐 평가

배정 은폐를 위해 사용되는 방법 중 제3자에 의한 중앙 무작위 배정이 가장 바람직하다. 

봉투를 사용하는 방법은 다른 접근법보다 조작에 더 취약하다(18, 27). 연구자들이 봉투를 

사용할 경우 은폐을 보존하기 위해 배정 과정을 개발하고 감시해야 한다. 순차적으로 번호

가 매겨진 불투명한 봉인 봉투를 사용하는 것 외에 봉투가 순차적으로 열렸는지, 그리고 봉

투가 연구대상자에게 돌이킬 수 없을 정도로 배정된 후에만 열렸는지 확인해야 한다. 블록

법이 사용된 경우  각 블록 내의 마지막 중재 배정을 예측할 수 있다. 이것은 모집 연구대상

자가 각 블록의 시작과 끝을 알고 배정 내용을 배정 후 공개할 때 문제가 될 것이다. 블록 크

기가 작고 크기가 같다면 문제가 더 심각할 가능성이 있다. 그러한 경우, 배정을 은폐했는지 

여부에 관한 신호 질문에 대해 ‘아니오’ 또는 ‘아마도 아니오’로 응답해야 한다.

표 2-2. 배정순서 은폐에 대해 판단하는 최소 기준, 확장 기준

최소 기준 확장 기준

중앙 무작위법 중앙의 무작위 배정 센터는 환자 모집 센터에서 멀리 떨어져 있었다. 연구대상

자의 세부사항은 전화(상호작용하는 음성 응답 시스템 포함), 이메일 또는 상호

작용하는 온라인 시스템으로 제공되었고, 연구대상자가 최종 등록될 때까지 배

정 순서를 숨겼다.

연속번호가 부여된 

약용기

독립적인 약사가 준비한 약용기에 연속 번호를 매기고 순차적으로 개봉했다. 약

용기는 외관이 같았고, 조작이 불가능했으며(tamper-proof) 무게도 같았다.

연속번호가 부여된 밀봉, 

불투명 봉투

봉투에 연구대상자 세부사항을 적은 후에만 봉투에 연속 번호를 부여하고 순차

적으로 개봉했다. 봉투 안에 압력를 감지하는 또는 탄소 용지가 연구대상자의 

세부 정보를 배정 카드로 전송했다. 봉투 안의 판지나 알루미늄 포일이 강렬한 

빛에 비칠 수 없게 만들었다. 봉투는 변조 방지 보안 테이프로 봉인되었다.
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Box 2-3. 적절한 배정 순서 은폐의 예(Schulz and Grimes(39)에서 편집)

“...코드가 부여된 숫자와 약물 배정을 결합하였다. 열 개의 숫자로 이루어진 각 블록은 중앙 

센터에서 각 센터의 무작위 담당자에게 전송되었다. 이 사람(대상 환자 관리에 관여하지 않

고 연구자와 독립적인 약사 또는 간호사)은 약물 주입 배정, 준비 및 회계를 담당했다. 약물 

주입은 별도의 장소에서 준비한 후 24시간마다 병상 간호사에게 이송되었다. 간호사는 적

절한 비율로 환자에게 주입했다. 이에 따라 무작위 배정 일정은 모든 간호 제공자, 병동 의

사 및 기타 연구 인력으로부터 은폐되었다.”(40)

“...연속 번호 부여, 밀봉, 불투명한 봉투에 의해 은폐되었고, 두 센터 병원 약사가 보관하고 

있다.”(41)

“포함기준의 정확성에 대한 전화 검증을 받고 중앙에서 처방을 배정하였다...”(42)

“글렌필드 병원 약국은 무작위 배정을 하고, 약제를 배포하고, 시험코드를 보유했는데, 이것

은 연구 후에 공개되었다.”(43)

4.3.3 기저 상태 불균형을 사용하여 무작위 배정 프로세스 문제 확인

RoB 2 도구는 기저상태 특성을 비교하여 무작위 배정 프로세스에 문제가 있었는지를 고

려한다. 단, 우연으로 인해 예상되는 범위를 명백히 벗어난 경우에만 무작위 과정에 문제가 

있는 것으로 해석해야 한다(섹션 4.3.3.1 참조).

무작위 배정 과정이 잘못되어 심각한 기저상태 불균형이 발생할 수 있다(44). 이러한 오

류는 예를 들어 ‘마이너스’ 대신 ‘플러스’를 작성하는 것과 같은 최소화 프로그램의 오류같

이 안전장치가 불충분하여 발생한 의도하지 않은 오류 때문에 발생할 수 있다. 이로 인해, 

하나 이상의 예측 요인의 군간 차이를 최소화하는 대신 극대화할 수 있다.

기저상태 불균형 평가는 모든 무작위 배정된 연구대상자 자료에 기초해야 한다. 기저 상

태 자료가 임상시험을 완료한 연구대상자(또는 무작위 배정된 연구대상자 중 일부 다른 하

위 집합)에게만 제공되는 경우, 기저상태 불균형을 평가하기가 더 어려우며, 자료누락의 비

율과 이유를 고려할 필요가 있다. 분석된 연구대상자의 기저상태 특성만을 보고하는 관행은 

보건의료 임상시험에서는 일반적인 것은 아니지만 사회적 돌봄(social care)과 같은 다른 

영역의 임상시험에서는 일반적일 수 있다.

4.3.3.1 기저상태의 균형 불균형

표본수가 큰 임상시험에서, 단순 무작위법은 비교적 유사한 크기의 중재군을 생성한다
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(21~23). 표본 수가 작은 임상시험의 경우, 단순한 무작위 배정은 때때로 확률적으로 또는 

예측 인자의 분포에서 실질적으로 다른 군을 생성할 수 있다(45). 예를 들어, 군당 250명의 

연구대상자와 각각 20% 유병률인 5가지 중요한 예측 요인을 가진 경우, 두 군 사이에 적어

도 7% 이상 차이를 가질 확률은 23%이다(46).

우연에 의한 불균형은 체계적인 비뚤림의 원천이 아니며, RoB 2 도구는 우연으로 인해 

발생한 기저상태 변수의 불균형을 확인하는 것을 목표로 하지 않는다. 기존 0.05 임계값에

서 ‘통계적으로 유의함’으로 확인된 약간의 차이는 대개 우연의 결과로 간주해야 한다.

중재 효과에 대한 95% 신뢰 구간은 중재군 간 예측 요인의 불균형에서 발생하는 불확실

성을 포함한다(47). 그럼에도 불구하고, 예측 요인에서 우연에 의해 기저상태 불균형이 발

생하는 경우에는 보정이 필요하다(48). 이는 임상시험 분석 계획에 명시된 규칙에 따라 시

행되어야 하고 연구자에게 자료의 눈가림을 풀기 전에 시행하여야 한다(47).

메타 분석에 포함된 임상시험 전체를 보면, 우연에 의한 불균형의 평균 효과는 0이 되며 

메타 분석 결과의 신뢰 구간은 그 효과를 포함한다. 연구 내부가 아닌 전체에서 중요한 우연

에 의한 불균형이 있는 연구가 합성에 미칠 수 있는 영향은 연구 특정 비뚤림 평가 위험 외

부에서 고려될 필요가 있다.

 

4.3.3.2 무작위 과정에 문제가 있었음을 암시하는 기저상태 불균형

① 의도된 배정 비율과 비교하여 중재군 크기 간의 상당한 차이

한 예로 1948년에 시행된 심근경색에 대한 항응고제 효과를 기존 치료법과 비교한 임상시

험이 있다(49). 홀수 입원일(n=589)환자에게는 항응고제를 짝수 입원일(n=442)에 입원한 환

자에게 기존 치료법을 투여했다. 대상자 수가 매우 다르게 나왔는데(P=0.001) 이 정도는 예상 

배정 비율(1:1)로 볼 때 이 같은 큰 수치 차이는 가능하지 않았다. 이에 연구자들이 홀수 날짜

에 임상시험에 더 많은 환자를 모집하도록 배정을 조작했다는 의혹이 제기되고 있다(49).

② 중재군 간 기저상태 특성 차이가 통계적으로 유의한 차이가 나고 이것이 우연으로 예

상되는 범위를 벗어난 경우

기저상태 특성 차이에 대한 통계적 검정은 진정한 무작위 임상시험에 사용해서는 안 된다

는 것이 널리 알려져 있는데 그 이유는 중재 집단 사이에 체계적인 차이가 없다는 귀무가설

이 사실로 알려져 있기 때문이다. 그러나 이러한 기저상태 검정은 원칙적으로 무작위 배정

이 성공적으로 실행되었는지 여부를 검사하는 데 사용될 수 있다. 그러한 근거가 적절히 해
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석되는 것이 중요하다. 무작위 배정이 이루어졌으면, 20개 검사 중 1개가 5% 수준에서 통

계적으로 유의한 기저상태 불균형이 있을 것으로 예상된다. 그러나 기저상태 불균형이 이보

다 상당히 큰 비율로 나타나거나 P 값이 극히 작은 경우에는 무작위 과정에 문제가 있음을 

시사할 수 있다. 

그러나, 임상시험 연구자들이 보고된 기준 상태 불균형에 대한 검사 결과 중 일부를 통계

적으로 유의미하거나 통계적으로 유의하지 않기 때문에 선택할 수 있다. 또한, 서로 다른 예

측 요인 사이에 상관관계가 있을 수 있다(예를 들어, 연령의 불균형이 연령에 영향을 받는 

다른 예측 요인의 불균형으로 이어질 수 있음). 따라서 문헌고찰 저자는 기저상태 특성 간에 

통계적으로 유의한 차이 이상의 차이가 있다고 결론내리는데 신중해야 한다.

③ 확률로 인해 발생할 가능성이 낮은 주요 예측 요인 또는 결과 변수의 기저상태 불균형

일부 요소들은 연구대상자 모집에 영향을 미칠 수 있으며, 따라서 (의식적이든 무의식적

이든) 이들 요소는 시험 결과에 영향을 미치기를 원하는 연구자들에 의해 조작될 가능성이 

높다. 문헌고찰 팀은 가능하면 관심 결과에 영향을 미칠 수 있는 주요 예측 요인을 사전에 

파악해야 한다. 즉 문헌고찰 팀의 구성원인 주제 전문가의 지식, 초기문헌 문헌고찰(주제범

위 문헌고찰) 등을 통해 이를 파악해야 한다. 이 지식을 바탕으로, 하나 이상의 주요 예측 요

인에서의 불균형 여부를 고려하여 P 값이 우연으로 인해 발생할 것 같지 않을 정도로 작고

(예: <0.001), 그 차이가 결과적으로 비뚤림에 대한 교란요인될 가능성이 충분히 클 경우 연

구를 비뚤림위험 ‘높음’으로 간주해야 한다.

숲 그림을 통해 중재군별 기저상태 특성 차이를 도표화하면 여러 연구간에 중재군간의 기

저상태 차이를 시각화하는 데 도움이 될 수 있다. 방법론적 사례 연구를 통해 명백한 치료 

효과의 차이가 실제로 중재군 간의 기저상태 불균형 때문에 나타난다는 것을 입증했다(50).

④ 우연으로 설명할 수 없는 기저상태 특성의 과도한 유사성

중재군간에 과도한 유사성이 우연에 의해 발생하는 차이와 양립할 수 없는 경우, 무작위 

배정 방법의 결점이 있거나 시행하지 않았다는 근거를 제공할 수 있다. 5,087건의 무작위 

임상시험의 기저상태 자료를 조사하여, Carlisle은 우연으로 설명할 수 없는 기저상태 유사

성을 관찰했으며, 이는 여러 이유 중 자료 위조의 가능성이 크다고 하였다(51). Carlisle은 

또한 이후 철회된 임상시험들에서 지나치게 유사한 임상시험의 비율이 높은 것도 관찰하였

다. 제한 무작위 배정 방법(섹션 4.3.1 참조)은 단순한 무작위 배정 방법보다 기저상태 값이 

더 유사할 가능성이 큰 점에 유의할 필요가 있다.
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4.3.4. 기저상태 불균형을 보정하는 분석

임상시험 연구자가 중재군 간의 기저상태 불균형을 관찰한 경우, 예측 변수의 기저상태 

값을 보정하는 분석을 수행할 수 있다. 그러나 이러한 불균형이 우연에 의한 것이 아니라 

무작위 배정 과정의 문제로 인해 발생한 경우, 비뚤림위험을 제거하기 위해서는 중재군 배

정에 영향을 미치는 모든 예측 요인에 대해 보정이 필요할 것이다. 하지만 그런 작업은 가

능하지 않기 때문에 그러한 분석은 기껏해야 비뚤림위험을 줄이는 정도이다. 문헌고찰 저

자가 무작위 배정 실패를 완화하기 위해 기저상태 불균형에 대해 보정하는 임상 시험에 대

해 비뚤림위험을 평가하고자 하는 경우, 연구는 ROBINS-I 도구(52)를 사용하여 평가하여

야 한다. 

4.4. 신호 질문 및 비뚤림위험 판단 기준

이 영역에 대한 신호 질문은 box 2-4와 같다. 하나의 신호 질문에 대한 응답이 다른 질문

에 대한 응답에 영향을 미쳐서는 안 된다는 점에 유의해야 한다. 예를 들어, 임상 시험의 기

저상태 불균형이 크지만 저자가 적절한 무작위 배정 방법을 보고하는 경우, 보고된 적절한 

방법에 근거하여 순서 생성과 배정 은폐를 평가해야 한다. 불균형에 대한 우려는 기저상태 

불균형에 대한 질문에 대한 응답에 반영되어야 하며 영역 수준 판단에 반영되어야 한다.

비뚤림위험 판단에 도달하기 위한 기준은 표 2-3에 제시되어 있으며, 이를 구현하기 위한 

알고리즘은 표 2-4와 그림 2-1에 제시되어 있다. 비뚤림위험이 낮다고 판단하려면, 임상시

험에서 연구대상자의 배정 순서를 은폐하는 적절한 방법을 필요로 하며, 배정 순서 생성에 

대한 우려가 없어야 한다.
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Box 2-4. 무작위 배정 과정에서 발생하는 비뚤림위험

신호질문 세부 설명 응답 옵션

1.1 배정 순서는 무

작위였나?

순서 생성 과정에서 무작위 구성요소가 사용된 경우 ‘그렇다(Y)’에 답한

다. 예를 들어 컴퓨터 난수 생성, 난수표 사용, 동전 던지기, 카드나 봉

투 뽑기, 주사위 던지기, 추첨 등이 해당한다. 최소화는 일반적으로 무

작위 요소(적어도 점수가 같을 때)로 구현되므로 최소화를 사용하여 생

성되는 배정 순서는 무작위로 간주해야 한다.

배정 순서를 생성하는 데 무작위 요소를 사용하지 않았거나 순서가 예

측 가능한 경우 ‘아니다(N)’로 응답한다. 예를 들어, 교대 날짜(생년월

일 또는 입원일)에 기초한 방법, 환자 의무기록 번호, 임상의사 또는 연

구대상자에 의한 배정 결정, 중재의 가용성에 기초한 배정 또는 그 밖의 

체계적 또는 우발적 방법 등이 해당한다.

무작위 배정 방법에 대한 유일한 정보가 “연구가 무작위로 진행되었다”

라는 문구일 경우 ‘정보 없음(NI)’에 해당한다.

어떤 상황에서는 ‘아마도 아니다(PN)’ 또는 ‘아마도 그렇다(PY)’가 적

절한 응답일 수 있다. 예를 들어, 숙련된 임상시험팀에서 시행한 대규모 

임상시험 논문이 논문 분량 제한이 엄격하게 적용되는 학술지에 게재되

었다면, 무작위 순서 생성에 대한 특정 정보가 없는 경우 ‘정보 없음’이 

아니라 ‘아마도 그렇다’라고 응답할 수 있다. 또한 유사한 시기에 동일

한 연구팀에서 수행한 다른 임상시험이 비무작위 연구로 진행되었다고 

되어 있으면 현재의 연구는 유사한 방법을 사용하여 수행되었다고 가정

하는 것이 합리적일 수 있다.

Y/PY/

PN/N/

NI

1.2  연구대상자가 

모집되어 중재에 배

정될 때까지 배정순

서가 은폐되었나? 

임상시험에서 연구대상자들에게 중재를 배정하기 위해 어떤 형태의 원

격 또는 중앙 관리 방법을 사용한 경우, 배정 과정은 모집 담당자와 무

관하게 외부 조직에서 통제하는 경우(예: 독립적 중앙 약국, 전화 또는 

인터넷 기반 무작위 배정 서비스 제공자) ‘그렇다’라고 응답한다. 봉투

나 약용기가 적절하게 사용된 경우 ‘그렇다’라고 대답한다. 봉투는 불투

명하고 순차적으로 번호가 부여되어야 하며 변조 방지 봉인으로 밀봉

되어야 한다. 연구대상자들이 비가역적으로 배정된 후에만 봉투가 개

봉되어야 한다. 약물 용기는 순차적으로 번호가 매겨져야 하며 동일한 

외관을 가지며, 연구대상자에게 비가역적으로 배정된 후에만 폐기 또

는 투여해야 한다. 이 수준의 세부사항은 보고서에 거의 제공되지 않으

며, ‘PY’ 또는 ‘PN’의 대답을 정당화하기 위한 판단이 필요할 수 있다. 

모집담당자 또는 연구대상자가 향후 배정에 대한 지식을 가지고 있다고 

의심할 만한 이유가 있는 경우 ‘아니다’에 응답한다.

Y/PY/

PN/N/

NI

1.3 중재군간 기저상

태 차이가  무작위 과

정의 문제를 시사하

나? 

우연에 의한 차이로 간주되는 차이는 비뚤림위험으로 이어지지 않는다

는 점에 유의한다. 기존 0.05 임계값에서 ‘통계적으로 유의함’으로 확

인된 적은 차이는 우연에 의한 차이로 간주해야 한다.

불균형이 뚜렷하지 않거나 관찰된 불균형이 우연에 의한 차이로 간주해

야 하는 경우 ‘아니다’에 답한다. 무작위 배정 과정의 문제를 시사하는 

다음과 같은 불균형이 있는 경우 ‘그렇다’에 답한다.

Y/PY/

PN/N/

NI
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(1) 의도된 배정 비율과 비교하여 중재군 크기 간의 상당한 차이

혹은

(2) 중재군 간 기저상태 특성의 통계적으로 유의한 차이에 대한 우연이

라고 할 수 없는 상당한 초과

혹은

(3) 하나 이상의 핵심 예측 요인 또는 예후 변수에 대한 기저 상태 불균

형이 우연으로 인해 발생할 가능성이 매우 낮고, 군간 차이가 중재 효과 

추정의 비뚤림을 초래할 정도로 큰 경우

또한 무작위 배정 과정에 문제가 있었다고 의심하는 다른 이유가 있는 

경우 

(4) 우연이라고 보기 힘들정도로 기저상태 특성이 과도하게 유사한 경우

이용 가능한 유용한 기준 정보가 없을 때(예: 최종 분석 참여자의 기저

상태 특성만 보고한 연구) ‘정보 없음’으로 답한다.

이 질문에 대한 응답이 1.1 또는 1.2 질문에 대한 응답에 영향을 미치

지 않아야 한다. 예를 들어, 임상시험 결과에 있어서 기저상태 불균형을 

가지고 있지만 저자들이 적절한 무작위 배정 방법을 보고하는 경우, 질

문 1.1과 1.2에 대한 응답은 보고된 적절한 방법에 근거하여 답변해야 

하며, 불균형에 대한 우려는 질문 1.3에 대한 답변에서 제기되어야 하

며, 영역 수준 비뚤림위험 판단에 반영되어야 한다.

임상시험 시행자는 예측 인자의 불균형을 기저상태에서 통제함으로써 

결함있는 무작위 배정을 해결하려는 분석을 수행할 수 있다. 무작위 배

정 과정의 문제로 인한 비뚤림위험을 제거하기 위해서는 기저상태에서 

불균형이 있는 모든 예측 요인을 알고 측정할 필요가 있을 것이다. 모든 

중요한 예측 요인을 알고 측정할 가능성은 낮으므로 그러한 분석은 기

껏해야 비뚤림의 위험을 줄이는 정도이다. 문헌고찰 저자가 무작위 배

정 실패를 완화하기 위해 기저상태 불균형을 보정하는 임상 시험의 비

뚤림위험을 평가하고자 하는 경우, ROBINS-I 도구를 사용하여 평가

해야 한다.

비뚤림위험 평가 알고리즘 참조 낮음/높음/일부 

우려 

선택사항: 무작위 배

정 과정에서 발생하

는 비뚤림의 예측 방

향은 어떠한가?

비뚤림의 방향을 예측할 수 있으면, 이를 기술하는 것이 도움이 된다. 

방향은 무효점(혹은 무효점의 반대쪽)을 항함, 혹은 임상시험 중재선

호, 비교중재 선호로 기술한다. 

적용불가 / 임상

시험 중재선호 /

비교중재선호/

무효점을 향함/ 

무효점에서 멀어

짐/예측불가
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표 2-3. 무작위 배정 과정에서 발생하는 비뚤림위험 판단 기준

비뚤림위험 낮음 (i) 배정 은폐가 적절히 수행되었다.

그리고

 (ii 1) 중재군간 기저상태 차이는 우연에 의해 발생하는 정도이다.

 혹은

 (ii 2) 기저상태 불균형에 대핸 정보가 없다.

그리고

 (iii 1) 배정 순서가 무작위이다.

 혹은

 (iii 2) 배정순서가 무작위라는 정보가 없다.

비뚤림위험 일부 우려 (i.1) 배정 은폐가 적절히 수행되었다.

그리고

 (i.2.1) 배정 순서가 무작위가 아니다.

 혹은

 (i.2.2) 중재군간 기저상태의 차이가 무작위 과정의 문제를 시사한다. 

혹은

 (ii.1) 배정은폐에 대한 정보가 없다.

 그리고

 (ii.2) 중재군간 기저상태 차이는 우연에 의해 발생하는 정도이다.

혹은

(iii) 신호질문에 응답할 수 있는 어떠한 정보도 없다.

비뚤림위험 높음 (i) 배정 은폐가 부적절하게 수행되었다.

혹은

 (ii.1) 배정 은폐에 대한 어떠한 정보도 없다.

 그리고

 (ii.2) 중재군간 기저상태의 차이가 무작위 과정의 문제를 시사한다.
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표 2-4 무작위 배정 과정에서 발생하는 비뚤림위험 판단에 대한 신호질문 맵핑

신호질문 영역 수준 판단

1.1 

순서 

무작위?

1.2

배정

은폐?

1.3

불균형 

문제시사?

비뚤림위험 설명

Y/PY/NI Y/PY NI/N/PN 낮음 판단에 상당한 융통성이 있다. 무

작위 방법은 적절하지만 상당한 

기저상태 불균형이 있는 경우 잘 

조사해 보아야 한다. 이런 경우 

비뚤림위험 ‘낮음’ 혹은 ‘높음’에 

도달할 수 있다. 기저상태 불균형

이 있는 경우 특히 순서 생성 방

법이 부적절한 경우 비뚤림위험 

‘높음’으로 판단될 수 있다. 

Y/PY Y/PY Y/PY 일부 우려

N/PN/NI Y/PY Y/PY 일부 우려

Any response NI N/PN/NI 일부 우려

Any response NI Y/PY 높음

Any response N/PN Any response 높음

그림 2-1. 무작위 배정과정에서 발생하는 비뚤림위험 판단을 위한 알고리즘

1.1 배정순서는

무작위인가?

1.3 기저상태 불균형은 

문제를 시사하나?

1.2 배정은폐가 되었나?

Y/PY

N/PN/NI

Y/PY/NI N/PN/NI

N/PN

NI

N/PN
Y/PY

Y/PY

낮은 위험

일부 우려

높은 위험

1.3 기저상태 불균형은 

문제를 시사하나?
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5. 의도한 중재에서 이탈로 인한 비뚤림

5.1. 배경 

이 영역은 의도한 중재에서 이탈이 있을 때 발생하는 비뚤림에 대한 것이다. 이러한 이탈

은 임상시험 프로토콜과 일치하지 않는 추가 중재, 의도한 프로토콜 중재 이행의 실패, 임상

시험 연구대상자가 배정된 중재에 대해 비준수하는 것 등이 포함된다. 의도한 중재에서 이

탈로 인한 비뚤림은 실행 비뚤림의 일종이다.

의도한 중재는 임상시험 프로토콜에 충분히 명시되어야 하지만, 특히 중재가 연구대상자

의 건강 또는 사건의 경험에 따라 바뀌도록 의도된 경우에는 명시되지 않는 경우도 있다. 예

를 들어, 연구자는 다음과 같이 의도할 수 있다:

-   류마티스 관절염 증상 조절을 위한 신약 임상시험에서 심각한 독성을 경험한 연구대상

자는 추가 치료를 받거나 대체 약물로 전환해야 한다.

-   특정 항암제 임상시험에서 암이 진행되는 연구대상자는 2차 중재로 전환해야 한다. 

-   안정 협심증의 보존적 관리와 외과적 중재를 비교한 임상시험에서 불안정 협심증으로 

진행하는 연구대상자는 외과적 중재를 받게 한다.

임상시험 프로토콜과 일치하는 중재에 대한 이러한 변경은 비뚤림을 유발하지 않으며, 의

도한 중재에서 이탈로 간주되지 않아야 한다.

불행히도, 임상시험 프로토콜에는 초기 중재에서 이탈되는 상황을 완전하게 명시하거나 

명확하게 설명하지 못할 수 있으며, 프로토콜에 일치하지 않은 중재의 변경(의도한 중재에

서 이탈된 것임)과 연구자의 의도와 일치하는 중재의 변화를 구별 할 수 없는 경우가 많다. 

예를 들어, 종양임상시험에서 진행을 정의하지 않거나 질병이 진행되고 있는 환자에게 사용

해야 할 2차 약물을 구체적으로 명시하지 않을 수 있다. 따라서 RoB 2 사용자는 그들이 프

로토콜과 일치한다고 고려하거나 일치하지 않는다고 고려하는 중재 변경 사항을 기록하는 

것이 필수적일 수 있다. 유사하게, 비교중재가 “일상 진료”인 임상시험의 경우, 프로토콜에

는 일상진료가 무엇인지 특정되어 있지 않거나 임상시험 중재와 함께 사용될 것으로 예상되

는지 여부를 명시하지 않을 수 있다. 따라서 RoB 2 도구 사용자는 일상적인 진료와 일치하

는 중재를 기술할 필요가 있다.
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5.1.1. 비프로토콜 중재

임상시험 연구대상자가 임상시험 추적관찰 기간 동안 받을 수 있고 관심 결과에 영향을 

줄 수 있는 비프로토콜 중재는 추정된 중재 효과에 비뚤림을 유발할 수 있다. 가능한 경우, 

문헌고찰 저자는 잠재적인 비프로토콜 중재를 사전에 지정해야한다(문헌고찰 프로토콜 작

성 단계에서). 그것은 문헌고찰팀 구성원의 전문 지식, 초기(주제범위) 문헌고찰 및 보건의

료 전문가와의 토론을 통해 확인될 수 있다.

5.1.2. 관심 효과의 역할 

섹션 1.3에 설명된 바와 같이, 이 영역에 대한 평가는 문헌고찰 저자가 관심을 갖는 중재 

효과에 따라 달라진다. 

①   기저상태에서 중재에 대한 배정의 효과(추적관찰 기간 동안 중재를 받거나 준수했는지 

여부에 관계없이, 때로는 ‘중재 배정 효과’라고도 함) 또는

②   임상시험 프로토콜에 명시된 대로 중재를 준수한 효과( ‘중재 준수 효과’라고도 함).

이러한 효과는 일부 환자가 배정된 중재를 받지 않거나 기저시점 후에 배정된 중재에서 

이탈이 생기면 달라진다.

특정 임상시험에서 중재 배정의 순 효과는 세 가지 요소, 즉 중재의 실제 효과, 중재에 대

한 준수 정도 및 유형, 결과에 영향을 미칠 수 있는 임상시험에 특정된 모집방법이나 연구대

상자의 참여(engagement) 활동에 따라 달라진다. 세 번째 요소의 예로, 사전 동의를 확보

하는 과정에서 제공되는 정보가 행동 변화를 유발하여 예후가 개선되거나, 연구대상자가 건

강 관리에 참여 혹은 중재 준수 성향이 강화될 수 있다. 대조적으로, 중재 준수의 순 영향은 

중재의 실제 영향과 연구대상자의 결과에 영향을 미치는 임상시험에 특정된 모집방법이나 

연구대상자의 참여활동에만 달려 있다.

의도한 중재에서 이탈의 정도는 중재 배정 치료효과에 대한 메타분석에서 이질성을 유발

하는 비슷한 중재를 비교하는 임상시험마다 다를 수 있다. 예를 들어, 배정된 중재에 대한 비

준수비율은 연구대상자 모집 중에 무작위 배정 과정에서 설명된 치료에 따라 다를 수 있다.
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임상시험에 모집된 연구대상자는 비교될 중재들로부터 혜택을 볼 수 있는 모든 개인을 대

표하는 것은 아니다. 예를 들면, 프로토콜에는 최대 연령을 정하거나 동반 질환이 있는 환자

를 배제함으로써 자격을 제한하는 내용이 있을 수 있다. 모집에   동의한 환자는 동의하지 않

는 환자보다 특정 중재에 대한 선호도가 낮거나 중재에 대한 동기 부여가 다를 수 있다. 또

한, 보건의료의 질은 임상시험 환경과 비임상시험 환경 사이에 차이가 있을 수 있다. 이러한 

문제로 인해 임상시험 결과의 일반화가 임상시험 이외의 환경에는 제한적일 수 있으며(외적 

타당도), 제한적인 자격 기준을 피하거나 일상적인 진료의 전형적인 상황에서 임상시험을 

시행함으로써 임상시험 결과를 보다 대표적인 것으로 만드는 이니셔티브가 생겨났다. 그러

나 이러한 것들은 임상 시험이 수행되는 의료 환경에서 치료받는 임상시험 대상자들에서 비

뚤림 없는 중재 효과를 추정하는 우리의 능력에 영향을 미치지 않는다. 따라서 일반화가능

성 또는 이동성(transportability)의 이러한 측면은 RoB 2 도구에서 다루지 않는다.

5.1.2.1 중재 배정 효과에서 비뚤림

일부 임상 시험, 특히 눈가림이 되지 않은 시험에서는 임상시험 모집 및 참가 활동으로 인

해 비프로토콜 중재가 발생할 수 있다. 중재 제공자가 비 프로토콜 중재를 시행하거나 프로

토콜 중재를 시행하지 않음으로써 임상 시험을 통한 중재의 비교성이 훼손될 수도 있다. 이

것은 무의식적 과정(예를 들어, 임상적 동등성이 명확하지 않아 한 그룹에서 비 프로토콜 중

재를 시행하고 다른 군에는 프로토콜 중재를 제공하는 등)일 수도 있고 의식적 과정(예 : 이

해 상충으로 인한)일 수도 있다

우리는 연구대상자 모집 및 참여 활동(engagement activities)의 영향과 임상시험 인력

이 중재를 전달하는 과정에서 나타나는 무의식적 또는 의식적 과정의 영향을 임상시험 맥락

이라는 용어로 표현한다. RoB 2에서 중재배정의 효과와 관련하여 다루는 의도한 중재에서 

이탈은 다음과 같다. 

① 임상시험 맥락에서 발생했다. 

② 임상시험 프로토콜과 일치하지 않았다.

③ 중재결과에 영향을 미친다.

예를 들어, 눈가림되지 않은 연구에서 동의를 확보하는 과정은 추후 비교 그룹에 배정된 연

구대상자가 운이 좋지 않다고 느껴 임상시험 중재 또는 예후를 향상시킬 수 있는 다른 중재

를 받으려고 할 수 있다. 강력한 모집(참여) 효과가 있는 임상시험의 효과 추정치는 그런 효과

가 없는 환경에는 나타나지 않을 수 있기 때문에 그러한 점을 ROB2에서 평가되어야 한다. 
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유사하게, 식도암에 대한 최소 침습 수술과 개복 수술을 비교하는 공개 연구에서, 프로

토콜은 one-lung ventilation을  두군 모두에서 사용하도록 명시했다. 그러나 one-lung 

ventilation 은 호흡기 감염과 같은 합병증 발생률을 높였기 때문에, 최소 침습군에서는 통

상적으로 two-lung ventilation을 사용하는 경우가 많았다. 이러한 비프로토콜 중재는 중

재의 안전성에 대한  외과 의사의 신념(임상적 동등성에 차이가 있다는)으로 인해 일어나며, 

중재에 대한 배정 추정 효과는 비뚤림위험이 높아진다. 하지만 환자가 배정 약물을 복용 중

단하는 것과 같은 임상시험 맥락 때문에 발생한 이탈은 중재 배정 효과에 비뚤림을 초래하

지 않는다.

5.1.2.2 중재 준수 효과의 비뚤림

시험 프로토콜과 일치하지 않고 중재 결과에 영향을 미치는 의도한 중재에서 이탈은 임상

시험 맥락에서 발생했는지 여부에 관계없이 중재 준수 효과에 관련하여 다루어져야 한다. 

의도한 중재에서 이탈한 것을 보정할 수없는 경우가 있다. 그러므로, 임상시험 프로토콜에 

명시된 대로 중재 준수 효과를 다룰 때 문헌고찰 저자는 사전 고려사항(섹션 3 참조)에서 의

도한 중재(임상시험 프로토콜에서 출발)에서 어떤 유형의 이탈이 조사되는지를 명시하여야 

한다. 그러한 것에는. (1) 중재 결과에 영향을 줄 수 있는 비프로토콜 중재의 발생; (2) 중재 

결과에 영향을 줄 수 있는 프로토콜 중재 실행 실패; 그리고 (3) 시험 연구대상자가 배정된 

중재 비준수가 있다. 예를 들어, START 무작위 배정 임상시험은 HIV 양성자에서 항 레트로 

바이러스 요법(ART) 즉시 투여와 지연 투여를 비교하였는데, 지연 개시에 배정 된 연구 참

여자 중 30%는 프로토콜보다 일찍 ART를 시작했다(6). Lodi와 동료들은 이러한 프로토콜 

이탈을 보정하여 중재 준수 효과를 추정했지만 연구대상자가 추적관찰 동안 ART를 계속했

는지 여부에 대해서는 시행하지 않았다(7). 그러한 이탈이 있는 경우 문헌고찰 저자는 적절

한 통계적 방법을 사용하여 효과를 보정했는지 여부를 고려해야 한다. 의도한 중재에서 이

탈이 있는 연구의 예는 박스 5에 있다.

5.1.3. 눈가림의 역할

연구대상자, 중재 제공자가 제공받는 중재를 인지하지 못하도록 하는 것을 눈가림이라고 

한다. 일부 영역(예: 안과)에서는 ‘마스킹’이라는 용어가 선호된다. 성공적인 경우, 눈가림은 

중재 배정에 대한 지식 때문에 오염(특정 중재에 배정된 연구대상자가 나머지 다른 중재에 

적용을 받는 것)이 늘어나는 것을 막고, 프로토콜에 없는 중재를 받거나 임상시험 연구대상
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자가 배정된 중재를 받지 않는 것을 방지할 수 있다. 눈가림이 시행되지 않으면, 임상시험적 

맥락과 관련된 의도한 중재에서 이탈이 발생시키거나, 중재준수 효과를 추정하기 위해 중재

군간 이탈의 정도가 달라진다면 비뚤림을 야기할 수 있다.

눈가림은 자신의 치료를 알고 있는 개인의 중재 전략을 비교하는 것이 목표인 실용적 임

상시험에는 적합하지 않다. 그러나 위약 효과를 제거하고 프로토콜 중재의 특정 효과를 분

리하는 것이 목표인 임상시험에서는 필수적이다. 예를 들어, 통증을 치료하기 위한 침 치료

는 치료가 없는 것과 비교할 때 이점을 발견하는 경향이 있지만, 가짜 침 치료와 비교하거나 

눈가림이 연구대상자와 치료자(중재 제공자 이외)에게 시행된 경우 중요한 이점은 없다. 유

사하게, 약물과 위약의 눈가림 비교는 관련 화합물의 약리학적 효과를 추정 할 수 있는 반

면, 중재를 시행하지 않은 것과 약물을 비교한 경우의 추정 효과는 화합물의 효과와 전체 치

료 과정의 효과를 결합한 것이다. 

적절성에 관계없이, 예를 들어 수술을 비수술적 중재와 비교하는 임상시험에서, 임상시험 

연구대상자에 대한 눈가림은 어렵거나 일부 상황에서는 불가능하다. 눈가림 되지 않은(‘공

개된’) 연구는 프로토콜에 없는 중재의 시행을 막기 위한 엄격한 기준에 따라 환자를 치료하

는 것과 같이 의도한 중재에서 이탈을 피하기 위해 다른 조치를 취할 수 있다.

RoB 2 도구는 임상시험 동안 연구대상자와 임상시험 담당자가 눈가림되었을 때, 의도한 

중재에서 이탈이 임상시험 맥락에 따라 영향을 받지 않는다고 가정한다. 따라서 관심 영역

이 중재 배정 효과인 경우 이러한 이탈을 다루는 신호 질문은 눈가림되지 않았을 경우에만 

하게 된다.

중재결과 측정의 비뚤림을 피하기 위한 결과 평가자의 눈가림은 ‘중재결과 측정의 비뚤

림’ 영역(섹션 7)에서 별도로 고려된다. 탈락(연구에서 탈퇴)으로 인한 비뚤림은 ‘결과 자료 

누락으로 인한 비뚤림’ 영역(섹션 6)에서 고려된다.

연구대상자, 보호자, 중재제공자에 대한  눈가림 시도는 성공적인 눈가림을 보장하지 않

는다. 많은 눈가림 약물 임상시험의 경우, 약물의 부작용으로 인해 부작용이 비슷한 약물 또

는 활성 위약과 같은 유사한 중재를 비교하지 않는 한 일부 연구대상자가 받고 있는 중재를 

감지할 수 있다. 또한 무작위배정 시점에 중재 배정이 은폐되지 않은 경우(섹션 4.1.2 참조), 

임상시험을 진행하는 동안 배정에 대한 지식을 이용할 수 있어 보호자와 중재 제공자에게 

완전히 눈가림되지 않을 수 있다.
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몇몇 그룹은 임상시험이 끝날 때 임상시험 연구대상자에게 그들이 어떤 중재를 받고 있는

지 물어 보는 것이 합리적이라고 제안했으며, 그러한 보고서에 대한 문헌고찰이 발표되기도 

하였다(61, 62), 그러나 성공적인 추측을 한다는 것은 중재결과가 좋은 것 혹은 심각한 부

작용이 적극적인 중재로 인한 것일 수 있다는 것을 단순히 반영할 수 있다. 따라서 효능이나 

부작용에 차이가 있을 때 성공적인 “추측”이 가능하지만, 눈가림이 유지 된 경우에도 중재

가 매우 유사한 효과를 가질 때 아무런 영향도 미치지 않을 것으로 예상된다.

받은 중재를 추론하는 것만으로는 비뚤림위험을 초래하지 않는다. 위에서 논의한 바와 같

이, 독성으로 인한 약물 중재의 중단은 일반적으로 의도한 중재에서 이탈로 간주되지 않는

다. 이 영역에 대한 신호 질문과 함께 제공되는 세부 사항은 이 문제를 보다 자세히 설명한

다.

연구 출판물들은 자주 “이중 눈가림”과 같은 광범위한 용어로 눈가림을 기술한다. 이 용어

는 누가 눈가림 되었는지 알기 어렵다. 이러한 용어는 매우 일관적이지 않게 사용되며, 명확

히 하기 위한 CONSORT 성명서의 권장 사항에도 불구하고 연구대상자 및 임상시험 담당자

의 눈가림 상태에 대한 명확한 보고 빈도는 최고 저널에 출판된 임상시험에서도 낮게 유지된

다. 눈가림에 사용된 방법에 대한 문헌고찰은 실제로 사용되는 다양한 방법을 강조한다. 

Box 2-5. 의도한 중재에서 이탈이 있는 연구의 예

예 1 : 무작위 배정된대로 치료 받지 않은 상당수의 연구대상자

요추 추간판 탈출증 수술의 효과를 결정하기 위해, SPORT 임상시험 (Spine Patient 

Outcomes Research Trial)은 요추 추간판 탈출증을 가진 환자를 무작위로 배정하여 수술 

치료(절제술) 또는 비수술 치료(진통제, 교육, 물리 치료 및 침술 등을 포함한 다양한 중재 

포함)을 받았다.(70). 

ITT 분석에서는 무작위 배정 후 2 년 동안 1차 결과 (SF -36 신체 통증 및 신체 기능 척도)

에서 중재군간에 차이가 있다는 근거를 발견하지 못했다. 그러나 외과 치료에 배정 된 환자

의 60% 만이 수술을 받았고 비수술군의 45%가 외과적으로 치료되었다. 저자는 ‘치료된 대

로’분석을 수행하여 수술의 이점을 보여주었다. 이는 수술 받은 연구대상자(지정된 중재에 

관계없이)의 기본 특성이 그렇지 않은 사람들의 특성과 실질적으로 다르기 때문에 중재에 

따른 영향( 중재준수 효과)에 비뚤림이 있었다. 
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예 2 : 비교군에서 임상시험군으로 교차

경피 관상동맥 중재술의 효과를 결정하기 위해, FAME 2 임상시험(Fractional Flow 

Reserve vs Angiography for Multivessel Evaluation 2 trial)은 안정 협심증 환자를 약물

방출 관상 동맥 중재술(PCI)+최적 내과치료(optimal medical therapy, OMT)  vs OMT

로 무작위 배정했다(71). 이 임상시험은 조기종료되었는데 PCI군에서 모든 원인, 비치명적 

심근경색 또는 긴급 재관류술로 인한 사망의 일차 복합 중재결과의 위험이 감소하였기 때문

이다(HR 0.39; 95% CI 0.26-0.57; p <0.001). 이는 PCI군에서 긴급 재관류술이 77% 감

소(HR 0.23; 95% CI 0.14-0.38; P <0.001)하였기 때문이다. 반면 사망 또는 심근경색 복

합 중재결과는 21% 감소(HR 0.79; 95% CI(0.49-1.29)에 그쳤다. 그러나 OMT에 배정 된 

환자 41%가 PCI와 ‘교차’ 했다. PCI 수행의 40%는 임상적 적응증이 되었지만(심근 경색

이나 불안정 협심증 발생) 대부분은 프로토콜 이탈이었다. 따라서 사망 또는 심근경색에 대

한 PCI 대 OMT (ITT 효과)에 대한 배정의 영향은 중재에 따른 영향(PP 효과)보다 무효점

(null)에 가깝다. 중재준수효과를 추정하려면 OMT 배정군에서 비 임상적으로 시행된 PCI

가 시행되었을 때 후속 조치를 중도절단하고 이를 설명하기 위한 분석(역확률 가중 분석 등

를 통해)을 보정해야 한다.

예 3 : 비프로토콜 중재가 중재군간 다르면 중재결과에 영향을 줄 수 있음

공개 라벨 연구를 통해 식도암에 대한 최소 침습 수술과 개복 수술 후 호흡기 감염 비율을 

비교했 (72). 비프로토콜 중재 제공에서 중재군 간에 두 가지 중요한 차이점이 있었다. 첫째 

one-lung mechanical ventilation(RTI 등 호흡기 합병증을 증가시키는 것으로 생각됨)

는 개복군에만 사용되었으며, 최소 침습군에는은 two-lung mechanical ventilation를 수

행했다 (두 유형의 기계 환기는 두 군에서 모두 사용 가능). 둘째, 경막 외 진통제가 개복 수

술군에서 더 빈번하게 사용되었다. 경막 외 진통제 투여 환자는 일반적으로 이동성이 떨어

지기 때문에 RTI 발병 위험이 높아진다. 이러한 비프로토콜 중재 중 일부가 임상시험 맥락

으로 인해 관리 된 경우, 공동 중재가 중재군간에 균형을 이루지 않으면 중재 결과에 영향을 

줄 수 있기 때문에 중재에 대한 배정의 추정 효과에는 비뚤림위험이 있다.

예 4 : 중재가 성공적으로 실행되지 않았다

급성 충수염 환자를 표준 복강경 충수절제술 또는 단공 절개 복강경 충수절제술을 받도록 

무작위 배정하였다(73). 표준 복강경 수술은 3개의 구멍(2 개는 복강경기구 1개는 복강경 

카메라)이 있는 반면, 단공 절제술은 카메라와 1개의 기구를 배치하는 단 하나의 구멍만 있

다. 그러나 단공 절개술로 무작위 배정된 환자의 50% 미만이 의도한 대로 시술을 받았다. 

추가기구와 구멍이 각각 51%와 10%에서 추가로 필요했다. ITT 분석에 따르면 상처 감염 

위험(1차 결과), 정상복귀 시간에서  중재군 간 차이가 없었다.  이런 분석은 중재 배정효과

를 추정하는 데는 적합하지만, 중재준수에 대한 효과는 무효점에 가깝다.
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5.2. 의도한 중재에서 이탈로 인한 비뚤림의 경험적 근거

의도한 중재에서 이탈로 인한 비뚤림의 경험적 근거는 대체로 “이중 눈가림”에 대한 보고

가 중재 효과와 관련이 있는지를 탐색하는 연구에서 나오게 된다. 이러한 연구는 적어도 하

나의 임상시험이 눈가림이 이루어진 연구에 대한 메타분석으로 제한되므로, 눈가림이 실행

가능하지 않거나 적절하지 않은 상황에는 적용되지 않는다. 현재까지 진행된 가장 큰 메타

역학 연구에서, 주관적으로 평가된 결과를 가진 임상시험에서 이중 눈가림되지 않았거나 불

명확한 이중 눈가림(이중눈가림 대비)은 23% 정도 오즈비를 과대 추정하였다. 또한, 이중 

눈가림이 되지 않았거나 불명확한 경우 임상시험 간 이질성이 커졌다. 반면 사망률 임상시

험이나 기타 객관적으로 평가된 결과에서 그러한 비뚤림의 근거는 거의 없었다. 주관적으로 

측정된 연속 중재결과(예: 환자 평가 설문지)를 조사하는 두 개의 다른 연구에서는 표준화 

평균 차이가(연구대상자의 눈가림이 시행된 것과 비교하여) 연구대상자의 눈가림이 부족하

거나 불명확한 임상시험에서 과장된 경향이 있었다. 기존의 경험적 근거는 연구대상자와 임

상시험 담당자의 눈가림을 결과 평가자의 눈가림과 구별하지 않기 때문에 이러한 눈가림의 

측면 중 어느 것이 비뚤림을 방지하는 데 가장 중요한지는 명확하지 않다.

‘계획서 순응군’ 분석(Naïive ‘per-protocol’ analyses)은 ‘배정된 대로’ 분석과 비교하

여 중재 배정의 효과 추정치를 과장하는 것으로 밝혀졌다. (ITT에 비해) ‘mITT’ 분석을 사

용하였으면 효과가 과대추정 되었다. Tierney 등은 모든 임상시험 연구대상자를 포함한 분

석과 비교하여 연구대상자를 배제하고 분석한 임상시험에서 실험중재를 선호하는 경향을관

찰하였다(80).  

특히 1996년 이전, 즉 CONSORT 이전 시대에는 연구대상자 제외가 빈약하게 보고되었

기 때문에 실증적 연구의 해석이 어렵다. 예를 들어 Schulz는 연구대상자 제외에 대한 명백

한 보고가 결여되어 “유익한” 효과 크기를 키울 뿐 아니라 적절한 배정은폐의 가능성을 더 

낮추게 되는 것을 관찰하였다. 따라서 Schulz 연구에 따르면 임상시험에서 연구대상자 제

외 보고에 대한 실패는 제외가 실제로 시행되지 않았다기 보다 임상시험 수행이 열악하다는 

표시일 수 있다(18). 
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5.3. 도구의 이 영역 사용하기 

5.3.1. 중재 배정의 효과

중재 배정의 효과를 평가할 때 신호 질문은 다음과 같다:

① 연구대상자, 보호자 및 중재 제공자에게 눈가림되었는지 여부

②   이들 그룹 중 일부가 눈가림되지 않은 경우, 의도한 중재에서 이탈이 임상시험 맥락으

로 인해 발생했고 중재 효과를 편향시킬 가능성이 있었는지 

③ 중재 배정 효과를 추정하기 위해 적절한 분석이 사용되었는지 여부

적절한 분석은 연구대상자가 무작위 배정된 중재군대로(실제로 받은 중재에 관계없이) 분

석되고 (중재가 의도한대로 실행되었는지 여부와 연구대상자의 준수 여부에 관계없이) 무작

위 배정된 모든 연구대상자가 분석에 포함되어야 한다는 ITT 원칙을 따라야 한다. 일부 저

자는 결측 중재결과 자료가 있는 연구대상자가 제외된 ‘수정된 ITT’(mITT) 분석을 보고 할 

수 있다. 이러한 분석은 이 영역의 목적에 적합한 것으로 간주되어야 한다. 결측된 중재결과 

자료로 인한 비뚤림은 “중재결과 자료의 결측으로 인한 비뚤림”(섹션 6 참조) 영역에서 개

별적으로 다룬다. ‘mITT’라는 문구는 다른 방식으로 사용되기도 하며, 적어도 한 번의 치료 

용량을 받은 연구대상자를 포함하는 것을 나타낼 수 있다. 우리는 이 용어를 중재의 준수보

다는 결측 자료와 관련하여 사용한다. 

부적절한 분석에는 프로토콜 대로(PP) 분석, ‘치료받은 대로’ 분석 및 무작위 배정 후 적

격한 임상시험 연구대상자의 제외(1.3.1 참조)가 포함된 기타 분석이 포함된다. 무작위 배

정 후 적격한 임상시험 연구대상자를 배제하는 이유로 부적절한 것은 “효능 부족” 또는 독

성 경험에 의해 배제하는 것이다. 그러나 부적격 연구대상자의 무작위 배정 후의 제외(무작

위 배정 이후까지 자격이 확인되지 않고 중재군 배정에 의해 영향을 받지 못한 경우)는 적절

한 것으로 간주 될 수 있다.

연구 저자에 의해 제외된 연구대상자를 포함(“재 포함”)하는 개별 연구대상자 자료 메타

분석(individual participant data meta-analyses)을 수행하는 것이 가능할 수 있다. 문헌

고찰 저자는 가능하면 이 작업을 수행하는 것이 좋다. 이러한 상황에서, 비뚤림 평가의 위험

은 임상시험자가 보고한 연구결과보다는 합성에 포함된 임상시험 연구 결과에 적용되어야 
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한다.

임상시험이 CONSORT 성명문에 따라 보고되고 CONSORT 흐름도를 포함하는 경우 분

석에 대한 신호 질문에 대답하는 것은 간단해야 한다. ‘치료받은 대로’ 분석으로 보고한 경

우는 흔하지 않다. 프로토콜대로 분석을 하였다고 보고한 경우는 그보다는 흔하기는 하지만 

이들은 ITT 또는 mITT를 대신하기보다는 추가적인 분석을 시행하였다고 보고한 경우가 더 

흔하다. 선택이 가능한 경우, ‘배정된 대로’ 분석 결과를 비뚤림위험 평가 및 메타 분석에 포

함되는 것이 선호되어야 한다(1.3.1 절 참조). 평가된 결과가 프로토콜대로 분석 또는 “치료

받은 대로” 분석을 기반으로 하는 경우 문헌고찰 저자는 중재의 추정 효과에 상당한 영향을 

미칠 가능성이 있는지 평가해야 한다. 이들 중 ‘치료받은 대로’ 분석보다 프로토콜대로 분석

을 선택해야 한다.

이 영역에 대한 비뚤림위험은 동일한 사람들이 임상시험 동안 중재 배정을 알고 있더라도 

중재 결과마다 다를 수 있다. 예를 들어, 배정된 중재에 대한 지식은 행동(예: 진료소   방문 

횟수)에 영향을 줄 수 있지만 생리학적 중재결과(예: 사망 위험)에는 중요하게 영향을 미치

지 않는다.

5.3.2. 중재 준수의 효과(‘PP 효과’)

중재 준수의 영향을 평가할 때 신호 질문은 다음과 같다.

① 연구대상자, 보호자 및 중재 제공자에게 눈가림 되었는지 여부

②   연구대상자, 보호자 또는 중재 제공자가 눈가림되지 않은 경우, 중요한 공동 중재가 중

재군간 균형을 이루었는지 여부

③   중재가 성공적으로 이행되었는지 여부와 연구대상자가 배정된 중재를 준수했는지 여

부;

④   위의 2번과 3번 질문에서 발생하는 의도한 중재에서 이탈이 발생한 경우, 적절한 분석

이 수행되었는지 여부

적절한 분석 방법에 대해서는 Hernán과 Robins가 잘 설명하였다(5). 예를 들어, 일부 상

황에서는 도구 변수 접근법을 사용하여 배정된 중재를 받은 연구대상자들 사이의 중재 효과

를 추정할 수 있다(1.3.1 절 참조).
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5.4. 신호 질문 및 비뚤림위험 판단 기준

중재 배정의 효과에 대한 신호 문제는 box 2-6에 제공되어있다. 비뚤림위험 판단에 도달

하기위한 기준은 표 2-5에 제시되어 있으며, 이를 구현하기 위한 알고리즘은 표 2-6과 그

림 2-2에 제시되어있다. 비뚤림위험 판단에 도달하기 위한 기준은 표 2-7에 나와 있으며 

이를 구현하기 위한 알고리즘이 표 2-8과 그림 2-3에 제공되어있다.

Box 2-6. The RoB 2 tool: 의도한 중재에서 이탈로 인한 비뚤림(중재 배정 효과)

신호질문 세부 설명 응답 옵션

2.1 연구대상자는 임상

시험 중에 배정된 중재

에 대해 알고 있는가?

연구대상자가 배정된 중재를 알고 있다면, 건강 관련 행동이 중재군에 

따라 다를 가능성이 있다. 연구대상자에 대한 눈가림은 위약이나 가짜 

중재를 통해, 그러한 차이를 방지할 수 있다. 연구대상자가 중재 중 하

나에 특정한 것으로 알려진 부작용이나 독성을 경험한 경우, ‘Y’ 또는 

‘PY’라고 응답한다. 

Y/PY/PN/N/

NI

2.2 보호자와 중재 제공

자는 임상시험 중에 연

구대상자에 배정된 중재

에 대해 알고 있는가?

중재 제공자가 배정된 중재를 알고 있다면, 그 중재를 실행했는지, 비

프로토콜 중재가 발생했는지 여부가  중재군 간에 다를 수 있다. 눈가

림은 그러한 차이를 막을 수 있다. 중재제공자가 중재 중 하나에 특정

한 것으로 알고 있는 부작용이나 독성을 연구대상자들이 경험한 경우, 

‘Y’ 또는 ‘PY’라고 대답한다. 무작위 배정 은폐가 되지 않는 경우, 중

재제공자는  임상시험 중에 연구대상자들에 배정된 중재가 무엇인지 

알고 있었을 가능성이 높다.

Y/PY/PN/N/

NI

2.3 2.1과 2.2이 Y/

PY//NI 인 경우 : 임상

시험적 맥락 때문에 의

도한 중재에서 이탈이 

있었나?

중재 배정 효과의 경우, 임상시험 프로토콜과 일치하지 않는 배정 중재

의 변경이 임상시험적인 맥락 때문에 발생하여 결과에 영향을 미칠 가

능성이 있는 경우에만 이 영역의 비뚤림이 발생한다. 예를 들어, 동의

서를 받는 과정에서 비교군에 배정된 대상자가 불운한 것이라고 느끼

게 되어, 임상시험 중재나 더 나은 예후를 가지는 중재군이 배정되려고 

노력할 수 있다. 

임상시험적 맥락으로 인해 임상시험이 진행되지 않은 상황과 비교했을 

때, 프로토콜에 명시된 것 이외의 추가 중재가 제공되었거나, 중재제공

자가 의도한 대로 중재 실행을 실패하였거나, 연구대상자가 배정된 중

재에 대해 비준수했다는 근거가 있는 경우, ‘Y’ 또는 ‘PY’로 응답한다. 

임상시험 프로토콜과 일치하는 중재 변경에 대해서는 ‘N’ 또는 ‘PN’으

로 대답한다. 예를 들어, 급성 독성 때문에 약물 중재가 중단되거나 의

도된 중재 중에 발생한 중재 결과를 처리하는 목적으로 추가 중재를 사

용하는 것과 같은 경우이다. 임상시험적 맥락과 관련이 없는 경우, 중

재에 대한 비준수에 대해 ‘N’ 또는 ‘PN’로 응답한다.

NA/Y/PY/

PN/N/NI
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연구대상자가 중재 중 하나에 특이한 부작용이나 독성이 생겨서 눈가림

이 깨진 경우, 임상시험 프로토콜과 일치되지 않고 임상시험적인 맥락 때

문에 발생한 중재 변경인 경우에만  ‘Y’ 또는 ‘PY’라고 응답한다.‘정보 없

음’이라는 응답은 임상시험 연구자가 임상시험적 맥락 때문에 이탈이 발

생했는지 여부를 항상 보고하지 않는 경우에 부여한다. 그러나 그러한 이

탈이 발생했을 가능성이 있는 경우 응답은 ‘PY’여야 한다.

2.4. 2.3이 Y/PY 인 경

우 : 이러한 이탈로 중재

결과에 영향을 미칠 것 

같은가?

임상시험 프로토콜과 일관되지 않고 임상시험적 맥락 때문에 발생한 

배정된 중재의 변경은 중재 결과에 영향을 미치는 경우에는 중요할 것

이고 그렇지 않은 경우에는 중요하지 않을 것이다.

N A / Y / P Y /

PN/N/NI

2.5. 2.4이 Y/PY/NI 인 

경우 : 의도한 중재에서 

이탈이 두 군에서 유사

한가?

임상시험 프로토콜과 일관되지 않고 임상시험 맥락 때문에 발생한 배

정된 중재의 변경은 중재군 간에 균형이 맞지 않는 경우 비뚤림을 초

래할 가능성이 더 크다.

N A / Y / P Y /

PN/N/NI

2.6. 중재 배정효과 추정

에 적절한 분석을 사용

하였나?

중재결과 자료가 결측된 연구대상자를 제외한 ‘배정된 대로 분석

(ITT)’과 ‘수정된 ITT(mITT)분석’ 모두 적절한 것으로 간주해야 한다. 

‘계획서 순응군 분석’(naïve ‘per-protocol’, 배정된 중재를 받지 않

은 연구대상자는 제외)과 ‘치료한대로 분석(as-treated)’(배정된 중재

가 아닌, 받은 중재에 따라 연구대상자가 그룹화되는 경우) 모두 부적

절한 것으로 간주해야 한다. 적격 연구대상자를 제외한 분석 역시 부

적절하다고 보아야 하지만, 부적격 연구대상자의 무작위 배정 후 배제

(무작위 배정 이후까지 자격이 확인되지 않았고, 중재군 배정에 의해 

영향을 받을 수 없었을 때)는 적절한 것으로 간주될 수 있다. 

Y/PY/PN/N/

NI

2.7. 2.6이 N/PN/NI 인 

경우 : 무작위 배정군에 

따라 연구대상자를 분석

하지 못한 경우(연구 결

과에) 상당한 영향을 미

칠 가능성이 있었는가?

이 질문은 잘못된 중재군에서 분석되었거나 분석에서 제외된 연구대

상자의 수가 결과에 상당한 영향을 미칠 수 있을 정도로 충분한지 여

부를 다룬다. 정확한 규칙을 지정할 수 없다. 연구대상자의 5% 미만

이 잘못된 그룹에서 분석되거나 배제되었더라도, 중재 결과가 드물거

나 예측 요인과 강하게 관련되는 경우라면 상당한 영향이 있을 수 있

다.

N A / Y / P Y /

PN/N/NI

비뚤림위험 평가 알고리즘 참조 낮음/높음/일

부 우려 

선택사항: 의도한 중재

에서 이탈로 인한 비뚤

림의 예측 방향은 어떠

한가?

비뚤림의 방향을 예측할 수 있으면, 이를 기술하는 것이 도움이 된다. 

방향은 무효점(혹은 무효점의 반대쪽)을 항함, 혹은 임상시험 중재선

호, 비교중재 선호로 기술한다. 

적용불가 / 임

상시험 중재선

호 /비교중재

선호/무효점을 

향함/ 무효점

에서 멀어짐/

예측불가
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표 2-5. 의도한 중재에서 이탈로 인한 비뚤림(중재배정효과) 판단 기준

제 1부 : 2,1에서 2.5까지 

질문에 대한 기준

제 2부 : 2,6에서 2.6까지 

질문에 대한 기준
영역 판단

비뚤림 

위험 낮음

(i) 연구대상자, 보호자, 중재제공자

가 임상시험 도중 중재군에 대해 모

른다.

혹은

(ii 1) 연구대상자, 보호자, 중재제공

자가 임상시험 도중 중재군에 대해 

알고 있다.

 그리고

 (ii 2) 임상시험 맥락에서 의도한 중

재에서 이탈이 없다.

중재배정 효과 추정에 적절한 분

석을 사용하였다. 

제 1부 비뚤림

위험 낮음

그리고

제 2부 비뚤림

위험 낮음

비뚤림 

위험 일부 

우려

(i) 연구대상자, 보호자, 중재제공자

가 임상시험 도중 중재군에 대해 알

고 있다.

그리고 

(ii 1) 임상시험 맥락에서 의도한 중

재에서 이탈이 있는지에 대한 정보

가 없다. 

혹은

임상시험 맥락에서 의도한 중재에서 

이탈이 있다

그리고

(ii 1.1.1) 이 이탈이 결과에 영향을 

끼치지는 않을 가능성이 있다.

혹은

(ii.i.1.2) 이들 이탈이 두 군에 균형

이 있다

(i)중재배정 효과 추정에 적절한 

분석을 사용하지 않았다.

그리고

(ii) 실패가 분석에 대한 잠재적 영

향(중재 효과 추정에 대한)이 그다

지 크지 않다.

제 1부 일부 우

려

혹은

제 2부 일부 우

려

그리고

제 1부가 비뚤

림위험 높음이 

아님

그리고 

제 2부가 비뚤

림위험 높음이 

아님

비뚤림 

위험 높음

(i) 연구대상자, 보호자, 중재제공자

가 임상시험 도중 중재군에 대해 알

고 있다.

그리고 

(ii) 임상시험의 맥락 때문에 의도한 

중재에서 이탈이 있다. 

그리고

(iii) 이들 이탈이 중재군간 불균형이 

있다. 

i)중재배정 효과 추정에 적절한 

분석을 사용하지 않았다.

그리고

(ii) 실패가 분석에 대한 잠재적 영

향(중재 효과 추정에 대한)이 상당

히 크다.

제 1부의 비뚤

림위험 높음

혹은

제 2부의 비뚤

림위험 높음
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표 2-6. 의도한 중재에서 이탈로 인한 비뚤림(중재 배정 효과) 위험 판단에 대한 신호질문 맵핑

신호질문 영역 수준 판단

제 1부 : 신호질문 2.1 ~ 2.5

2.1 

연구대상자 앎?

2.2

중재제공자 앎?

2.3

이탈?

2.4

중재결과에 영향?

2.5

이탈 균형?

1부에서의

비뚤림위험

Both 2.1 & 2.2  N/PN NA NA NA 낮음

Either 2.1 or 2.2 Y/PY/NI N/PN NA NA 낮음

Either 2.1 or 2.2 Y/PY/NI NI NA NA 일부우려

Either 2.1 or 2.2 Y/PY/NI Y/PY N/PN  NA 일부우려

Either 2.1 or 2.2 Y/PY/NI Y/PY Y/PY/NI Y/PY 일부우려

Either 2.1 or 2.2 Y/PY/NI Y/PY Y/PY/NI N/PN/NI 높음

제 2부 : 신호질문 2.6 ~ 2.7

2.6 적절한 분석? 2.7 분석에서 군의 변경으로 인한 중재결과에 미

치는 잠재적인 영향?

2부에서의

비뚤림위험

Y/PY NA 낮음

N/PN/NI N/PN 일부 우려

N/PN/NI Y/PY/NI 높음

영역수준 판단

제 1부 ‘낮은 비뚤림위험’ AND 제 2부 ‘낮은 비뚤림위험’ 낮음

제 1부 혹은 제 2부에서 ‘일부 우려’ AND 제 1 혹은 2부에서 ‘높은 비뚤림위험’ 아님 일부 우려

제 1 혹은 2부에서 ‘높은 비뚤림위험’ 높음
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그림 2-2. 의도한 중재에서 이탈로 인한 비뚤림위험 판단 알고리즘(중재 배정 효과)

Part 1 : 문항 2.1에서 2.5까지 Part 2

2.1. 대상자가 중개가 

무엇인지 아는가? 

2.2 보호자, 제공자가 

중재가 무엇인지 아는가?

낮은 위험낮은 위험

일부 우려

일부 우려

높은 위험높은 위험

2.3. 임상시험적 

맥락에서 발생한 

일탈?

2.4.  일탈은 

결과에 영향?

2.5. 중재군간 

일탈 균형?

both N/PN

N/PN/NI

Y/PY  

Either Y/PY/NI 

Y/PY/NI

NI

N/PN

N/PN

Y/PN

Y/PY

N/PN

N/PN/NI

Y/PY/NI

2.6. 중재 배정효과 

추정에 적절한 분석을 

사용하였나?

2.7. 무작위 배정군에  

따라 연구대상자를 분석

하지 못한 경우, 연구결과

에 상당한 영향을 미칠  

가능성?

낮은 위험Part 1에서 ‘낮은’ 비뚤림위험 AND Part 2에서 낮은 비뚤림위험

일부 우려
Part 1 혹은 Part 2에서 ‘일부 우려’ AND 

모든 Part에서 높은 위험 아님

높은 위험Part 1에서 ‘낮은’ 비뚤림 AND Part 2에서 낮은 비뚤림
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Box 2-7. ROB 2 도구: 의도한 중재에서 이탈로 인한 비뚤림위험(중재 준수 효과) 

신호질문 세부 설명 응답 옵션

2.1 연구대상자는 임

상시험 도중 배정된 중

재에 대해 알고 있는

가?

연구대상자가 배정된 중재를 알고 있다면, 건강 관련 행동이 중재군

에 따라 다를 가능성이 크다. 연구대상자에 대한 눈가림은 위약이나 

가짜 중재를 통해, 그러한 차이를 방지할 수 있다. 연구대상자가 중재 

중 하나에 특정한 것으로 알려진 부작용이나 독성을 경험한 경우, ‘Y’ 

또는 ‘PY’라고 응답한다. 

Y/PY/PN/N/NI

2.2 중재 제공자는 임

상시험 도중 연구대상

자에 대한 배정된 중재

에 대해 알고 있는가?

중재 제공자가 배정된 중재를 알고 있다면, 그 중재를 시행했는지 비

프로토콜 중재를 시행했는지 여부가 중재군간에 다를 수 있다. 눈가

림은 그러한 차이를 막을 수 있다. 중재제공자가 중재 중 하나에 특정

한 것으로 알고 있는 부작용이나 독성을 연구대상자들이 경험한 경

우, ‘Y’ 또는 ‘PY’라고 응답한다. 

무작위 배정 은폐가 되지 않는 경우, 중재제공자는 임상시험 중에 연

구대상자에 배정된 중재가 무엇인지 알고 있었을 가능성이 크다.

Y/PY/PN/N/NI

2.3 [해당되는 경우] 

2.1과 2.2에 대해 Y/

PY//NI 인 경우 : 중재

군간 중요한 비프로토

콜 중재가 유사한가? 

이 질문은 사전 고려사항에서 평가 과정에 ‘중재군 간의 중요한 비프

로토콜 중재의 불균형’을 다룰 것이라고 표시한 경우에만 하도록 한

다. 중요한 비프로토콜 중재는 (1) 임상시험 프로토콜과 일치하지 않

는 추가 중재 또는 노출, (2) 연구대상자가 배정된 중재와 같이 혹은 

그 이후에 받을 수 있는 추가 중재 또는 노출, (3) 중재결과에 대해 예

후요인인 추가 중재 또는 노출이다. 중재군간에 중재에 불균형이 있

을 경우 비뚤림위험이 더 높아질 것이다.

NA/Y/PY/

PN/N/NI

2.4. [해당되는 경우] 

중재결과에 영향을 미

칠 수 있는 중재 실행

의 실패가 있는가?

이 질문은 사전 고려사항에서 평가과정에 ‘중재 결과에 영향을 미칠 수 

있는 중재의 실행 실패’를 다룰 것이라고 표시한 경우에만 하도록 한

다. 예를 들어, 치료를 제공하는 보건의료인에 의해 의도한 대로 중재

가 실행되지 않은 경우 비뚤림위험이 더 높아질 것이다. 모든 또는 대

부분의 연구대상자가 중재 실행에 성공했다면 ‘N’ 또는 ‘PN’라고 응답

한다.

NA/Y/PY/PN/

N/NI

2.5. [해당되는 경우]  

연구대상자의 중재 결

과에 영향을 미칠만한 

중재에 대한 비준수가 

있는가?

이 질문은 사전 고려사항에서 평가 과정에 ‘연구대상자의 결과에 영

향을 미칠 수 있는 비준수’를 다룰 것이라고 표시한 경우에만 하도록 

한다. 비준수에는 지속적인 중재에 대한 불완전한 이행, 중재 중단, 

대조군 중재로 교차 이동, 다른 활성 중재로 전환 등이 포함된다. 추

적관찰 기간 동안 배정된 중재를 지속적으로 받고 있는 연구대상자 

비율에 대해 이용할 수 있는 정보를 고려하고, 비준수 비율이 문제를 

제기할 정도로 높으면 ‘Y’ 또는 ‘PY’라고 응답한다.

불완전한 준수가 불가능한 1회 투여 중재 연구나 모든 혹은  대부분

의 연구대상자가 배정된 중재를 받은 경우 ‘N’라고 응답한다.

NA/Y/PY/PN/

N/NI
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2.6. 2.3에 대해 N/

PN/NI 혹은 2.4나 

2.5에 대해  Y/PY/NI 

인 경우 : 중재 준수 효

과 추정에 적절한 분석

법을 사용하였나? 

‘계획서 순응군 분석’(배정된 중재를 받지 않은 연구대상자는 제외)과 

‘치료한대로 분석’(배정된 중재가 아닌, 받은 중재에 따라 연구대상

자가 그룹화되는 경우) 모두 중재 준수 효과를 추정하는데 적합하지 

않다. 그러나 무작위 임상 시험 자료를 사용하여 중재에 따르는 효과

에 대한 비뚤림없는 추정치를 도출할 수 있다. 적절한 방법의 예로는 

(1) 표준치료와 비교된 단일중재 임상시험에서 중재의 영향을 추정하

기 위한 도구변수분석(instrumental variable anaysis), (2) •지속적

인 치료 전략에 대한 임상시험에서 중도절단된 연구대상자에 대해 보

정해 주는 역확률 가중치를 사용하고, 의도한 중재로부터 이탈된 대

상자에 대한 정보가 있는 경우이다.  이러한 방법은 강력한 가정에 의

존할 수밖에 없으므로 응답을 ‘Y’ 혹은 ‘PY’로 하려면 방법 자체가 적

절해야 하며 정당화되어야 한다.  중요한 비프로토콜 중재가 한 중재

군의 모든 연구대상자에게 시행된 경우, 보정으로 이를 극복할 수 없

다. 중재 준수 효과를 추정하는 데 적절하지 않은 분석 전략의 몇 가

지 예는 (i) 배정된 대로 분석(ITT), (ii) 계획서 순응군 분석(PP), (iii) 

치료한 대로 분석(as-treated analysis) (iv) 받은 치료에 의한 분석

(‘analysis by treatment received’) 등이다.

NA/Y/PY/PN/

N/NI

비뚤림위험 평가 알고리즘 참조 낮음/높음/

일부 우려 

선택사항: 의도한 중재

에서 이탈로 인한 비뚤

림의 예측 방향은 어떠

한가?

비뚤림의 방향을 예측할 수 있으면, 이를 기술하는 것이 도움이 된다. 

방향은 무효점(혹은 무효점의 반대쪽)을 항함, 혹은 임상시험 중재선

호, 비교중재 선호로 기술한다. 

적용불가 / 임상

시험 중재선호 /

비교중재선호/

무효점을 향함/ 

무효점에서 

멀어짐/예측불가
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표 2-7. 의도한 중재에서 이탈로 인한 비뚤림(중재준수효과) 판단 기준

비뚤림위험 낮음 (i.1) 연구대상자, 보호자, 중재제공자가 임상시험 중에 중재군에 대해 모른다.

혹은

 (i.2.1) 연구대상자, 보호자, 중재제공자가 임상시험 중에 중재군에 대해 알고 있다.

 그리고

 (ii.2.2) (해당되는 경우) 중재군간 중요한 비프로토콜 중재가 유사하다.

그리고

(ii) [해당되는 경우] 중재 실행의 실패는 중재결과에 영향을 미칠 수 없다.

그리고

(iii)[해당되는 경우] 연구대상자는 배정된 중재를 준수하였다. 

비뚤림위험 일부 

우려

 (i.1.1) 연구대상자, 보호자, 중재제공자가 임상시험 중에 중재군에 대해 모른다.

  그리고

   (i.1.2.1)연구대상자, 보호자, 중재제공자가 중재군을 대해 알고 있었다.

   그리고

   (ii.2.2) (해당되는 경우) 중재군간 중요한 비프로토콜 중재가 유사하다.

  그리고

  (ii) [해당되는 경우] 중재 실행의 실패는중재결과에 영향을 미칠 수 없다.

  그리고

  (iii)[해당되는 경우] 연구대상자는 배정된 중재를 준수하였다. 

  (i.1.1) 연구대상자, 보호자, 중재제공자가 임상시험 중에 중재군에 대해 모른다.

그리고

  (i.1.2.1) [해당되는 경우] 중재 시행 실패가 중재결과에 영향을 미칠 수 있다.

 혹는

  (i.1.2.2) [해당되는 경우] 연구대상자는 배정된 중재를 준수하지 않았다.

  혹은

  (i.2.1) 연구대상자, 보호자, 중재제공자가 중재군에 대해 알고 있었다.

  그리고

  (i.2.2)  (해당되는 경우) 중재군간 중요한 비프로토콜 중재가 유사하다

  그리고

  (i.2.3.1) [해당되는 경우] 중재 시행 실패가 중재결과에 영향을 미칠 수 있다.

  혹는

  (i.2.3.2) [해당되는 경우] 연구대상자는 배정된 중재를 준수하지 않았다.

  혹은

  (i.3.1) 연구대상자, 보호자 또는 중재제공자는 중재군을 알고 있었다.

  그리고

  (i.3.2) [해당되는 경우] 중요한 비프로토콜 중재가 중재군간 균형을 이루지 않았다.

그리고

(ii) 적절한 분석을 통해 중재의 영향을 추정했다.
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비뚤림위험 높음   (i.1.1) 연구대상자, 보호자, 중재제공자가 임상시험 도중 중재군에 대해 모른다.

  그리고

   (i.1.2.1) 중재 실행의 실패는 중재결과에 영향을 미칠 수 있다.

   혹은

   (ii.1.2.2) [해당되는 경우] 연구대상자는 배정된 중재를 준수하지 않았다.

  혹은

  (i.2.1) 연구대상자, 보호자, 중재제공자가 중재군에 대해 알고 있었다.

  그리고

  (i.2.2)  (해당되는 경우) 중재군간 중요한 비프로토콜 중재가 유사하다.

  그리고

  (i.2.3.1) [해당되는 경우] 중재 시행 실패가 중재결과에 영향을 미칠 수 있다.

  혹는

  (i.2.3.2) [해당되는 경우] 연구대상자는 배정된 중재를 준수하지 않았다.

  혹은

  (i.3.1) 참가자, 보호자 또는 중재제공자는 중재군을 알고 있었다

  그리고

  (i.3.2) [해당되는 경우] 중요한 비프로토콜 중재가 중재군간 균형을 이루지 않았다.

그리고

(ii) 적절한 분석을 통해 중재의 영향을 추정하지 않았다.
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표 2-8. 의도한 중재에서 이탈로 인한 비뚤림(중재 준수 효과) 위험 판단에 대한 신호질문 맵핑

신호질문 영역 수준 판단

2.1 

연구대상자

앎?

2.2  

중재제공자

앎 ?

2.3 

비프로토콜중

재균형?

2.4 

실행실패가 

중재결과에 

영향?

2.5 

비준수?

2.6 

적절한 분석?

비뚤림위험

Both 2.1 & 2.2 N/PN NA N/PN or NA N/PN or NA NA 낮음

Either 2.1 or 

2.2 Y/PY/NI 
Y/PY or NA N/PN or NA N/PN or NA NA 

낮음

Both 2.1 & 2.2 N/PN NA Y/PY/NI N/PN or NA Y/PY 일부우려

Both 2.1 & 2.2 N/PN NA N/PN or NA Y/PY/NI Y/PY 일부우려

Either 2.1 or 

2.2 Y/PY/NI 
Y/PY or NA Y/PY/NI N/PN or NA Y/PY 

일부우려

Either 2.1 or 

2.2 Y/PY/NI 
Y/PY or NA N/PN or NA Y/PY/NI Y/PY 

일부우려

Either 2.1 or 

2.2 Y/PY/NI 
N/PN/NI Any response Y/PY 

일부우려

Both 2.1 & 2.2 N/PN NA Y/PY/NI N/PN or NA N/PN/NI 높음

Both 2.1 & 2.2 N/PN NA N/PN or NA Y/PY/NI N/PN/NI 높음

Either 2.1 or 

2.2 Y/PY/NI 
Y/PY or NA Y/PY/NI N/PN or NA N/PN/NI 

높음

Either 2.1 or

2.2 Y/PY/NI 
Y/PY or NA N/PN or NA Y/PY/NI N/PN/NI 

높음

Either 2.1 or 

2.2 Y/PY/NI 
N/PN/NI Any response N/PN/NI 

높음
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그림 2-3. 의도한 중재에서 이탈로 인한 비뚤림위험 판단 알고리즘(중재 준수 효과)

2.1. 대상자가 중개가 

무엇인지 아는가? 

2.2 보호자 제공자가 

중재가 무엇인지 아는가?

2.4. 중재결과에 영향을 

미치는 실행실패?

2.5 중재결과에 영향을 

미치는  비순응?

낮은 위험

일부 우려

높은 위험

2.3. 비프로토콜 중재가 

유사한가?

2.6. 준수효과 주장에 

적절한 분석을 하였나?

Both N/PN Both NA/N/PN

N/PN/NI

Y/PY

N/PN/NI

Either Y/PY/NI Either Y/PY/NI 

NA/Y/PY



102

PART 2. Cochrane RoB 2 : 원본 매뉴얼 번역

6. 중재결과 자료의 결측으로 인한 비뚤림

6.1. 배경

무작위 배정은 두 개 이상의 중재군간에 알려진 예측 요인과 알려지지 않은 예측 요인의 

분포를 기저상태에서 균형 있게 보정하여 공정한 비교를 하게 해준다. 하지만 연구 중 탈락

으로 인한 중재 중재결과의 결측은 그런 비교성을 깨트려 중재 효과 추정치에 비뚤림을 초

래할 수 있다. 중재결과 자료가 결측되는 이유는 다음과 같다(83).

•   연구대상자가 연구참여를 철회하거나 추적불가능함(‘추적관찰 소실(loss to follow up)’ 

또는 ‘탈락(dropout)’)

• 연구대상자가 결과를 측정해야 하는 연구 방문에 오지 않음(추적관찰 실패, 탈락)

• 연구대상자가 연구 방문하였지만 관련 자료는 제공하지 않음

• 자료가 소실되었거나 다른 이유로 사용할 수 없는 경우

• 연구대상자에게 더 이상 중재결과가 발생할 수 없음(예: 사망)

이 영역은 중재결과 자료 결측 또는 이를 해결하기 위한 결측값 대치법 적용 절차에 의해 

발생한 비뚤림의 위험을 다룬다. 

일부 연구대상자는 중재결과 자료 결측 이외의 이유로 분석에서 제외될 수 있다. 특히 프

로토콜대로(per protocol, PP) 분석은 의도한 중재를 받은 연구대상자로 제한된다(섹션 

1.3.1 참조). 그러한 분석에 의해 발생하는 비뚤림위험이나 중재결과 자료를 이용할 수 있는 

적격 연구대상자가 다른 이유로 배제되어 발생하는 잠재적 비뚤림은 ‘의도한 중재에서 이탈

로 인해 발생하는 비뚤림’(섹션 5 참조) 영역에서 다루어지며, 최종 신호 질문은 분석 접근

법이 적절한지 여부를 검토한다. 이는 불완전한 중재결과 자료로 인한 비뚤림위험 영역에 

실제로 결측된 자료와 임상시험 연구자가 의도적으로 배제한 자료를 모두 다루는 이전 버전 

Cochrane RoB 도구와  특징적으로 달라진 것이다.
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6.1.1. 중재 배정 효과를 추정할 때, 중재결과 자료의 결측

중재 배정 효과는 ‘배정된 대로 분석’해야 한다(8). 섹션 1.3.1에서 언급한 바와 같이 배정

된 대로 분석의 기본 원칙은 다음과 같다(9, 10).

① 실제 받은 중재에 관계없이 무작위 배정된 중재 그룹의 모든 연구대상자를 분석한다.

②   분석에는 모든 무작위 연구대상자를 포함하며, 이를 위해서는 모든 연구대상자의 중재 

결과를 측정해야 한다.

중재결과 자료를 이용할 수 있는 연구대상자를 대상으로는 첫 번째와 두 번째 원칙을 항

상 따를 수 있지만, 모든 연구대상자에 대한 중재결과 자료를 측정하는 것은 종종 어렵거나 

실제로 달성하는 것이 불가능하다. 따라서 결과의 결측된 값에 대한 가정을 해야 하는 경우

가 많다.

분석을 ITT라고 기술하는 경우에도 중재결과 자료가 결측된 연구대상자를 배제할 수 있

으므로 비뚤림위험이 있다. 이러한 분석은 ‘수정된 ITT(modified ITT)’ 분석으로 설명되기

도 하지만, 분석마다 이 용어를 서로 다른 방식으로 사용한다(84). 따라서 중재결과 자료 결

측으로 인한 비뚤림위험 평가는 이 영역에 대한 신호 질문에서 다루어진 문제에 기초해야 

하며, 임상시험 연구자의 분석 기술 방식에 근거해서는 안 된다. 

6.1.2 중재준수 효과 추정에 중재결과 자료의 결측

위에서 언급한 바와 같이, 배정된 중재를 준수하지 않은 적격한 임상시험 연구대상자의 

배제로 인한 비뚤림 가능성은 ‘의도한 중재에서 이탈로 인한 비뚤림’ 영역에서 다루어진다

(섹션 5 참조). 이러한 비뚤림은 중재결과 자료가 결측되어 연구대상자가 제외된 경우 추가

로 발생할 수 있다. 연구대상자가 중재결과 자료 결측으로 인해 배제되는 경우, 중재에 따른 

효과를 추정하기 위한 적절한 방법(예를 들어, 도구를 이용해 중재의 효과 변수를 추정하는 

도구변수분석(5)) 조차도 비뚤림이 있는 추정치를 산출할 수 있다. 

중재결과 자료 결측 때문에 비뚤림이 생기는 상황은 관심의 효과에 관계없이 유사하므로 

이 영역에 대한 신호 질문 집합은 하나이다.
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6.1.3. 중재결과 자료의 결측이 비뚤림으로 이어지는 시점

중재결과 자료 결측가 있는 연구대상자를 제외한 통계적 분석은 ‘완료 증례(complete 

case)’ 분석(포함된 변수의 결측 값이 없는 개인에 국한된 분석)의 한 예이다. 그러한 분석이 

비뚤림을 초래하는 경우를 이해하려면 다음 사항을 고려해야 한다.

①   중재결과 자료가 결측된 연구대상자 중재결과의 참값. 이는 측정해야 했지만 측정되지 

않은 결과의 값이다.

② 결측 여부(missingness) 메커니즘. 중재결과 자료가 결측되는 과정이다.

중재결과 자료 결측이 ‘완료 증례 분석’에서 비뚤림으로 이어지는지는 결측 여부 메커니

즘이 중재결과의 참값과 관련되는지 여부에 따라 달라진다. 만일 참값과 관련되어 있다면 

자료는 ‘무작위적으로 결측되지 않음(missing not at random, MNAR)’으로 설명된다(85). 

마찬가지로 측정된(비결측) 결과가 결측된 결과(중재결과 자료가 결측된 연구대상자의 참

값)와 체계적으로 다른지 고려할 수 있다. 예를 들어, 일반적인 우울증 치료와 비교하여 인

지 행동 요법의 효과를 본 임상시험의 경우 더 우울해진 연구대상자들이 후속 조치를 위해 

복귀할 가능성이 낮아진다면 우울증 결과가 결측되었는지 여부는 참값에 따라 달라지며, 이

는 측정된 우울증 결과가 결측된 우울증 결과의 참값과 체계적으로 다를 것임을 의미한다.

아래에 ‘완료 증례 분석’에서 중재결과 자료 결측이 중재의 추정 중재 효과에 비뚤림을 가

져오거나 가져오지 않는 상황을 요약하였다. 

①   중재 결과의 결측 여부가 중재결과의 참값과 무관한 경우, 각 중재군 내에서 중재결과 

자료가 결측되면 비뚤림이 생기지 않는다. 이 상황에서 완료 증례는 자료가 결측된 사

례도 대표한다. 예를 들어, 우연히 자동 측정 장치가 고장나서 중재결과 자료가 결측된 

경우 비뚤림은 일어나지 않을 수 있다.

②   중재결과의 결측 여부가 중재군과 중재결과의 참값에 따라 다를 경우, 중재결과 자료

가 결측되면 비뚤림이 초래된다. 예를 들어, 우울증 증상에 대한 위약 대조 임상시험에

서 완료 증례 분석의 결과는 (1) 지속적인 우울증 증상을 가진 연구대상자들이 추적관

찰 소실될 가능성이 더 높고, (2) 약물에 배정된 연구대상자들의 부작용은 그 약물 투

여의 중단을 유발한다. 

③   중재결과의 결측 여부는 참값과 관련이 있고, 추가적으로, 임상시험군 중재의 효과가 

대조군 중재의 결과와 다를 경우, 아래에 기술된 특별한 경우를 제외하고 중재결과 자

료가 결측되면 비뚤림이 발생한다. 예를 들어 위에서 설명한 항우울제 임상시험에서 
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(1) 지속적인 우울증 증상을 가진 연구대상자들이 추적관찰 소실될 가능성이 더 높고, 

(2) 약물이 위약과 비교하여 우울증 증상에 영향을 미칠 경우 우울증 증상에 대한 추정 

효과는 비뚤림을 유발할 것이다.

    •   특별한 경우로서 결측여부가 중재군 배정과 관련이 없다는 점을 전제한다면, 결과 변

수가 이분법적이고 중재 효과 추정치가 오즈비일 때 중재결과 자료 결측은 결과의 참

값에 따라 달라져도 비뚤림이 일어나지 않는다. 예를 들어, 임상시험과 대조군 중재

가 전체 사망률에 미치는 영향을 비교한 임상시험의 오즈비는 비록 중재결과 자료

가 사망한 연구대상자들에게서 더 많이 결측될 가능성이 있고, 임상시험군의 사망률

이 대조군보다 낮았더라도 중재결과 자료가 결측되어 비뚤림이 일어나지 않을 것이

다. 사망위험의 비례감소가 중재군과 대조군 모두에 적용되기 때문에 오즈비 계산에

서 취소되기 때문이다. 이 예외는 결과가 수치변수(예: 측정된 혈압에 기초한 고혈압

의 분류)에서 파생된 이분형 변수인 경우에는 적용되지 않는다. 많은 이분형 결과는 

수치적 변수에서 도출되고, 중재결과 자료가 중재군 배정에 의존하는지 그렇지 않은

지의 상황을 구별하기 어렵기 때문에, 이 영역에 대한 신호 질문은 오즈비를 다른 중

재 효과 측정치와 구분하지 않는다. 또한 우리는 일반적으로 차이를 배제할 수 없기 

때문에(근거의 부재이지 부재함의 근거가 아니다), 우리는 임상시험군 중재의 효과가 

대조군 중재의 효과와 다르지 않은 상황을 구별하지 않는다.

④ 추가적인 예외도 있는데, 실제로는 식별하기 어렵고, 드물기 때문에 열거되지 않는다.

연구대상자의 하위군(subgroup)간에 중재 효과가 다른 효과 변경(effect modification)

의 경우, 위의 고려사항은 하위군 내에서 별도로 적용된다. 결과의 결측 정도가 하위군마다 

다를 경우, 분석된 하위군 비율은 원래 무작위 배정된 하위군 비율과 다르기 때문에 전체 중

재 효과 추정치가 변경된다. 이 문제는 더 이상 고려되지 않는데, 왜냐하면 시험 사이의 효

과변경 분포의 차이는 보통 비뚤림보다는 이질성의 원천으로 간주되기 때문이다.

6.1.3.1 기저상태에서 연구대상자의 특성을 보정하는 분석

일부 임상시험 분석의 경우 기저상태에서 연구대상자의 특성에 대해 보정하므로 기본 특

성에 대한 자료가 결측된 연구대상자는 제외한다. 기저상태 특성에 대한 자료 결측으로 인

한 제외는 (기저상태 특성에 의한 효과 수정이 없는 경우라면) 추가로 결측여부가 참값에 따

라 달라지는 경우에만 비뚤림으로 이어진다. 따라서 그것들은 별도로 고려되지 않는다. 예

외는 기저상태 특성이 후향적으로 수집되고 그 결과가 기저상태 특성에 결측여부가 발생하
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는 경우로서, 이는 위에서 설명한 참값에 따라 결과의 결측 여부가 달라지는 경우와 동일한 

비뚤림에 대한 의미를 갖는다. 예를 들어, 24시간 사망률을 결과로 삼은 새로운 급성 뇌졸

중 치료법의 임상시험에서, 의식 회복 전에 사망한 사람들에게 증상의 지속시간과 같은 기

저상태 특성을 수집할 수 없었다.

연구대상자 특성을 기저상태에서 고려하여 중재결과 자료 결측으로 인한 비뚤림을 줄이

거나 제거할 수 있다. 예를 들어, 결과 변수가 혈압이고, 나이든 사람들과 임상시험 실험 중

재군이 모두 임상시험에서 더 많이 탈락할 가능성이 있다고 가정해 보자. 만일 그렇다면 혈

압에 대한 중재 추정 효과에 비뚤림이 초래될 것이다. 나이든 사람들은 혈압이 더 높은 경향

이 있기 때문이다. 기준 연령을 보정하는 분석을 하게 되면 결과의 결측과 참값 사이의 관계

를 완전히 설명하는 경우 비뚤림은 제거될 것이다.

6.1.3.2. 중재결과 자료 결측의 양이 비뚤림을 배제할 수 있을 정도로 작은 경우는?

안타깝게도, 중재결과 자료 결측의 비율과 관련하여 ‘충분히 작은’에 대한 합리적인 임계

값은 없다.

중재결과 자료 결측가 비뚤림으로 이어지는 경우, 중재결과 자료 결측의 양이 증가함에 

따라 비뚤림의 범위가 증가할 것이다. 5% 미만의 중재결과 자료 결측의 비율을 (비뚤림위

험) “작음”으로, 20% 이상을 “큼”으로 평가하는 관례가 있다. 그러나 결측된 자료가 예상 중

재 효과에 미치는 잠재적 영향은 결측된 자료가 있는 연구대상자의 비율, 결과의 유형 및 

(이분형 결과에 대한) 사건의 위험에 따라 달라진다. 예를 들어, 1000명의 연구대상자가 중

재군에 배정된 연구를 생각해 보자. 이중 중재결과 자료가 있는 900명의 연구대상자에 대

해 관찰된 사망률이 2%(18명 사망)인 경우, 결측 자료의 비율은 10%에 불과하지만, 100명

의 결측 연구대상자의 사망률이 20%(20명 사망)일 경우, 중재군의 전체 진짜 사망률은 관

측된 자료에서 추정된 두 배(3.8% 대 2%)에 가까울 것이다. 

6.1.4. 중재결과 자료가 결측되어 비뚤림이 발생한 근거를 어떻게 식별할 수 있는가?

결과가 결측될 확률은 참값에 따라 달라지는지 직접 조사할 수 없다. 비뚤림위험의 판단

은 임상시험 상황에 따라 달라진다. 따라서 (1) 모든 연구대상자에서 결과를 측정하고 (2) 

중재결과 자료가 결측된 연구대상자 수가 충분히 적기 때문에 중재의 추정 효과에 중요한 

차이를 두지 않았거나 (3) (임상시험자나 문헌고찰 저자에 의한) 중재결과 자료 결측의 그럴

듯한 값이 추정된 중재 효과에 중요한 차이를 만들 수 없음을 확인하는 민감도 분석이 중재
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결과 자료 결측로 인한 비뚤림이 없음을 확인할 수 있을 뿐이다. 

그러나 중재결과 자료가 결측될 가능성이 있다는 간접 근거는 (1) 실험 중재군 및 대조 중

재군에서 중재결과 자료 결측의 비율과 (2) 중재결과 자료가 결측된 이유의 차이에서 얻을 

수 있다. 

6.1.4.1. 중재결과 자료 결측의 비율의 차이

중재결과에 대한 실험중재 및 대조중재의 영향이 다르고 중재결과의 결측 여부는 참 값에 

따라 달라지는 경우, 자료가 결측된 연구대상자의 비율은 중재군 간에 다를 수 있다. 따라서 

실험 중재군 및 대조 중재군에서 중재결과 자료 결측의 비율이 다르면 잠재적 비뚤림의 근

거를 제공한다.

중재결과 자료 결측의 비율이 중재군 간에 달라도 중재결과 자료가 결측되는 것이 비뚤림

을 초래하지 않을 수 있는데, 이는 결과가 결측될 가능성이 참값과 관련이 없는 경우에만 해

당한다. 예를 들어, 임상시험에서 대조군보다 중재군에서 임상시험 참여율이 더 높았지만 

결측된 자료와 결과와 관련이 없는 경우이다. 중재결과 자료 결측의 비율이 중재군간에 다

를 경우, 임상시험 연구결과는 참값과 관련된 결과의 결측에 민감하기 때문에 비뚤림의 위

험이 더 크다. 

6.1.4.2. 중재결과 자료가 결측된 이유 검토

임상시험 보고서는 연구대상자가 자료를 결측한 이유를 제공할 수 있다. 예를 들어, 치매

를 치료하기 위한 할로페리돌 임상시험에서 ‘효능 부족’, ‘부작용 경험’, ‘긍정적 반응’, ‘동

의 철회’, ‘환자 사라짐’ 등 다양한 이유를 보고했다. 이들 중 일부(예: ‘효능 부족’과 ‘긍정적 

반응’)는 중재결과 자료 결측의 참값과 관련이 있을 가능성이 있다. 따라서 실험 약물과 대

조약의 영향이 다르거나, 중재군(예: ‘부작용 경험’)과 관련이 있는 경우 비뚤림의 위험을 증

가시킨다.

비뚤림으로 이어질 가능성이 가장 높은 상황은 중재결과 자료가 결측된 이유가 중재군 간

에 다를 때, 예를 들어 심각한 상태가 된 연구대상자들이 대조군에서 탈락하는 동안 중재군

에서 호전되어 탈락하는 경우이다.

실제로, 비뚤림의 위험을 평가하는 우리의 능력은 시험 연구자들이 중재결과 자료가 결측

된 이유를 수집하고 보고하는 정도에 의해 제한을 받을 것이다. 
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6.1.5. 사건발생 시간(time-to-event) 자료

많은 임상시험에서 ‘사건발생 시간’ 자료를 대상으로 분석한다. 여기서 중재결과는 각 연

구대상자에서 중재결과 사건이 관찰되었는지 여부를 나타내는 이분형 변수다. 시간적인 추

적관찰은 중재결과가 발생할 때 또는 다른 이유로 관찰이 중단될 때 종료된다. 중재결과가 

관찰되기 전에 관찰이 중단된 연구대상자의 추적관찰 시간은 ‘중도절단(censored)’된 시간

이라고 한다. 사건발생 시간 자료 분석의 중재효과는 일반적으로 발생비(rate ratio) 또는 

위험비(hazard ratio)로 추정한다. 사건발생 시간 자료 분석 결과는 관찰 중도절단이 ‘비정

보적(non-informative)’인 경우에만 비뚤림이 없다. 이는 결측된 연구대상자의 관찰 중도

절단까지의 시간이 중도절단 이후 결과가 발생할 때까지의 시간과 무관하다는 의미이다. 예

를 들어, 모든 연구대상자를 대상으로 특정 날짜까지만 추적관찰 하다가 이후 추적관찰을 

중도절단하는 경우 해당 중도절단은 비정보적인 것으로 가정할 수 있다. 

정보적 중도절단이란 결과가 관찰되지 않을 확률은 결과의 참값에 따라 결정된다는 것을 

의미한다. 예를 들어, 계속 치료에 참여 중인 환자보다 중도탈락된 환자들의 사망률이 더 높

다면 이는 정보적 중도절단에 해당한다. 정보적 중도절단이 존재하는 상태에서는 다음과 같

은 조건에서 사건발생 시간 분석에서 비뚤림이 발생할 수 있다. 

•   추적관찰이 중단될 확률이 중재군에 따라 다를 때(예를 들어, 실험군이 심한 부작용으로 

탈락가능성이 더 높음)

•   실험군 및 대조군 결과에 미치는 중재의 효과가 다를 때

중도절단율의 차이 또는 중도절단 이유의 차이는 중도절단이 정보적이란 근거를 제공할 

수 있다. 

예를 들어, 항암 임상시험에서 약물 독성 때문에 연구대상자가 2선 항암 치료로 전환했을 

때와 같이 연구대상자가 자신들에게 배정된 중재를 중단하거나 바꿔서 추적관찰이 상실되

는 경우 비뚤림위험은 발생한다. 추적관찰 중 연구참여 동의를 철회했을 경우 비록 수집된 

자료가 있다 해도 이들의 자료는 중도절단자료로 간주해야 한다. 참고로 CONSORT 흐름

도는 이 같은 연구대상자를 분석에 포함된 연구대상자로 보여줄 수 있다. 

 

6.1.6. 중재결과 자료 결측을 처리하는 통계적 방법

임상시험 연구자는 중재결과 자료 결측으로 인한 비뚤림 가능성을 다루려는 통계 분석(완

료 증례 분석에 추가로 또는 이를 대신하여)을 제시할 수 있다(83, 87-89). 가장 일반적인 
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접근방식은 다음과 같다.

①   단일 결측값 대치(즉, 하나의 중재결과 결측값을 입력하여 전체 자료셋을 생성)

②   다중 결측값 대치(중재결과 변수에 대한 예측 분포를 기반으로 여러 전체 자료셋을 생

성)

③   결측된 자료를 보정하기 위해 측정된 중재결과 자료를 가진 연구대상자에게 가중치를 

부여하는 방법(90)

④   생존 자료에 대한 우도 기반(likelihood-based) 방법, 모멘트 기반(moment-based) 

방법, 반모수(semiparametric) 모델 등 전체 자료셋을 요구하지 않는 방법(83, 91).

결측값 대치 접근방식은 결측된 값을 하나 또는 그 이상의 새로운 값으로 대체한다. 단일 

결측값 대치에서는 단 하나의 추정값만을 채워넣는다. 일반적으로 사용되는 접근방식은 ‘최

종 관찰 이월(last observation carried forward, LOCF)’과 ‘기저상태 관찰 이월’(baseline 

observation carried forward, BOCF)’이다. 이들 방법 모두 결과의 결측이 결과의 참값과 

관련 있다면 마지막으로 측정한 후 결과에 변화가 없는 것이 아닌 이상 비뚤림을 제거하지 

못할 가능성이 높다. 또한 이 방법들은 결측된 결과에 대한 불확실성을 반영하지 않기 때문

에 일반적으로 정밀도를 인위적으로 높인다(따라서 중재 효과 추정의 신뢰 구간이 너무 좁

다). 따라서 이러한 방법에 기초한 중재 효과 추정치는 명분이 분명한 경우에만 비뚤림의 위

험이 낮은 것으로 간주해야 한다(86, 92).

다중 결측값 대치에서 결측된 결과의 다수의 값은 예측 분포에서 무작위로 도출되어 채워

진 다중 자료 셋을 형성한다(93, 94). (단일 결측값 대치 방법과는 달리) 이러한 다중 자료셋

을 분석하여 결측된 자료와 관련된 불확실성을 반영하는 단일 요약 추정값 및 신뢰 구간을 

생성한다. 그러나 다중 결측값 대치법은 측정된 변수에 의해 그러한 결측이 설명될 수 없는 

한, 결과의 결측이 참값에 따라 다를 때 발생하는 비뚤림을 제거하거나 감소시키지 않는다. 

특히, 중재결과 자료 결측을 중재군에만 근거하여 결측값을 대치시키면 ‘완료 증례 분석’과 

거의 동일한 결과를 얻을 수 있으며, 중재결과 자료가 MNAR일 때 비뚤림을 줄이거나 제거

하지 않는다. 결측값 대치 모델(결과 결측값을 예측하는 데 사용되는 모델)이 올바르게 지정

되지 않은 경우, 다중 결측값 대치법은 비뚤림을 제거하지 않으며 심지어 증가시킬 수도 있

다. 다중 결측값 대치 추정값은 모델을 구성하는 변수들의 정당성이 만족되면서 결측값 대

치 모델에 포함된 측정 변수들이 아닌 결과의 참값과 관계없는 결측의 발생이라는 가정에 

정당성이 있는 경우에 비뚤림의 위험이 낮은 것으로 간주해야 한다. 

중재결과 값이 시간에 따라 반복적으로 측정된 경우, 이를 중재결과 자료 결측을 예측하
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는 데 사용할 경우 중재결과 자료 결측과 관련된 비뚤림을 줄일 수 있을 것이다(95). 그러한 

접근법을 사용하는 경우에도 검토자는 추적관찰 소실이 마지막 측정 후의 결과 궤적과 신뢰

성있게 관련되는지 신중하게 고려해야 한다. 

추적관찰 소실로 인한 비뚤림은 시간 경과에 따른 확률을 모델링하고 탈락한 환자와 유

사한 연구대상자에게 더 많은 가중치를 부여하는 중도탈락 확률을 사용하여 해결할 수 있

다. 그 목적은 기저상태 이후 연구대상자의 특성이 후속 조치의 탈락과 무관한 가중치 분석

을 수행하는 것이다. 이것은 결측된 자료를 처리하는 반모수 접근법의 예다(위의 접근법 (3) 

참조). 결측값 대치 기반 접근법과 마찬가지로, 그러한 분석은 가중치를 도출하는 데 사용된 

변수를 고려한 후에도 결과의 결측 여부가 참값에 따라 결정된다면 비뚤림을 제거하지 못할 

것이다. 가중치는 추적관찰 소실의 확률을 정확하게 지정한 경우에만 비뚤림을 제거할 것이

다.

6.1.7. 민감도 분석

민감도 분석을 수행하여 결과의 결측치와 참값 사이의 관계에 대한 가정을 기반으로 중재

결과 자료 결측의 잠재적 영향을 평가할 수 있다. 이는 임상시험 연구자나 문헌고찰 저자에 

의해 수행될 수 있다. 그러나, 그들은 결과의 결측여부와 참값 사이의 잠재적 관계를 다루는 

경우에만 비뚤림의 위험을 판단하는 데 도움이 된다. 6.1.6절에 요약된 방법을 확장하여 그

러한 민감도 분석을 수행할 수 있다(96, 97).

문헌고찰 저자는 결측된 자료가 있는 무작위 임상시험에서 얻은 결과의 견고성을 평가하

기 위해 몇 가지 방법을 사용할 수 있다(98). 이분형 결과의 경우, 히긴스(Higgins) 등은 가

정에 의해 도입된 불확실성을 고려하여 결측된 연구대상자 사이의 사건 위험이 관찰된 연

구대상자 사이의 사건 위험과 어떻게 다른지에 대한 다른 가정을 포함하는 전략을 제안한다

(86). 에이클(Akl) 등은 결측된 연구대상자와 관찰된 연구대상자의 사건의 상대적 위험에 기

반한 히긴스 등의 접근법을 포함하여 간단한 결측값 대치 방법의 집합을 제안한다(99). 연

속형 중재결과 자료에도 유사한 아이디어를 적용할 수 있다(100-102). 임상시험 보고서의 

보고된 사건 수가 전체 무작위 표본에 적용되는지, 탈락하지 않은 사건에만 적용되는지 불

분명할 수 있으므로 이중으로 카운트되는 것을 방지하기 위해 특별히 주의해야 한다(103).

이론적으로 가능한 것의 극한 경계를 명확히 하는 ‘최악의 경우’와 ‘최상의 경우’ 분석을 

실시하는 전통이 있지만, 그러한 분석은 가장 그럴듯한 시나리오에 대해 유익하지 않을 수 

있다(86).
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6.2. 중재결과 자료 결측으로 인한 비뚤림의 경험적 근거

결측된 자료가 임상시험 보고서에서 다루어지는지에 대한 적절성을 조사한 경험적 연구

가 시행되었다. 이 연구에서 4개의 의학 학술지의 71개 임상시험 보고서를 검토한 한 연구

에서는 자료 결측은 흔히 있으며 통계 분석에서 불충분하게 처리된다고 결론지었다(104).

중재결과 자료 결측에 따른 비뚤림에 대한 우려는 주로 이론적 측면에서 제기되는데, 몇

몇 경험적 연구를 통해 결측 자료의 다양한 측면이 효과 추정의 크기와 연관되어 있는지 여

부를 조사했다(18, 34, 74, 79, 105-107). 메타 역학 연구의 체계적 문헌고찰에서, 결측 자

료는 일부 연구에서 효과크기의 과대추정과 관련이 있었지만, 나머지에서는 과소추정하거

나 차이를 보이지 않았다(33). 대부분의 연구는 중재결과 자료 결측과 분석에서 제외되는 

연구대상자를 구분하지 않는다(섹션 5.2 참조). 한 연구결과에서는 중도탈락율이 20%를 넘

는 연구와 20% 이하인 연구 사이에 평균 효과추정치의 차이는 없었다(74). 

6.3. 이 영역 도구의 사용

①   모든 또는 거의 모든 무작위 연구대상자의 중재결과 자료가 제공된다면 비뚤림의 위

험은 낮을 것이다. 맥락상 ‘거의 모두’의 의미란 중재결과 자료가 결측된 연구대상자의 

수가 너무 적기 때문에 결과가 어떻든 간에 중재의 추정 효과에 중요한 차이가 없다는 

것이다. 만약 그렇다면, 더 이상의 신호 질문에 답할 필요가 없다. 중재결과 자료가 결

측된 정도에 대한 정보(예를 들어, 시험 보고서에 CONSORT 흐름도가 제공되지 않은 

경우)가 없으면 이 영역에 대한 비뚤림위험이 높다고 판단하게 된다.

②   임상시험 연구자 또는 문헌고찰 저자에 의해 수행된 민감도 분석(섹션 6.1.7 참조)에 

의해 결과가 중재결과 자료 결측의 그럴듯한 값에 대해 견고하다는 것을 확인한다면 

비뚤림의 위험은 낮을 것이다. 이러한 분석은 결측된 자료의 양이 중재의 추정 효과에 

대한 잠재적 영향이 상당할 정도로 충분히 큰 경우에 특히 유용할 수 있다. 민감도 분

석에 의해 결과가 견고하다는 것이 확인되면, 그 결과는 비뚤림의 위험이 낮은 것으로 

간주될 수 있으며 더 이상의 신호 질문에 답할 필요가 없다.

③   섹션 6.1.3에 설명한 바와 같이, 중재결과 자료가 결측된 경우, 결과가 결측될 가능성

이 참 값에 따라 달라지는 경우에만 비뚤림으로 이어질 수 있다. 중재결과 자료가 결

측된 것으로 보고된 이유에 근거하여 이를 배제할 수 있다(예를 들어, 측정기 고장으로 

인한 중재결과 자료 또는 다기관연구에서 특정 센터의 폐쇄로 인한 중재결과 자료만 
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결측된 경우). 그러나 중재결과의 결측 여부는 참값에 따라 달라질 수 있다면, 검토 연

구자들은 중재결과 자료의 비율과 결측 이유를 고려할 필요가 있을 것이다.

④   결측된 예후 자료의 비율에 대한 실험군 및 대조군 간의 차이는 비뚤림의 위험을 나타

낼 수 있다(섹션 6.1.4 참조). 사건발생 시간 자료의 경우 문헌고찰 저자는 중도절단(추

적관찰 소실로 인한 손실) 비율이 비교군간에 다른지 여부를 고려해야 한다.

⑤   임상시험 연구자가 보고한 결과 자료의 결측 이유 또는 임상시험의 상황 중 하나는, 중

재결과의 결측 여부는 참값과 관련 있을 가능성이 높다고 문헌고찰 저자가 결론을 내

리도록 유도할 수 있다.

⑥   임상시험 및 대조군에서 중재결과 자료가 결측된 이유가 다를 경우에는 상당한 비뚤림

을 초래할 수 있다. 예를 들어, 담배를 끊는 것을 목적으로 한 실험 중재 연구에서, 일

부 대조군 연구대상자들이 새로운 중재에 포함되지 않은 것에 대해 실망해서(그리고 

계속 담배를 피우면서) 연구를 그만둔 반면, 일부 실험군 연구대상자들은 흡연의 성공

적인 중단으로 인해 연구를 그만둔다면 심각한 비뚤림이 있을 것이다. 

6.4. 신호 질문 및 비뚤림위험 판단 기준

이 영역에 대한 신호 질문은 box 2-8에 제공된다. 비뚤림위험 판단의 기준은 표 2-11에 

제시되어 있으며, 이를 구현하기 위한 알고리즘은 표 2-12와 그림 2-4에 제시되어 있다. 

Box 2-8. 중재결과 자료의 결측으로 인한 비뚤림

신호질문 세부 설명 응답 옵션

3.1 현재 중재결과에 

대해 모든 혹은 거의 모

든 연구대상자의 자료

가 이용가능한가?

중재배정 효과 분석(ITT effect analysis)을 위해서는 무작위 임상

시험 연구대상자 전부가 필요하다. “거의 모두”는 결측치가 있는 

연구대상자의 수가 충분히 적기 때문에 결과가 어떻든 간에 중재의 

추정 효과에 중요한 차이가 없는 것으로 해석해야 한다. 연속변수 

중재결과의 경우, 연구대상자의 95%에서 자료를 이용할 수 있으면 

충분하다고 할 수 있을 것이다. 이분변수 중재 결과의 경우, 요구되는 

비율은 사건의 위험과 직접적으로 연관된다. 관찰된 사건 수가 결측

치가 있는 연구대상자 수보다 훨씬 많은 경우, 비뚤림은 매우 적을 것

이다.임상시험 보고서에 결측치의 범위에 대한 정보를 제공하지 않

는 경우에만 ‘정보 없음’으로 응답한다. 

Y/PY/PN/N/NI
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이러한 상황에서는 대개 ‘결측치로 인한 비뚤림위험’을 높다고 판단하

게 될 것이다. 결측치 대치(imputed)된 데이터는 결측치로 간주되어야 

하며, 이 질문의 맥락에서는 ‘중재결과 자료’로 간주되지 않아야 한다.

3.2 3.1에 대해 N/

PN/NI인 경우: 결측치

로 인해 연구 결과의 비

뚤림이 없다는 근거가 

있는가? 

결측치로 인해 결과가 편향되지 않았다는 근거는 (1) 비뚤림을 교

정하는 분석 방법, 또는 (2) 결측여부와 그 참값 사이의 관계에 대

한 그럴듯한 가정 하에 연구결과가 거의 변하지 않는다는 것을 보

여주는 민감도 분석에서 비롯될 수 있다. 그러나 최종관찰 이월

(‘last-observation-carried-forward’)과 같은 방법 또는 중재군

에만 기초한 복수의 결측치 대치는  결측치로 인한 비뚤림위험을 

교정하는 것으로 가정해서는 안 된다.

NA/Y/PY/PN/N

3.3 3.2에 대해 N/PN

인 경우: 중재 결과의 

결측여부가 참값에 의

존할 가능성이 있는가? 

추적관찰 실패 또는 연구 참여 철회는 연구대상자의 건강 상태와 

관련될 수 있다면, 중재 결과의 결측여부는 참값에 의해 영향을 받

았을 수 있다. 그러나 모든 결측치가 중재 결과와 무관하다는 것이 

문서화 되어 있으면, 결측치로 인한 비뚤림위험은 낮을 것이다(예: 

측정 장치의 고장 또는 정규 자료 수집 중단). 사건발생시간 분석에

서, 예를 들어 연구 참여 철회로 인해 추적관찰이 중단된 경우는 일

부 추적 관찰 자료가 분석에 포함되더라도 결측치로 간주해야 한

다. 이러한 연구대상자는 CONSORT 흐름도에는 분석에 포함된 

것으로 표시된다.

NA/Y/PY/PN/

N/NI

3.4 3.3에 대해 Y/PY/

NI: 중재 결과의 결측

여부가 참값에 의존할 

가능성이 높은가? 

이 질문은 (i) 결측여부가 참값에 좌우될 가능성이 있는 상황(‘일부 

우려’로 평가됨)과 (ii) 자료 누락이 참값에 좌우될 가능성이 높은 상

황(‘비뚤림위험’이 높음으로 평가됨)를 구별한다. ‘예’라고 대답하

는 다섯 가지 이유는 다음과 같다.

1. 중재군간 결측치 비율의 차이. 실험 중재와 대조 중재가 중재결

과에 미치는 영향이  차이가 있고, 결측여부가 참값에 영향을 받으

면, 결측치의 비율이 중재군간에 다를 수 있다. 이러한 차이는 결측

치로 인한 비뚤림위험을 시사한다. 왜냐하면 시험 결과는 참값에 

따른 중재결과의 누락에 민감할 것이기 때문이다. 사건발생시간 분

석의 경우, 중도절단 비율(추적관찰 실패)이 중재군마다 다르다는 

것이 유사한 점이다.

2. 결측치에 대해 보고된 이유가 결측여부가 참값에 영향을 미친다

는 근거를 제공한다.

3. 결측치 이유로 보고된 내용이 군간에 다르다.

4. 임상시험의 정황으로 보아 결측여부는 참값에 의존할 가능성이 

높다. 예를 들어, 정신분열증을 치료하기 위한 중재 임상시험에서 

증상이 지속되는 경우 탈락이 더 많다는 사실은 널리 알려져 있다.

5. 사건발생시간 분석에서, 연구대상자가 약물 독성 때문에 또는 

암 임상시험에서 2차 화학 요법으로 전환할 때, 배정된 중재를 중

지하거나 변경하는 경우 중단이 발생하는 경우

 결측여부와 참값 사이의 관계를 설명하는 것이 연구대상자 특성인 

경우 ‘아니오’에 답한다.

NA/Y/PY/PN/

N/NI
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비뚤림위험 평가 알고리즘 참조 낮음/일부우려/높

음

선택사항: 중재결과 자

료의 결측으로 인한 비

뚤림의 예측 방향은 어

떠한가?

비뚤림의 방향을 예측할 수 있으면, 이를 기술하는 것이 도움이 된

다. 방향은 무효점(혹은 무효점의 반대쪽)을 항함, 혹은 실험 중재

선호, 비교중재 선호로 기술한다. 

적용불가 / 실험 

중재선호 /비교중

재선호/무효점을 

향함/ 무효점에서 

멀어짐/예측불가

표 2-9. 중재결과 자료의 결측으로 인한 비뚤림 판단 기준

비뚤림위험 낮음 (i) 중재 결과 자료가 연구대상자 모두 혹은 거의 모두에서 이용 가능하다

혹은

(ii) 연구 결과가 중재결과 자료 결측에 의해 편향되지 않는다는 근거가 없다

혹은

(iii) 중재결과 자료 결측여부는 참값에 좌우되지 않는다

비뚤림위험 일부 우려 (i) 중재 결과 자료가 연구대상자 모두 혹은 거의 모두에서 이용 가능하지 않다

그리고

(ii) 연구 결과가 중재결과 자료 결측에 의해 편향되지 않는다는 근거가 없다

그리고

(iii) 중재결과 자료 결측여부는 참값에 좌우될 수 있다

그리고

(iv) 결과자료의 결측여부는 참값에 좌우될 것 같지는 않다. 

비뚤림위험 높음 (i) 중재 결과 자료가 연구대상자 모두 혹은 거의 모두에서 이용 가능하지 않다

그리고

(ii) 연구 결과가 중재결과 자료 결측에 의해 편향되지 않는다는 근거가 없다

그리고

(iii) 중재결과 자료 결측여부는 참값에 좌우될 수 있다

그리고

(iv) 결과자료의 결측여부는 참값에 좌우될 것 같다. 
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표 2-10. 중재결과 자료의 결측으로 인한 비뚤림위험 판단에 대한 신호질문 맵핑 

신호질문 영역 수준 판단

1.1 

완전한 자료?

1.2 

비뚤림없다는 

근거?

1.3 

참값에 의존?

1.4 

참값에 의존할 

가능성 높음?

비뚤림위험

Y/PY NA NA NA 낮음

N/PN/NI Y/PY NA NA 낮음

N/PN/NI N/PN N/PN NA 낮음

N/PN/NI N/PN Y/PY/NI N/PN 일부우려

N/PN/NI N/PN Y/PY/NI Y/PY/NI 높음

그림 2-4. 중재결과 자료의 결측으로 인한 비뚤림위험 판단 알고리즘

낮은 위험

일부 우려

높은 위험

3.1 모든 참여자에 대해 

중개결과 자료?

3.2 비뚤림 없다는 

근거가 있나?

3.3 자료누락이 참값에 

의존할 가능성이 있는가?

3.4 자료누락이 참값에 

의존할 가능성이 높은가?

Y/PY

Y/PY

N/PN

N/PN

Y/PY/NI

Y/PY/NI

N/PN

N/PN/NI
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7. 중재결과 측정의 비뚤림 

7.1 배경

연구대상자의 중재결과 변수 측정 오류는 측정값이 참값 또는 기초값(underlying value)

과 같지 않을 때 발생한다. 이 같은 오류는 무작위 임상시험의 중재 효과 추정에 비뚤림을 

유발할 수 있다. 이러한 오류는 연속형 결과의 경우에는 측정 오류, 이분형 또는 범주형 결

과의 경우에는 오분류(misclassification), 사건인 경우에는 과소확인/과다확인(under/

over-ascertainment)으로 표현된다. 측정 오류는 중재 배정에 차등적일 수도 비차등적일 

수도 있다. 

•   차등적 측정 오류는 중재 배정과 관련이 있다. 그러한 오류는 실험군과 대조군 간의 체

계적인 차이로 나타나며, 결과 평가자가 중재 배정에 눈가림되어 있다면 발생 가능성이 

낮다.

• 비차등적 측정 오류는 중재 배정과 관련이 없는 오류이다. 

이 영역은 차등적 오류와 관련이 있다. 비차등적 오류는 중요한 것으로 간주되지만 구체

적으로 다루지 않는 경우, box 2-9에 설명된 이유로 해결할 수 있다.

Box 2- 9. 중재 효과 추정치에 대한 비차등적 측정 오류의 의미

중재 배정과 무관한 중재결과의 측정 또는 분류 오류를 ‘비차등적’ 오류라고 한다. 그것은 일반

적으로 중재군간 연속 변수의 평균 차이를 보는 중재 효과 추정치에 비뚤림을 일으키지는 않지

만, 중재결과가 이분 변수이거나 범주 변수일 때 오즈비, 위험비, 상대위험비 등과 같은 중재 효

과 추정치를 감소시킬 가능성(즉 무효점을 향하게 하는 비뚤림)이 높다. 비차등 측정 오류가 효

과 추정치를 무효점에서 벗어나게 하는 방향일 상황이 있지만, 이러한 상황은 보통 무작위 시험

에서는 발생할 가능성이 낮은 것으로 간주된다.

비차등 측정 오류가 중재결과에 미치는 영향은 측정 오차의 성격에 따라 달라진다. 예를 들어 

•   효과 측정치가 (평균 차이와 같은) 차이 측정치이고, 측정 오류가 중재결과에 부가적으로 작용

한다면 비차등 오류로 인한 비뚤림이 없을 것이다. 예를 들어, 양쪽 중재군에 사용된 혈압 측정 
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장치가 체계적으로 10 mmHg 높은 측정치를 생성한다면(부가 오류), 이 오류는 실험군 및 대조군 

중재 그룹의 평균값과 평균 간의 차이를 계산할 때 동일하게 적용된다.

•     효과 측정치가 차이 측정치 (1) 측정 오차가 중재결과에 곱셈으로 작용하고 (2) 중재 효과가 0

이 아닌 경우 비차등 오류로 인한 비뚤림이 있을 것이다. 예를 들어, 혈압 측정 장치가 참값의 

120%에 해당하는 측정치를 체계적으로 생성하는 경우(승수 오차)

o   중재 효과가 없을 경우 평균 차이에 편향은 발생하지 않는다(정확히 0이 나옴).

o   중재 효과가 있을 경우 평균의 차이는 20% 초과 추정된다(예: 실제 평균 100 및 110 

mmHg(차이 10 mmHg)는 120 및 132 mmHg(차이 12 mmHg)로 측정된다).

o   연구대상자를 고혈압환자와 정상으로 분류하기 위해 혈압 측정을 하는 경우, 위험 비 또는 오

즈비 추정치는 중재 효과가 있는 경우 비뚤림이 있을 수 있다.

연속 변수의 경우 측정 오류는 일반적으로 곱셈이 아닌 덧셈으로 가정한다는 점에 유의한다.

•   이분형 변수 중재결과의 경우, 비차등적 측정 오류의 영향은 다른 효과 측정치(즉, 오즈비, 상

대위험비, 위험도 차이)에 대해 다르다. 연속 변수 중재결과에 대해, 중요한 고려사항은 오차가 

효과 측정과 ‘동일’ 방식으로 작용하는지 여부다. 자세한 논의는 Rothman 등의 문헌(108)을 

참조한다.

이 영역의 첫 번째 신호 질문은 중재결과 측정 방법이 부적절했는지를 묻고, 이것을 비차등적 측

정 오류가 특히 중요한 상황을 강조하기 위해 사용할 수 있다. 비차등적 측정 오류를 더 자세히 

다루면 상당히 복잡해질 수 있다. 더욱이 의미 있는 평가는 임상시험 1차 보고서가 중재결과 및 

측정 방법을 명확히 구별하고, 오류가 선택된 중재 효과치와 ‘합치’(congruent)하는지에 대한 

판단을 할 수 있도록 참값과 측정값 사이의 관계를 고려해야 한다. 예를 들어, 고혈압은 보통 혈

압 측정을 하나 이상 기준으로 진단되는데, 각각 측정 오류의 대상이 된다. 단, 연구대상자가 추

적 관찰 종료 후 고혈압 진단을 받았는지를 기준으로 한 임상시험 중재결과는 일반적으로 비차

등적 측정 오류로 인해 본질적으로 편향되지 않은 것으로 간주된다.

이 영역의 비뚤림위험 고려사항은 다음과 같다. 

(1) 적절한 중재결과 측정 방법

(2) 중재군 간에 다르거나 다를 수 있는 중재결과의 측정 또는 확인

(3) 중재결과 평가자

(4) 중재결과 평가자의 중재 배정에 대한 눈가림

(5) 제공받은 중재에 대한 지식이 중재결과 평가에 미칠 가능성
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(1) 무작위 임상시험의 중재결과는 적절히 평가되어야 한다. 예를 들어, 인슐린 중재와 위

약을 비교한 임상시험에서 연구대상자가 사용하는 휴대용 혈당계가 3.1mmol 미만의 수치

를 신뢰할 수 있게 측정할 수 없는 것이라면 그 혈당계는 심각한 저혈당증 비율의 차이를 감

지할 수 없을 것이며, 결과적으로 이 부작용의 실제 발병률을 과소추정하게 될 것이다. 따라

서 이런 측정 방법은 이 중재결과에 적합하지 않을 것이다. 반대로 해당 혈당계는 낮은 타당

도로 인해 관심 중재결과 변수를 적절하게 측정하지 못한다는 것이 입증되었을 수 있다. 

(2) 중재결과는 중재군 간에 비교할 수 있는 방법을 사용하여 측정하거나 확인해야 한다. 

이는 일반적으로 사전에 정의된 중재결과이다. 그러나 중재결과 자료를 수동적 수집하게 되

면 문제가 생길 수 있는데 예상치 못한 부작용 등에서 그런 문제가 생길 수 있다. 

•   위약-대조 임상시험에서 위약에 배정된 연구대상자들보다 신약에 배정된 연구대상자들

에게 심한 두통이 더 자주 발생할 수 있다. 이러한 두통은 실험 중재군에서 더 많은 MRI 

스캔을 하게 할 수 있고, 따라서 약이 뇌종양의 발생률을 증가시키지 않더라도 증상 없

는 뇌종양을 더 많이 진단하게 할 수 있다. 이는 중재결과가 뇌종양의 존재로 정의되는 

경우(중재결과가 뇌종양의 진단으로 정의되는 경우는 아님) 비뚤림으로 이어질 수 있다.

•   클레멘스(Clemens) 등은 결핵에 대한 BCG 백신의 예방 효과 시험에서 이른바 “진단 

검사 비뚤림(diagnostic test bias)”의 가능성을 확인했다(109). BCG 예방접종은 보통 

쉽게 식별되는 흉터를 발생시키며, 수동적인 추적검사를 통해서만 결핵을 확인하는 경

우 흉터가 있는 연구대상자가 의료기관을 찾을 가능성이 적거나 평가자가 방사선 영상

검사를 지시할 가능성이 적다. 체계적 문헌고찰 결과, 비뚤림의 위험이 더 높은 것으로 

평가된 임상시험에서 추정된 결핵 예방효과가 높았다(110).

그러한 비뚤림에 대해 Sackett은 다음과 같이 말하였다. “무고한 노출은 질병을 일으키는 

것이 아니라 질병 확인을 촉진하는 징후나 증상을 유발하는 경우 의심될 수 있다”(111).

사전에 정의된 중재결과 측정이라 할지라도 중재의 특성상 중재결과 측정에 중재군 간에 

공평하지 않을 수 있다. 예를 들어, 의료인을 추가로 방문하는 것이 중재의 내용에 포함된다

면 대조군에 비해 중재군에서 중재결과 확인이 더 빈번하게 일어날 기회가 많아질 것이다. 

(3) 중재결과 평가자는 다음과 같은 사람이 해당될 수 있다.

•   중재결과가 고통, 삶의 질 또는 우울증, 불안 또는 기능을 평가하는 자기기입 설문지와 

같이 연구대상자가 보고하는 중재결과일 때에는 연구대상자

•   중재결과가 임상 검사 결과, 임상적 사건의 발생, 수술 중재의 제공이나 환자의 퇴원과 
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같은 치료적 의사결정의 결과일 때에는 중재 제공자

•   심사 위원회, 자동화된 검사를 수행하는 생물학자, 의료기록이나 질병 레지스트리에 포

함여부를 결정하는 의료인처럼 연구대상자에게 제공되는 중재에 직접적으로 관여하지 

않는 관찰자인 중재결과 평가자

(4) 중재결과 평가자의 눈가림은 임상시험 연구대상자와 임상시험 인력에게 눈가림이 가

능하지 않은 경우에도 종종 가능할 수 있으며 실제로 종종 이루어진다. 그러나 연구대상자

가 보고하는 중재결과의 경우 특히 어렵다. 예를 들어, 3개월째 연구대상자가 느끼는 통증

을 수술과 약물치료를 비교하는 임상시험에서 중재결과평가자(연구대상자)를 눈가림하는 

것은 불가능하다. 중재결과 평가자의 눈가림이 불가능한 것이 중재결과 비뚤림의 가능성을 

무시할 수 있다는 것을 의미하는 것은 아니다. 문헌고찰 저자는 항상 중재결과 측정의 오류

로 인한 비뚤림위험을 평가해야 한다. 

(5) 중재결과 평가자가 눈가림되지 않은 임상시험의 경우, 중재결과에 대한 평가가 수행

된 중재의 지식에 의해 영향을 받을 가능성이 있는지의 여부는 관찰자의 선입견과 중재결

과 평가에 관련된 판단 정도에 따라 달라진다. 후자는 중재결과의 유형에 따라 달라지는

데, 일부 중재결과는 자의적 판단의 여지가 없거나 적지만(예: 모든 원인 사망률(all-cause 

mortality)) 다른 중재결과는 자의적 판단의 여지가 상당히 있다(예: 우울증 척도 평가). 우

리는 다음과 같이 다섯 가지 다른 유형의 중재결과를 구별한다.

① 연구대상자 보고 중재결과(participant-reported outcomes)

연구대상자 보고 중재결과는 임상의사 또는 연구자가 연구대상자의 반응을 해석하지 않

고 건강 상태 및 특정 치료법과 관련하여 연구대상자가 어떻게 효과를 보았고 느끼는지에 

대해 연구대상자가 직접 중재결과를 보고하는 것이다. 연구대상자 보고 중재결과에는 인터

뷰, 자기기입 설문지, 환자일지 또는 휴대용 장치와 웹 기반의 자료 수집 도구를 통해 연구

대상자로부터 직접 획득한 중재결과 평가가 포함된다(112). 그 예로는 고통, 메스꺼움, 그리

고 건강 관련 삶의 질이 있다.

눈가림된 인터뷰 진행자가 연구대상자에게 질문하고 그들을 대신하여 설문지를 작성하는 

경우에도 여기서의 중재결과 평가자는 연구대상자다. 인터뷰 진행자는 엄격한 의미에서 중

재결과 평가자로 간주되지 않고 오히려 측정을 돕는 자로 간주된다. 

연구대상자 보고 중재결과의 경우, 중재결과에 대한 평가는 받은 중재에 대한 지식에 의
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해 잠재적으로 영향을 받아 최소한 ‘일부 우려’로 평가를 받는다. 문헌고찰 저자는 연구대상

자 보고 중재결과가 수행된 중재에 대한 지식에 의해 영향을 받았을 가능성이 높은지 판단

해야 하며, 이 경우 비뚤림의 위험이 높다고 간주된다. 예를 들어, 중재 시작 얼마 후 기록된 

심각하거나 예기치 않은 부작용은 받은 중재에 대한 지식에 의해 영향을 받지 않을 것으로 

간주될 수 있다. 반면 침술과 무치료를 비교한 연구에서 연구진행 과정 마지막에 보고된 고

통의 정도는 받은 중재에 대한 지식에 의해 영향을 받을 가능성이 높다. 

② 판단과 무관한 관찰자 보고 중재결과(observer-reported outcomes not involving 

judgement)

이러한 중재결과는 관찰자의 판단을 수반하지 않는 외부 관찰자(예: 영상의학과 전문의 같

이 연구대상자에게 제공되는 치료에 관여하지 않는 독립적 연구자 또는 의사)가 보고한 결과

물이다. 모든 원인 사망률 또는 자동화된 시험의 중재결과를 예로 들 수 있다. 

여기서의 중재결과 평가자는 관찰자이다. 판단을 수반하지 않는 관찰자 보고 중재결과의 경

우, 중재결과 평가는 일반적으로 수행된 중재 지식에 의해 영향을 받지 않을 가능성이 높다. 

③ 일부 판단이 수반되는 관찰자 보고 중재결과(observer-reported outcomes 

involving some judgement)

이것들은 임상 검사에 관여하는 것과 같이 일부 판단을 수반하는 외부 관찰자(예: 중재 제

공자)에 의해 보고된 중재결과들이다. 예를 들면, 방사선 촬영, 임상적 관찰, 사망을 제외한 

임상적 사건(예: 심근경색) 등 의무기록에 기초한 판단을 포함하는 임상시험이 있다. 

여기서의 중재결과 평가자는 관찰자이다. 관찰자가 수행된 중재를 인지하는 경우, 중재결

과 평가는 잠재적으로 이 지식에 의해 영향을 받을 수 있어 최소한 ‘일부 우려’로 판단하게 

된다. 문헌고찰 저자는 중재결과 평가가 수행된 중재의 지식에 의해 영향을 받았을 가능성

이 있는지 판단해야 하며, 이 경우 비뚤림의 위험이 높다고 간주된다.

④ 중재 제공자가 내린 결정을 반영하는 중재결과(outcomes that reflect decisions 

made by the intervention provider)

이러한 중재결과는 중재 제공자의 결정을 반영한다. 이 결정의 기록에는 어떠한 판단도 

수반되지 않는다. 그러나 그 결정 자체는 받은 중재에 대한 지식에 의해 영향을 받을 수 있

다. 예를 들어, 복강경 대 최소절개 담낭절제술이 재원일에 미치는 영향을 비교하는 임상시

험에서, 연구대상자의 퇴원 결정이 연구대상자의 임상 평가에만 영향을 미치도록 하기 위해 

의료진이 연구대상자가 받은 중재에 눈가림을 하는 것이 필수적이었다. 중재 제공자 의사결
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정 중재결과의 일반적인 예로는 입원, 치료 중단, 타 병동 이동, 제왕절개 수행, 기계환기 중

단, 퇴원 등이 있다. 여기서의 중재결과 평가자는 의사 결정권을 가진 의료 제공자다. 의료 

제공자가 이러한 사실을 알고 있다면, 중재결과 평가는 일반적으로 수행된 중재에 대한 지

식에 의해 영향을 받을 가능성이 높다. 이는 특히 임상시험 중재의 효과에 관한 선호도, 기

대치 또는 예감이 강할 때 중요하다.

⑤ 복합 중재결과(composite outcomes)

복합 중재결과는 여러 개의 중재결과를 하나의 중재결과로 결합한다. 일반적으로 특

정 중재결과의 집합 중 하나를 경험한 연구대상자는 복합 중재결과를 경험한 것으로 간

주한다. 대표적인 예로는 주요 심장 및 뇌혈관 유해사건(major adverse cardiac and 

cerebrovascular events, MACCE)이 있다. 복합 중재결과는 연속형 변수 측정으로도 구성

할 수 있다.

복합 중재결과에 대한 비뚤림위험 평가는 복합 중재결과의 각 구성요소의 빈도나 기여도

를 고려해야 하며 가장 영향력 있는 구성요소로 인한 비뚤림위험을 고려해야 한다.

7.2. 중재결과 측정에서 비뚤림의 경험적 근거

중재결과 측정에서 비뚤림의 경험적 근거는 주로 “이중 눈가림(double blinding)”이 중

재 효과와 관련이 있는지를 탐구하는 연구에서 나온다. 이러한 연구는 섹션 5.2에 요약되어 

있다. 무작위 임상시험에서 중재결과 평가자의 눈가림이 없는 경우 평균적으로 중재의 오즈

비가 34% 더 과다추정 된다.

7.3. 이 영역 도구의 사용

이 영역의 첫 번째 질문은 드물긴 하지만 중재결과 측정 방법이 부적절하지는 않았는가를 

식별하기 위한 선별 질문이다. 이것은 무작위 임상시험에서 사전에 지정된 중재결과의 경우

에서 이 같은 일이 일어날 가능성은 낮지만, 특히 부작용을 정의하거나 이의 발생을 식별하

기 위한 시스템이 마련되어 있지 않은 경우에는 해당될 수 있다. 이 질문은 평가 대상 중재

결과의 선택이 합리적이었는지를 평가하기 위한 것이 아니다(예: 주요 관심중재결과에 대한 

적절한 대리 중재결과).
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두 번째 질문은 중재결과의 측정 또는 확인이 중재군간에 다를 수 있었는지를 다룬다. 대

부분의 무작위 임상시험에서 이를 비교할 수 있다. 이 질문은 예를 들어, 중재군이 의료인과 

더 많이 만나서 대조군보다 중재결과를 확인할 수 있는 기회가 더 많았기 때문에 군간에 체

계적인 차이가 있었던 상황 또는 진단 결과 확인 비뚤림(diagnostic detection bias)을 식

별하는 데 목적이 있다(섹션 7.1 참조).

다음 질문은 중재결과 평가에 대한 눈가림과 잠재적 영향을 다룬다. 중재결과 평가가 중

재 배정에 눈가림되었는지 여부를 결정하는 것이 중요하다. 눈가림이 성공적으로 구현되었

다면, 차등적 측정 오류로 인한 비뚤림의 위험이 낮다. 연구대상자와 자료 수집자 사이의 상

호작용을 사용하여 평가되는 중재결과(예: 자료 수집자가 질문을 하거나 연구대상자가 설문

지를 작성하도록 도울 때) 연구대상자가 눈가림되고 자료 수집자가 눈가림하지 않거나 반대

로 연구대상자가 눈가림되지 않고 자료 수집자가 눈가림된 경우라면 설득력 있는 근거가 제

공되지 않는 한 평가자는 수행된 중재를 인지하는 것으로 간주해야 한다.

중재결과 평가자의 눈가림 부재의 중요성은 배정된 중재에 대한 지식에 의해 평가가 영향

을 받을 수 있는 정도에 따라 달라진다. 모든 원인 사망률과 같은 중재결과의 경우, 중재결

과 평가는 영향을 받았을 가능성이 없지만, ‘호전(improvement)의 임상적 판단’과 같은 주

관적 중재결과의 경우, 받은 중재에 대한 지식이 큰 영향을 미칠 수 있다. 

중재결과 평가자가 눈가림하지 않고 중재결과가 수행된 중재에 대한 지식에 의해 영향을 

받을 수 있었을 때, 고찰 저자는 그러한 영향력이 발생했을 가능성이 있는지 평가해야 한다. 

그렇게 함으로써, 그들은 중재결과 평가자에 미치는 의식적 및 잠재의식적 영향을 모두 설

명해야 한다(‘관심’과 ‘예상’ 모두). 이는 다음에 따라 달라질 수 있다.

•   대조군(대조군에 행해지는 중재가 아무 것도 없거나 통상적인 중재일 경우 또 다른 적극

적 중재를 대조군에 시행한 것에 비해 비뚤림위험이 높아진다. 대조군에도 적극적 중재

가 시행되는 경우 실험군과 대조군 모두에 행해지는 적극적 중재 중 하나가 다른 중재보

다 더 유익하다고 생각하는 사전 믿음을 갖지 못할 수 있기 때문이다). 

•   중재결과 평가자가 연구대상자 치료에 참여(중재결과 평가자가 치료효과 입증에 이해관

계가 없는 독립 연구자인 경우 비뚤림위험이 낮음).

•   다른 대상자의 영향(예를 들어, 면접을 통해 기록된 연구대상자 보고 중재중재결과의 경

우, 면접자가 독립적인 연구자인 경우 면접자가 치료 제공자일 때와 비교해서 비뚤림의 

위험이 더 낮을 수 있다)
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중재결과 평가 시점 또한 수행된 중재에 대한 지식이 중재결과 평가에 영향을 미치는 것

과 마찬가지로 영향을 미칠 수 있다. 예를 들어, 감독 하에 이루어진 12주간의 운동과 충격

파 치료를 비교한 임상시험에서 평가시점이 무작위 배정 후 1년이라면, 이루어진 중재에 대

한 지식은 그다지 중요하지 않을 수 있다(114). 이것은 특히 그 사이에 연구대상자들에게 많

은 다른 치료법이 사용되었기 때문에, 연구대상자들의 회상이 처음에 받은 치료법에 영향을 

받지 않을 가능성이 높은 경우가 될 수 있다. 

7.4. 신호 질문 및 비뚤림의 위험성 판단 기준

이 영역에 대한 신호 질문은 box 2-10에 제공된다. 비뚤림위험 판단을 위한 기준은 표 

2-11에 제시되어 있으며, 이를 구현하기 위한 알고리즘은 표 2-12와 그림 2-5에 제시되어 

있다.

Box 2-10.  중재결과 측정의 비뚤림위험

신호질문 세부 설명 응답 옵션

4.1 중재결과 측정 방법

이 부적절한가?

이 질문은 평가하고자 하는 중재 결과에 적합하지 않은 결과 측

정 방법(자료 수집)을 확인하는 것이 목적이다. 이 질문은 평가

되는 중재 결과의 선택이 합리적이었는지를 평가하기 위한 것이 

아니다(예: 관심 주요 결과에 대한 대리결과 또는 중간결과). 대

부분의 경우 사전 지정된 중재 결과에 대해 이 질문에 대한 응답

은 ‘N’ 또는 ‘PN’이 될 것이다.

예를 들어 다음과 같은 이유로 결과를 측정하는 방법이 적절하

지 않은 경우 ‘Y’ 또는 ‘PY’로 응답한다. 

(1) 중재효과를 확인하기 어려운 측정방법 사용(예: 중재 결과 

값의 중요한 범위가 측정 방법을 사용하여 확인 가능한 수준을 

벗어나는 경우)

(2) 측정기기의 타당도가 불량하다는 것이 입증된 경우

Y/PY/PN/N/NI

4.2 중재군간 중재결과 

측정 혹은 확인 방법이 다

른가? 

비교 가능한 중재결과 측정 방법(자료 수집)이란 유사한 시점에 

동일한 측정 방법과 임계치로 측정하는 것이다. 중재군 간의 차

이가 발생하는 경우는 중재결과 자료의 수동적 수집이라는 맥락

에서 ‘진단 결과 확인 비뚤림’ 때문이거나, 중재에 의료 제공자를 

추가로 방문하는 것이 포함되어서 중재결과 사건을 확인할 수 

있는 기회가 추가되는 경우이다. 

Y/PY/PN/N/NI
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4.3 4.1과 4.2에 대해 N/

PN/NI 인 경우: 중재결과 

평가자는 연구대상자가 

받은 중재를 알고 있는가?

중재 결과 평가자가 중재 상태에 눈가림되어 있으면 ‘N’로 응답

한다. 연구대상자 보고 결과의 경우, 중재 결과 평가자는 연구대

상자이다.

NA/Y/PY/PN/N/

NI

4.4 4.3에 대해 Y/PY/NI 

인 경우: 중재결과에 대한 

평가가 중재에 대한 지식

에 의해 영향을 받을 가능

성이 있는가?

배정된 중재에 대한 지식은 연구대상자 보고 결과(통증 수준 

등), 일부 판단이 포함된 관찰자 보고 결과 및 중재 제공자의 의

사결정 결과에 영향을 미칠 수 있다. 판단을 수반하지 않는 관찰

자가 보고한 중재 결과(예를 들어, 모든 원인 사망률과 같은)에 

영향을 미칠 가능성은 낮다.

NA/Y/PY/PN/N/

NI

4.5 4.4에 대해 Y/PY/NI 

인 경우: 중재결과에 대한 

평가가 중재에 대한 지식

에 영향을 받았을 가능성

이 높은가?

이 질문은 (i) 중재 상태에 대한 지식이 결과 평가에 영향을 미칠 

수 있었지만 그렇게 했다고 믿을 이유는 없는 상황(‘일부 우려’로 

평가)과 (ii) 중재 상태에 대한 지식이 결과 평가에 영향을 미칠 

가능성이 있는 상황(‘높음’으로 평가됨)을 구별한다. 

중재가 유익할거라는 혹은 유해할 거라는 믿음이 강할 때, 중재 결

과가 받은 중재에 대한 지식에 영향을 받았을 가능성이 더 높다. 

동종요법 임상시험에서 환자 보고증상이나, 중재를 제공한 물리치

료사가 기능회복에 대한 평가를 시행하는 경우 등이 예가 될 수 있

다.

NA/Y/PY/PN/N/

NI

비뚤림위험 평가 알고리즘 참조 낮음/높음/일부 우

려 

선택사항: 중재결과 측정

의 비뚤림의 예측 방향은 

어떠한가?

비뚤림의 방향을 예측할 수 있으면, 이를 기술하는 것이 도움이 

된다. 방향은 무효점(혹은 무효점의 반대쪽)을 항함, 혹은 실험 

중재선호, 비교중재 선호로 기술한다. 

적용불가/실험 중

재선호/비교중재

선호/무효점을 향

함/무효점에서 멀

어짐/예측불가
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표 2-11. 결과자료 측정의 비뚤림위험 판단 기준

비뚤림위험 낮음 (i) 중재 결과 측정 방법이 적절하다.

그리고

(ii) 중재군간 중재결과 측정 혹은 확인 방법이 다르지 않다. 

그리고

(iii 1) 중재결과 평가자는 연구대상자가 받은 중재를 알지 못한다.

혹은

(iii 2) 중재결과에 대한 평가가 중재에 대한 지식에 의해 영향을 받을 가능성이 없다.

비뚤림위험 

일부 우려

(i.1) 중재 결과 측정 방법이 적절하다.

그리고

(i.2) 중재군간 중재결과 측정 혹은 확인 방법이 다르지 않다.

그리고

(i.3) 중재결과에 대한 평가가 중재에 대한 지식에 의해 영향을 받을 가능성이 있다.

그리고

(i.4) 중재결과에 대한 평가가 중재에 대한 지식에 의해 영향을 받을 가능성이 높지 

않다.

혹은

(ii.1) 중재 결과 측정 방법이 적절하다.

그리고

(ii.2) 중재군간 중재결과 측정 혹은 확인 방법이 다른지에 대한 정보가 없다.

그리고

(ii 3-1) 중재결과 평가자는 연구대상자가 받은 중재를 알지 못한다.

혹은 

(ii 3-2) 중재결과에 대한 평가가 중재에 대한 지식에 의해 영향을 받을 가능성이 없다.

비뚤림위험 높음 (i) 중재 결과 측정 방법이 부적절하다.

그리고

(ii) 중재군간 중재결과 측정 혹은 확인 방법이 다를 수 있다. 

(iii) 중재결과에 대한 평가가 중재에 대한 지식에 의해 영향을 받을 가능성이 높다.
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표 2-12. 결과자료 측정의 비뚤림위험 판단 신호질문 맵핑

신호질문 영역 수준 판단

4.1 

부적절?

4.2 

군간 차이?

4.3 알고 

있음?

4.4 영향받을 

가능성?

4.5 가능성 높

음?

비뚤림 

위험

N/PN/NI N/PN N/PN NA NA 낮음

N/PN/NI N/PN Y/PY/NI N/PN NA 낮음

N/PN/NI N/PN Y/PY/NI Y/PY/NI N/PN 일부우려

N/PN/NI N/PN Y/PY/NI Y/PY/NI Y/PY/NI 높음

N/PN/NI NI N/PN NA NA 일부우려

N/PN/NI NI Y/PY/NI N/PN NA 일부우려

N/PN/NI NI Y/PY/NI Y/PY/NI N/PN 일부우려

N/PN/NI NI Y/PY/NI Y/PY/NI Y/PY/NI 높음

Y/PY Any response Any response Any response Any response 높음

Any response Y/PY Any response Any response Any response 높음

그림 2-5. 결과자료 측정의 비뚤림위험 판단 알고리즘.

낮은 위험

높은 위험

4.3 결과평가자 

중재내용 앎?

4.3 중개결과평가자 

중재내용 앎?

4.1 중재결과 

측정 방법 부적절?

4.4 중재 지식에 따라 

평가가 영향 받을 

가능성?

4.4 중재 지식에 따라 

평가가 영향 받을 

가능성?

4.5 중재 지식에 따라 

평가가 영향 받음?

4.5 중재 지식에 따라 

평가가 영향 받음?

N/PN

N/PN

N/PN

N/PN

N/PNN/PN

N/PN/NI

NI
N/PN

Y/PY

Y/PN/NI

Y/PN/NI

Y/PN/NI

Y/PN/NI

Y/PN/NI

Y/PY

Y/PY/NI

일부 우려

4.2 중재결과 측정,

 확인 방법 중개군별 

다름?
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8. 보고된 연구결과 선택의 비뚤림 

8.1 배경

이 영역은 임상시험 연구자에 의해 계산된 여러 중재 효과 추정치 중에서 선택된(방향, 크

기 또는 통계적 유의성에 기초하여) 연구결과 보고 때문에 발생하는 비뚤림을 다룬다. 우리

는 이를 ‘보고된 연구결과 선택의 비뚤림’이라 부른다. 비뚤림위험의 고려사항으로 다음과 

같은 구분이 필요하다.

•   중재결과 영역. 이는 관심 상태 또는 종결점이다. 어떻게 측정되는지와는 관계없다(예 : 

우울증의 중증도).

•   중재결과 측정. 이는 중재결과 영역을 측정하는 구체적인 방법이다(예 : 중재 6 주 후 

Hamilton 등급 척도를 사용한 우울증 측정)

•   중재결과 분석. 이는 하나 이상의 중재결과 측정을 분석하여 얻어진 특정 연구결과이다 

(예 : 임상시험군과 비교군간의 기저치에서 6 주후의 Hamilton 등급 척도 점수의 평균 

변화량의 차이).

이 영역은 임상시험 연구자가 측정 및 분석된 중재결과 영역이 선택적 비보고(또는 불완

전한 보고)되어서 생기는 비뚤림을 다루지 않는다(115). 예를 들어, 임상시험 연구대상자의 

사망은 임상시험연구자에 의해 기록될 수 있지만, 임상시험보고서에는 사망률 자료가 포함

되어 있지 않거나 사망률에 대한 중재 효과 추정치가 통계적으로 유의하지 않다고 진술할 

수 있다. 이러한 비뚤림은 합성의 결과를 방향, 크기 또는 통계적 유의성에 따라 생략하기 

때문에, 위험에 처하게 된다. 따라서 이러한 비뚤림은 보고 비뚤림의 위험에 대한 통합 평가

의 일부로 문헌고찰 수준에서 다루어져야 한다(116).

중재결과 영역, 측정, 분석의 차이에 대한 예가 그림 6에 나와 있으며, 보고된 결과를 선

택할 때 비뚤림위험이 결과 누락으로 인한 비뚤림위험과 어떻게 다른지 보여준다. 이 가

상의 예에서, 우울증과 불안의 두 가지 결과 영역이 관심 대상이다. 우울증은 HAM-D 

(Hamilton Depression Rating Scale)와 수정된 버전(mHAM-D)의 두 가지 척도를 사용

하여 측정된다. 이러한 결과는 최종 값과 변화량 값(최종값 - 기저치)을 모두 사용하여 분석

된다. 우울증에 대해 보고된 효과 추정치는 임상시험군과 비교군 간의 평균 mHAM-D 변화

량의 차이가 실험중재에 가장 유리했기 때문에, 임상시험 연구자에 의해 선택되었다. 따라
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서, 우울증에 대한 임상시험으로부터 이용 가능한 결과는 이 RoB 2 영역에서 보고된 연구

결과 선택의 비뚤림위험이 있다. 대조적으로, 임상시험연구자들에 의해 불안이 측정되고 분

석되었지만, 효과 추정이 실험중재에 유리하지 않았기 때문에 자료가 보고되지 않았다. 이

러한 비보고는 불안에 대한 연구결과의 메타 분석에서 비뚤림을 유발할 것이지만, 그 비보

고 자체만으로는 보고된 우울증 효과 추정치나 동일한 임상시험의 다른 중재결과를 비뚤림

위험에 처하게 하지는 않는다.

‘보고된 연구결과 선택’과 ‘선택적 비보고 영역’에 대한 분리는, Cochrane RoB 1 버전에 

비해 특징적으로 달라진 것이다.

그림 2-6. ‘보고된 연구결과 선택의 비뚤림’과 ‘중재결과 비보고 비뚤림’의 예시

RCT 수준

시험 측정
우울: HAM-D와 수정된 HAM-D

HAM-D(mHAM-D)
불안: HAM-A

시험 분석
우울: HAM-D와 최종 값과

mHAM-D 변화량 값
불안: HAM-A 변화량 값

보고된 시험 연구결과
우울: mHAM-D 변화량 값
(연구결과에 기초해 선택됨)

불안: 보고된 자료 없음(연구결과에 기초)

우울에 대한
연구결과 선택 비뚤림에 대한

위험이 높음

불안에 대한 메타분석에서 
중재결과 비보고 비쭐림에 대한

위험이 높음

메타분석
수준

우울에 대한 메타분석
잠재적으로 편향된 시험 효과

추정치를 포함한다. 

불안에 대한 메타분석
이 시험에서

자료를 포함할 수 없음. 

8.1.1. 핵심 중재결과 세트의 역할(The role of core outcome sets)

임상시험 연구자에 의한 중재결과의 선택적 비보고가 있을 때 생기는 심각한 영향에 대한 

인식과, 같은 임상 영역 내에서 시행되는 임상시험에서 측정된 중재결과의 변이가 크다는  

인식에 따라 핵심 결과 세트를 개발하려는 이니셔티브가 나타났다(117). 그것은 특정 구체
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적 임상 환경에서 모든 임상시험에서 측정해야 하는 적은 수의 필수 중재결과 영역 목록이

다. 이것은 임상의와 환자들이 어떤 중재결과를 중요하게 생각하는지를 도출하는 공식적인 

합의 과정을 거쳐 개발되었다(118).

핵심 결과 세트를 광범위하게 채택하여 중재결과에 대한 선택적 비보고의 발생을 줄여야 

한다. 그러나 보고된 연구결과 선택에 미치는 영향은 핵심 결과를 정의하고 측정하는 방법

에 대한 권고 사항을 일관성 있게 포함하지 않았기 때문에 더욱 제한적일 수 있다. 일부 핵

심 결과 세트는 임상시험 연구자가 중요한 중재결과를 측정하는 데 사용해야 하는 도구를 

권고한다.(119, 120) 핵심 중재결과 측정 세트가 출판된 후 설계된 임상시험에서 이러한 권

장 사항을 따르지 않는 경우, 문헌고찰 저자는 선택적 보고가 있을 가능성을 고려할 수 있

다.

8.1.2. 합성에 기여하는 연구결과의 선택적 보고

이 영역은 (i) 중재결과 영역 내에서 평가된 다수의 측정치로부터 특정 중재결과 측정의 

선택적 보고 및 (ii) 특정 중재결과 측정의 다중 분석으로부터 특정 분석의 선택적 보고를 둘 

다 고려한다. 선택이 효과 추정치의 방향, 크기 또는 통계적 유의성에 기초한 경우, 선택적 

보고 유형 중 하나가 비뚤림으로 이어질 수 있다.

특정 중재결과 측정에 대한 선택적 보고는 여러 결과에 대한 효과 추정치 중에서 문헌고

찰 저자가 관심을 가질 수 있는 중재결과 영역 내의 보고된 효과 추정치를 (연구결과에 기초

하여) 선택할 때 발생한다. 예를 들면 다음과 같다.

•   중재결과가 측정된 시점 중 하나 또는 일부만을 보고하는 것(예를 들어, 6 주 및 8 주에

서도 중재결과를 측정 했음에도 불구하고 3주 효과만 보고)

•   측정 도구 중 하나 또는 일부만 보고(예 : 통증 척도)

•   중재결과 평가자가 보고한 것 중 하나 또는 일부만을 보고하는 것(예 : 환자 평가, 임상

의 평가 척도는 제외)

•   여러 측정도구 결과 중 하나 또는 하위척도 일부만 보고

문헌고찰 저자가 관심이 있는 다중 분석 방법으로 추정된 중재 효과에서 보고된 결과를 

(연구결과에 따라) 선택하면, 분석에 대한 선택적 보고가 발생된다. 예를 들면 다음과 같다.
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•   (i) ‘보정되지 않은 중재 효과 추정치’ 및 (ii) ‘중재결과 측정의 기저 값에 대해 보정된 효

과’ 중 하나만 보고

•   상이한 세트의 예후 인자에 대해 보정된 다중 분석 중 하나 또는 하위 세트만 보고하는 것

•   다중 복합 중재결과(예 : 사망, 관상 동맥 심장 질환, 심근 경색 및 뇌졸중의 다른 조합으

로 정의된 심혈관 질환 사건)에 대한 중재 효과 추정치 중 하나 또는 하위 세트만 보고

보고된 연구결과 선택의 비뚤림은 일반적으로 출판을 위한 주목할 만한 결과에 대한 열망

에서 비롯된다. 이는 이전의 근거(또는 이전의 가설)가 뒷받침되거나 모순되는 경우에 해당 

될 수 있다. 이러한 종류의 비뚤림은 위해와 이득으로 대해 발생할 수 있지만, 위해와 이득

에 대한 효과 추정치의 선택에 대한 동기 부여(및 비뚤림 방향)는 다를 수 있다. 

예를 들어, 위약과 비교하는 임상시험에서, 임상시험 중재가 유익하고 안전하다는 것을 

보여주는데 이해관계가 있는 임상시험 연구자는 임상시험 중재가 통계적으로 유의하고 유

리한 효능 추정치를 보고하는데 선택적일 수 있다. 반면, 위해는 군간 유의하지 않은 추정치

에 대해 선택적으로 선호하게 된다. 대조적으로, 다른 경우, 위해의 존재를 공개하는 것이 

영향력이 큰 저널에 출판될 가능성을 증가 킨다고 연구자가 믿는 경우, 통계적으로 유의미

하고 실험 중재에 불리한 유해 추정치를 선택적으로 보고할 수 있다. 그러한 동기가 항상 해

독하기 쉬운 것은 아니다. 예를 들어, 행동 중재를 비교하는 임상시험에서, 임상시험 연구자

들 중에는 여러 중재 중 한쪽 혹은 다른 쪽의 효능 및 안전성에 대해 서로 다른 선입견을 가

질 수 있다.

문헌고찰 저자가 여러 자료를 찾은 후 보고된 연구결과 중 무엇을 선택할 것인가가 중요

할 수 있다(예 : 메타 분석에 포함을 위해서). 예를 들어, 변화량 값이 최종 값보다 우선하고 

보정된 HAM-D 값이 보정되지 않은 HAM-D 값보다 우선적으로 적용되도록 체계적인 문

헌고찰 프로토콜에서 사전 지정되었다고 가정해보자. 그림 1에 제시된 시나리오를 다시 고

려하면, 이 경우 보고된 자료는 임상시험에서 보고된 결과를 선택하는 과정에서 잠재적 비

뚤림의 근거가 있음에도 불구하고 문헌고찰 저자가 찾은 자료이다. 신호 질문에 “적격”이라

는 단어를 포함 시키면 문헌고찰 저자는 모든 결과가 완전히 보고된 경우 연구에서 선택한 

자료와 관련하여 질문에 대답할 수 있다. 이 예에서 문헌고찰 저자는 선택적 보고의 근거에

도 불구하고 계획된 메타 분석이 해당 문제의 영향을 받지 않는다고 생각할 수 있다.
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8.2. 보고된 연구결과를 선택할 때 비뚤림에 대한 경험적 근거

임상시험 보고서 내의 여러 섹션을 비교하고 임상시험 보고서를 프로토콜과 비교하는 체

계적인 문헌고찰이 시행되었고, 복합(composite) 중재결과에 대한 정의, 결측된 자료 처

리, 보정되지 않은 분석과 보정된 분석, 하위군 분석의 정의 등에서 종종 불일치가 발견되었

다(121). 이러한 불일치는 보고된 연구결과 선택의 비뚤림이 있음을 시사하지만, 학회지 편

집자 또는 동료 심사자의 요청과 같은 다른 이유 때문일 수도 있다.

8.3. 도구의 이 영역 사용

8.3.1 임상시험의 분석 의도를 찾는 것의 중요성

문헌고찰 저자는 사전에 지정한 분석 의도를 검색해 보는 것을 강력하게 추천한다. 그렇

게 하면 임상시험 보고서에서 생략되거나 추가된 중재결과를 식별할 수 있다. 임상시험 레

지스트리 항목(예 : ClinicalTrials.gov 기록), 임상시험 프로토콜 또는 설계 문서(저널에 게

시되거나 임상시험 펀드 웹 사이트를 통해 제공될 수 있음) 등을 포함하는 다양한 출처로 부

터 분석 의도가 확인 될 수 있다. 통계 분석 계획(statistical analysis plan, SAP)은 종종 눈

가림 되지 않은 결과 자료가 이용 가능하기 전에 사전에 지정된 계획이 완료되었는지 여부

에 대한 가장 자세한 정보를 제공하지만, 공개되지 않을 수 있다. 연구자의 사전 지정된 의

도가 충분히 상세하게 이용가능하게 되면 계획된 중재결과 측정 및 분석을 발표된 보고서에 

제시된 결과와 비교할 수 있다.

분석 의도와 연구 결과를 보고한 출처와 비교할 때, 해당 문서의 날짜를 신중하게 고려해

야한다. 임상시험 연구자(모니터링위원회에 기밀 자료를 제공한 직원 제외)에게 눈가림 되

지 않은 결과 자료가 이용가능해지기 전에 분석 의도가 확정되었음을 확인하는 ‘날짜 스탬

프’가 있어야 한다. 중재결과 자료는 때때로 눈가림된 형태로 제공되어 분석가가 어떤 중재

군에 배정되었는지를 모르는 채 분석 전략을 수정할 수 있게 해준다. 이런 경우는 자료에 중

재를 명확하게 식별하는 변수를 제공하지 않는 한 일반적으로 허용 가능한 것으로 간주해야 

한다.

분석 의도 자체의 수정 또는 업데이트도 검색하여 원래 의도와 비교해야 한다. 일반적으

로 임상시험 등록 기관 또는 저널 간행물에 해당 날짜가 기록되어 있으므로 문헌고찰 작성

자는 변경시기를 결정할 수 있어야 한다.
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문헌고찰 저자는 연구 프로토콜과 통계 분석 계획을 공개적으로 사용할 수 없는 경우, 연

구자에게 연구 프로토콜을 요청해야 한다. 또한, 논문 또는 프로토콜에 언급되어 있는 중재

결과 측정 및 분석 내용이 보고되지 않은 경우, 연구 저자에게 이러한 중재결과가 실제로 분

석되었는지 물어보고 그렇다면 자료를 제공하도록 요청할 수 있다.

임상시험 프로토콜에는 예상치 못한 위해 결과(예상치 못한 피해를 반영하는)가 어떻게 

수집되고 분석되는지 설명하는 내용이 있어야 한다. 그러나 자발적으로 보고된 유해한 결과

의 경우 주목할 만한지에 따라 선택될 수 있는 점을 고려하여야 한다. 

8.3.2. 분석 의도를 사용할 수 없을 때 선택적 보고 추론

일부 임상시험의 경우 분석 의도를 쉽게 알 수 없는 경우도 있다. 그럼에도 불구하고 보고

된 연구 선택의 비뚤림위험을 평가하는 것은 여전히   가능하다. 예를 들어, 논문의 방법 섹션

에 나열된 중재결과 측정 및 분석을 보고된 것과 비교할 수 있다. 또한, 중재결과 측정 및 분

석을 임상시험 및 그 연구결과를 설명하는 여러 출처에서 비교할 수 있다. 또한 다음과 같은 

질문을 하면 문헌고찰 저자가 선택적 보고를 추론하는 데 도움이 될 수 있다.

① 하위척도(subscales)가 통상적이지 않은 방식으로 종합되었나?

② 일차 및 이차 결과 또는 특정 결과의 지정에 있어 보고서 간에 불일치가 있나?

③   다수의 보정된 분석이 수행되었지만 단 하나(또는   하위세트만) 보고되었나? 하나 이상

의 보정된 분석이 수행되었으나 보고된 바가 없었나?

④   연구자들은 연속형 결과 측정을 통상적이지 않은 방식으로 범주화했나? 같은 연구와 

관련하여 여러 출판물에서 범주를 만들기 위한 다양한 절단점이 보고되었나?

⑤   분석된 연구대상자 표본에서 다른 보고서 간에 불일치가 있었나?

⑥   통상적이지 않은 복합 중재결과가 보고되었나? 예를 들어 “주요 부작용 사례” 또는 “경

미한 부작용 사례” 범주에서 예상치 못한 부작용 사례의 다른 조합을 그룹화하는 것처

럼 복합 중재결과에 대한 서로 다른 정의를 고려할 수 있었나?

분석 의도와 출판 사이의 일부 차이점은 프로토콜의 합법적인 변경으로 인한 것일 수 있

음을 인식하는 것이 중요하다. 예를 들어, 계획된 하위군 분석 또는 연속형 결과 측정을 위

한 계획된 절단점은 자료 분포가 예상한 것과 다르게 나와서 혹은 하위군이 자료가 없거나 

매우 고르지 않은 분포를 초래하여 수정해야 할 수 있다. 그러한 변화는 출판물에 보고되어

야 하지만, 그렇게 하는 연구자는 거의 없다(121). 또한, 임상 임상시험 연구자는 분석을 수
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행하기 전에 분석 의도를 수정할 수 있지만 공개적으로 이용 가능한 임상시험 등록 기록이

나 프로토콜은 업데이트 하지 않을 수 있다. 따라서 식별된 불일치에 대한 설명을 얻으려면 

저자와 연락해야 한다.

일부 문서에 세부 정보가 충분하지 않으면 문헌고찰 저자가 평가 중인 현재 연구결과를 

생성한 자료가 사전에 지정된 계획에 따라 분석되었는지 여부를 결정하는 데 제한이 있을 

수 있다. 예를 들어, 통계 분석 계획에 날짜가 찍히지 않았거나 임상시험 연구자가 레지스트

리 자료에 통증을 측정한다고만 기록하고, 시점, 측정 척도를 명시하지 않을 수 있다.

문헌고찰 저자는 불완전한 정보를 기반으로 추론 할 때 RoB 2 신호 질문에 대한 답변을 

프리텍스트 박스에 표시하고 이에 대한 근거를 제공해야 한다.

8.4. 비뚤림의 위험을 판단하기 위한 신호 질문 및 기준

이 영역에 대한 신호 질문은 Box 2-11에 제공되어있다. 비뚤림위험 판단에 도달하기 위

한 기준은 표 2-13에 나와 있으며 이를 구현하기 위한 알고리즘은 표 2-14와 그림 2-7에 

나와 있다. 

 

Box 2-11. RoB 2 도구: 보고된 연구결과 선택의 비뚤림위험

신호질문 세부설명 응답 옵션

5.1 이 연구 결과를 도출

한 자료는 분석할 수 있

도록 미리 지정된 분석 

계획에 따라 중재 결과 

자료 눈가림이 해제되기 

전에 분석되었는가?

사전에 지정된 연구자의 의도를 충분할 정도로 상세히 이용할 수 있

는 경우, 계획된 중재 결과 측정과 보고서에 제시된 것을 비교할 수 

있다. 보고된 결과의 선택 가능성을 피하기 위해, 분석 의도가 최종

화되는 시점이 자료의 눈가림이 해제되는 시점보다 선행되어야 한

다.

자료의 눈가림이 풀리기 전에 분석계획을 변경한 경우 혹은 그러한 

변화가 결과와 무관한 경우(예를 들어, 고장난 기계로 인해 자료수집

이 불가능함) 보고 결과의 선택에 대한 비뚤림 우려가 제기되지 않는

다. 

Y/PY/PN/N/

NI

평가되고 있는 수치형 연

구 결과는 다음과 같은 연

구 결과에 기초하여 선택

되었을 가능성이 있는가?
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5.2  중재 결과 영역 내

에서 여러 개의 적합한 

중재 연구 결과 측정(예: 

척도, 정의, 시점)?

특정 중재 결과 영역(즉, 실제 상태 또는 관심 종결점)은 여러 가지 

방법으로 측정될 수 있다. 예를 들어, 통증 영역은 여러 척도(예: 시

각적 아날로그 척도 및 맥길 통증 설문도구)를 사용하여 각각 여러 

시점(예: 치료 후 3, 6, 12주)에서 측정할 수 있다. 복수의 측정이 이

루어졌지만 결과(예: 통계적 유의성)에 근거하여 1개 또는 하나의 하

위세트만 보고되는 경우, 비뚤림위험은 높을 것이다. RoB 2 도구 사

용자가 고려하기에 적격인 중재결과에만 주의를 기울이면 된다. 

예를 들어, 특정 측정 척도를 사용한 결과만 메타 분석(예: 해밀턴 우

울증 평가 척도)에 포함할 수 있고, 임상시험에 이 중재결과가 보고

된 경우, 다른 측정 척도(예: Beck depression Inventory)에서 나

온 결과보다 우선적으로(통계적 의미성 등에 근거하여) 이 결과가 보

고되었다 하더라도 선택에 대한 문제는 없을 것이다.

다음과 같은 경우 ‘Y’ 또는 ‘PY’로 응답한다. 

한 영역을 복수의 적격 방법으로 측정했다는 명확한 근거(보통 임

상시험 프로토콜이나 통계 분석 계획서의 검토를 통해)가 있지만, 

여러 측정 결과 중 (사유 없이) 하나 또는 일부 subset만 완전히 

보고되고, 최종 보고 결과는 그 결과(통계적 유의성 등)에 근거하

여 선택되었을 가능성이 높다. 결과에 기초하여 선택하는 것은 연

구 결과가 뉴스 가치가 있고, 출판할 가치가 있거나, 사전 가설을 

확인하기에 충분히 주목할 만한 것이어야 한다는 열망에서 비롯될 

수 있다. 예를 들어, 임상시험 중재가 유익하다는 선입견을 가지고 

있거나 이해상충이 있는 임상시험 연구자들은 임상시험 중재에 유

리한 결과 측정을 선택적으로 보고하는 경향이 있을 수 있다.

다음과 같은 경우 ‘N’ 또는 ‘PN’으로 응답한다.

(일반적으로 임상시험 프로토콜 또는 통계 분석 계획의 조사를 통

해) 결과 영역에 대해 모든 적격 보고 결과가 의도된 모든 중재 결

과 측정과 일치한다는 명확한 근거가 있다.

혹은

중재 결과 영역을 측정할 수 있는 방법은 단 한 가지뿐이다(여러

번 측정해서 하나를 선택할 기회가 없는 경우).

혹은

동일한 임상시험에 대한 서로 다른 보고서 간에 중재 결과 측정들

이 일관되지 않지만, 임상시험 연구자들이 불일치의 이유를 제공

했고, 연구결과의 본질과 관련이 없다.

다음과 같은 경우 ‘정보 없음’으로 응답한다

분석 의도를 이용할 수 없거나, 분석 의도를 충분히 상세히 보고

하지 않아 평가를 할 수 없고, 중재 결과 영역을 측정할 수 있었던 

방법이 두 개 이상 있다.

Y/PY/PN/N/

NI
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5.3 데이터의 다중 적격 

분석(multiple eligible 

analyses)?

특정 중재 결과를 여러 가지 방법으로 분석할 수 있다. 예를 들어, 비보

정 vs 보정 모형; 최종값 vs 기저 상태로부터 변화량 vs 공분산 분석; 

변수 변환; 복합 중재결과에 대한 다른 정의(예: ‘주요 유해사건’); 다양

한 역치를 가진 연속형 변수를 범주형 변수로 변환; 다양한 공변량 집

합에 의한 보정; 결측치를 처리하기 위한 다양한 전략 등이 그것이다. 

복수의 방법을 적용하면 특정 결과 측정에 대한 복수의 효과 추정치가 

생성된다. 복수의 추정치가 생성 되지만 결과(예: 통계적 유의성)에 근

거하여 1개 결과 또는 하나의 하위 세트만 보고되는 경우, 최종 보고된 

결과는 비뚤림위험이 높다. RoB 2 도구 사용자가 적격으로 고려할 수 

있는 분석으로 제한하도록 주의를 기울여야 한다. 예를 들어, 중재 직

후(post-intervention) 측정치만 메타 분석(예: 무작위배정 후 12주)

에 포함하는 것이 적격이고, 이 결과가 보고된 경우, 기저치로부터 변

화량에 대한 분석 결과보다 우선하여 (결과에 기초해서) 해당결과를 

보고했을지라도 선택에 대한 문제는 없을 것이다. 

다음과 같은 경우 ‘Y’ 또는 ‘PY’로 응답한다.

(보통 임상시험 프로토콜이나 통계 분석 계획의 조사를 통해) 측

정이 복수의 적격 방법으로 분석되었다는 명확한 근거가 있지만, 

분석의 한 부분 또는 일부에 대한 데이터는 충분히 보고되고, 최

종 보고 결과는 하나만 혹은 하나의 하부세트만 보고한 경우(이

에 대한 정당화 없이), 최종 보고 결과는 결과에 기초해서 선택되

었을 가능성이 높은 경우이다. 결과에 기초하여 선택하는 것은 연

구 결과가 뉴스 가치가 있고, 출판할 가치가 있거나, 사전 가설을 

증명하기에 충분히 주목할 만한 것이어야 한다는 열망에서 비롯될 

수 있다. 예를 들어, 임상시험 중재가 유익하다는 선입견을 가지고 

있거나 이해상충이 있는 임상시험 연구자들은 임상시험 중재에 유

리한 결과 측정을 선택적으로 보고하는 경향이 있을 수 있다.

다음과 같은 경우 ‘N’ 또는 ‘PN’으로 응답한다.

중재결과 측정에 대한 모든 적격하게 보고된 연구결과가 의도된 

분석과 동일하다는 명확한 근거가 있다(일반적으로 또는

결과 측정을 분석할 수 있는 방법은 단 한 가지뿐이다(다중 분석

에서 선택할 기회가 없는 경우).

또는

동일한 임상시험에 대한 서로 다른 보고서 간에 중재 결과 측정들

이 일관되지 않지만, 임상시험 시행자들이 불일치의 이유를 제공

했고, 연구결과의 본질과 관련이 없다.

다음과 같은 경우 ‘정보 없음’으로 응답한다

분석 의도를 이용할 수 없거나, 분석 의도를 충분히 상세히 보고

하지 않아 평가를 할 수 없고 중재 결과 영역을 측정할 수 있었던 

방법이 두 개 이상 있다.

Y/PY/PN/N/

NI
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비뚤림위험 평가 알고리즘 참조 낮음/높음/일

부 우려 

선택사항: 보고된 연구결

과 선택의 비뚤림의 예측 

방향은 어떠한가?

비뚤림의 방향을 예측할 수 있으면, 이를 기술하는 것이 도움이 된

다. 방향은 무효점(혹은 무효점의 반대쪽)을 항함, 혹은 실험 중재선

호, 비교중재 선호로 기술한다. 

적용불가 / 실

험 중재선호 /

비교중재선호/

무효점을 향함/ 

무효점에서 멀

어짐/예측불가

 표 2-13. 보고된 연구결과 선택의 비뚤림위험 판단

낮은 비뚤림위험 (i) 자료는 눈가림되지 않은 중재결과 자료가 분석에 사용되기 전에 확정된 사전의 

구체적인 계획에 따라 분석되었다.

그리고

(ii) 평가된 연구결과는 중재결과 영역 내에서 다중 적격 중재결과 측정(예 : 척도, 

정의, 시점)의 연구결과에 기초하여 선택되지 않은 것 같다.

그리고

(iii) 보고된 중재결과 자료가 다중 적격 자료 분석 결과에 따라 서 선택되지 않은 

것 같다

일부 우려 (i.1) 자료는 눈가림되지 않은 결과 자료를 분석하기 전에 확정된 사전 지정된 계

획에 따라 분석되지 않았다.

그리고

(i.2) 평가된 연구결과는 중재결과 영역 내에서 다중 적격 중재결과 측정(예 : 척

도, 정의, 시점)의 연구결과에 기초하여 선택되지 않은 것 같다.

그리고

(i.3) 연구결과가 다중 적격 자료 분석의 연구결과에 기초하여 선택되지 않은 것 

같다.

혹은

(ii) 평가된 연구결과는 중재영역 내의 다중 적격 중재결과 측정(예 : 척도, 정의, 

시점)과 다중 적격 자료 분석으로부터 연구결과에 기초하여 선택되었는지에 대

한 정보가 없다.
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높은 비뚤림위험 i) 평가된 연구결과는 중재결과 영역 내에서 다중 적격 중재결과 측정(예 : 척도, 

정의, 시점) 결과를 기반으로 선택되었을 가능성이 있다.

혹은

(ii) 평가된 연구결과는 연구결과에 기초하여 다중 적격 자료 분석에서 선택되었을 

가능성이 있다.

표 2-14. 보고된 연구결과 선택의 비뚤림위험 판단 신호질문 맵핑

신호질문 영역 수준 판단

5.1 

계획에 일치?

5.2 

다중 중재결과에서

선택?

5.3 

다중분석에서 선택?

비뚤림위험

Y/PY N/PN N/PN 낮음

N/PN/NI N/PN N/PN 일부우려

Any answer N/PN NI 일부우려

Any answer NI N/PN 일부우려

Any answer NI NI 일부우려

Any answer Either 5.2 or 5.3 Y/PY 높음

그림 2-7. 보고된 연구결과 선택의 비뚤림위험 판단 알고리즘

낮은 위험

일부 우려

높은 위험

5.1 사전계획에 따라 

자료분석?

결과 도출이

5.2 중재결과 다중측정?

5.3 데이터의 다중 분석

Y/PN

Both 

N/PN

Either Y/PY

At least one NI,

But neither Y/PN

N/PN/NI
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1. 배경 

중재 효과 체계적 문헌고찰의 목표는 하나 이상의 중재결과에 대한 효과의 인과성을 결

정하는 것이다. 포함된 연구가 무작위 임상시험인 경우 임상시험이 방법론적으로 타당하

면 인과관계를 추론할 수 있다. 충분히 많은 사람에 대해 무작위 배정 임상시험을 하면 관찰

되거나 관찰되지 않은 예측 요인이 중재군과 비교군 간에 비슷한 분포를 보이기 때문이다. 

그러나 무작위 임상시험의 근거가 환자나 보건의료 제공자가 관심있는 질문에 대답하기에 

충분하지 않을 수 있으므로, 체계적 문헌고찰 저자는 중재 효과에 대한 비무작위 임상연구

(NRSIs)를 문헌고찰에 포함시키길 원할 수 있다. 

ROBINS-I 도구는 두 개 이상의 중재의 건강 효과를 비교하는 NRSI 연구 결과에서의 비

뚤림위험을 평가하는 것과 관련이 있다. 이 도구를 사용하여 평가할 수 있는 NRSI는 중재

의 효과(위해 또는 이득)를 측정하고, 비교군(개인이나 집단) 배정에 무작위 방법을 사용하

지 않는 정량적 연구이다. 이러한 연구를 종종 ‘관찰 연구’라고 한다. NRSI에는 여러 유형이 

있는데 코호트 연구(cohort study), 환자-대조군 연구(case-control study), 통제 전후 연

구(controlled before-and-after study), 단속 시계열 연구(interrupted-time-series), 그

리고 완전한 무작위 배정에 미치지 못하는 방법을 사용하여 배정되는 통제된 임상시험(‘준 

무작위(quasi-randomized)’ 연구라고 함) 같은 것들이 있다. 이 문서는 특히 서로 다른 중

재를 받는 사람들이 시간에 따라 추적관찰이 되는 코호트 유형의 설계를 가진 연구에 대해 

ROBINS-I를 사용하는 지침을 제공한다. 

ROBINS-I 도구는 2008년에 만들어져 2011년에 수정된, 무작위 임상시험을 위한 

Cochrane RoB 도구를 기반으로 한다(Higgins et al, 2011). 무작위 임상시험을 위한 도

구에서와 같이, 비뚤림위험은 정해진 비뚤림 영역 내에서 평가되며, 문헌고찰 저자는 판단

의 근거가 되는 정보를 문서화해야 한다. 또한 ROBINS-I는 진단 정확도 연구 평가를 위한 

QUADAS 2 도구(Whiting et al, 2011)와 같은 관련 도구를 기반으로 하여 비뚤림의 가능

성을 나타내는 신호 질문을 제공하여 작성자가 비뚤림위험을 판단하는데 도움이 되도록 한

다. ROBINS-I 도구는 NRSI의 비뚤림위험과 관련된 사용 가능한 근거를 정리하고 보여주

는 체계적인 방법을 제공한다. 
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1.1. 도구의 맥락 

NRSI의 체계적 문헌고찰에서 비뚤림위험을 평가하려면 방법론적인 지식과 내용에 대한 

전문적인 지식이 필요하다. 이 과정은 무작위 임상시험에서 비뚤림위험을 평가하는 과정보

다 더 복잡하며, 보통 3단계로 구성된다. 

첫째, 계획 단계에서 문헌고찰 질문(review question)을 명확하게 설명하고 NRSI의 중

요한 잠재적 문제를 확인해야 한다. 여기에는 주로 교란(표 3-1 및 3.1 절 참조)과 공동 중

재(3.4절 참조)에 대한 사전 설명을 포함한다. 

둘째, 비뚤림위험에 처할 수 있는 모든 방법을 고려하여 각 연구를 면밀히 검토해야 한다. 

평가는 예상하지 못했을 수도 있는 중요한 문제를 확인하기 위해 사전 고려사항을 도출해야 

한다. 예를 들어, 추가 핵심 교란, 또는 중재 정의의 문제, 또는 중요한 공동 중재 같은 것들

이 확인될 수 있다. 

셋째, 관찰된 중재 효과가 원인이 될 수 있는 정도의 결론을 도출하기 위해, 연구를 비

교하고 대조하여 이들의 장단점을 같이 고려할 수 있도록 해야 한다. 서로 다른 설계의 연

구는 다른 유형의 비뚤림을 나타낼 수 있으며, 이러한 연구들 사이에 발견되는 “삼각 측량

(triangulation)”은 비뚤림들이 최소한이라거나 실재한다는 확신을 제공할 수 있다. 

이 문서는 주로 NRSI에서 비뚤림위험을 평가하는 도구를 제안함으로써 이러한 단계 중 

두 번째 단계를 다룬다. 각 연구의 평가에 정보를 제공하는 것이 필요해, 일부 첫 번째 단계

의 고려사항도 다룬다. 

1.2. 목표 임상시험(target trial)과 관련해서 비뚤림위험을 평가하기 

ROBINS-I와 무작위 임상시험에 대한 Cochrane RoB 도구는 모두 연구의 내적 타당도

에 초점을 맞춘다. 여기에서는 ‘비뚤림’을 ‘무작위 임상시험에서 예상되는 연구결과와 체계

적으로 다른 연구결과의 경향성’으로 정의한다. 비뚤림위험이 없는 임상시험은 전형적으로 

무작위 배정을 은폐하고, 추적 조사 내내 받은 중재에 대해 환자, 의료 전문가 및 결과 평가

자의 눈가림 상태를 유지하며, 무작위화된 모든 연구대상자의 결과를 확인하고, 모든 측정 

결과에서 중재 효과를 보고하는 대규모 임상시험일 것이다. 이러한 방식으로 정의된다면, 

비뚤림은 연구에 포함되지 않은 사람들에게 적용할 수 있는 일반화 가능성(적용가능성 또는 

전이성(transportability))의 이슈와는 구별된다. 예를 들어 동반질환이 없는 연구대상자로 
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제한하는 것은 동반질환이 흔한 일반적인 임상 현장에 일반화하기 어렵기 때문에 연구 결과

의 유용성을 제한할 수 있다. 

NRSI의 연구결과에서 비뚤림위험을 평가하는 것은 각 NRSI가 가상의 임상시험을 모방

(흉내)한다고 가정해야 가능하다. 이는 동일한 연구대상자 그룹에서 수행된 동일한 중재의 

건강 효과를 보기 위해 시행되는 비뚤림위험이 없는 가설적인 실용적 무작위 임상시험이다 

(Hernán 2011; IOM 2012). 우리는 이러한 가상의 무작위 임상시험을 ‘목표’ 무작위 임상

시험이라고 부를 것이다(자세한 내용은 2.1.1절 참조). 중요한 것은 목표 무작위 임상시험이 

실현 가능하거나 윤리적일 필요는 없다는 것이다. 

ROBINS-I는 NRSI가 모방하려는 목표 임상시험에서 비교될 중재를 명시적으로 확인하

도록 요구한다. 관찰 연구에서 제공되는 정보가 목표 임상시험을 정의하기에 불충분하기 때

문에 종종 중재에 대한 설명을 위해 연구주제에 관한 지식이 필요하다. 예를 들어, 저자는 

‘치료의 사용[A]’을 언급할 수 있는데, 이는 목표 임상시험의 ITT 분석에서 시험하는 ‘치료

의 시작[A]’과 직접적으로 일치하지는 않는다. 잘 정의된 중재가 없는 경우 비뚤림위험에 대

한 의미 있는 평가가 어려울 수 있다. 예를 들어 비만환자에 대한 체중 감소 중재(예: 칼로리 

제한)가 사망률에 미치는 효과보다는 비만이 사망률에 미치는 효과에 대한 교란 요인을 평

가하는 것이 더 어려울 것이다. 

목표 임상시험과 유사성을 유지하기 위해, 연구자에 의해 실제 중재가 수행되지 않았음에

도 불구하고, 이 문서에서는 관찰연구에서의 ‘치료’ 또는 ‘노출’ 그룹에 대해 ‘중재’ 그룹이

라는 용어를 사용한다. 

1.3. 비뚤림의 영역

ROBINS-I 도구는 비뚤림이 NRSI에 개입될 수 있는 7개의 영역을 다룬다. 이러한 영역

은 모든 유형의 NRSI를 고려하는 틀을 제공하며, 표 3-1에 요약되어 있다. 첫 두 영역은 비

교할 중재가 시작되기 전의 문제를 다루고(“기저 상태(baseline)”) 세 번째 영역은 중재 자

체의 분류를 다룬다. 나머지 네 개의 영역은 중재가 시작된 후의 문제를 다룬다. 처음 세 가

지 영역의 경우, NRSI에서 비뚤림위험을 평가하는 것은, (무작위 임상시험의) 무작위화가 

중재의 시작 전에 나타나는 비뚤림을 방지하기 때문에, 무작위 임상시험을 평가하는 것과는 

구별된다. 그러나 무작위화는 중재 시작 후 발생하는 비뚤림을 방지하지는 못하기 때문에 

NRSI와 무작위 임상시험에서 비뚤림위험 평가의 마지막 네 가지 영역이 상당히 중복된다.
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연구자 간, 그리고 연구 분야 간 용어의 다양성은 ROBINS-I를 개발하고 지침을 만들 때 

도전 과제였다. 같은 용어가 다른 유형의 비뚤림을 나타내는 경우도 있고, 다른 유형의 비뚤

림이 많은 다른 용어에 의해 설명되기도 한다. 

‘선택 비뚤림(selection bias)’이라는 용어는 특히 혼란의 원천이다. 그것은 종종 하

나 이상의 예후 인자가 어떤 개인이 받는 하나 이상의 관심 중재를 받는지 여부를 예측하

는 (무작위 임상연구에서 RoB를 평가하기 위해 현재의 Cochrane 도구에 포함된) ‘교란

(confounding)’과 동의어로 되기도 한다. 하지만 우리는 일부 적격 연구대상자, 또는 일부 

연구대상자의 처음 추적조사 시간, 또는 일부 중재결과 사건들이, 목표 임상시험의 완전한 

추적조사에서 관찰될 수 있는 중재와 중재결과 사이의 연관성과는 다른 방향으로 나타나게 

하는 방식으로 제외될 때, 이러한 종류의 비뚤림에 선택 비뚤림이라는 용어를 사용하는 것

으로 제한한다. 우리는, 교란을 지칭하기 위해 선택 비뚤림이라는 용어를 사용하지 않는다. 

무작위 임상시험의 RoB를 평가하는 현재의 Cochrane 도구와 ROBINS-I 도구 간의 이러

한 용어 차이를 해결하기 위한 작업이 진행 중이다. 

무작위 임상시험과 달리 NRSI에서는 연구대상자의 특성이 중재 그룹마다 다를 것이다. 

그러므로 통제되지 않은 교란으로 인한 비뚤림위험의 평가는 ROBINS-I 평가의 주요 구성 

요소이다. 중재 효과의 교란은 하나 이상의 예후 인자(관심 결과를 예측하는 인자)가 어떤 

개인이 하나 이상의 관심 중재를 받는지 여부를 예측할 때 발생한다. 예를 들어 항 레트로 

바이러스 요법 A와 항 레트로 바이러스 요법 B의 시작으로 인한 사망 위험을 비교하는 HIV 

감염 환자에 대한 코호트 연구를 생각해보자. 교란이 성공적으로 통제되면, 표본의 변이를 

제외한다면, 이 관찰 연구의 효과 추정치가 동일한 연구 모집단의 개인을 중재 A 또는 B에 

무작위로 배정하는 임상시험의 효과 추정치와 동일할 것이다. 그러나 핵심 교란요인의 통제

를 실패하는 경우 치료 A와 B를 받는 사람들 사이의 비교성이 낮아져 비뚤림을 초래할 것이

다. 교란의 평가에 대한 자세한 토의내용은 3.1절에 나와 있다. 

분석 과정에 모든 연구대상자를 포함하지 않거나 중재의 시작 이후 추적 조사에 포함되지 

않은 경우 선택 비뚤림이 발생할 수 있다. ROBINS-I 도구는 두 가지 유형의 선택 비뚤림을 

다룬다: 

①  일부 사람들에서 중재 시작 후 추적 조사의 모든 기간 또는 추적 기간이 누락된 경우 발

생하는 비뚤림(예를 들어 어떤 중재를 처음 사용하는 사람보다 이미 사용하고 있는 사람

들이 포함되면서 나타나는 비뚤림),

②   처음에 포함되고 추적하고 있는 사람들인데 나중 추적조사가 누락되어 나타나는 비뚤림 
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(예를 들어 예측 요인에 의해 영향을 받는 추적 조사의 서로 다른 손실로 인한 비뚤림). 

우리는 첫 번째 유형의 선택 비뚤림을 “연구대상자 선택에서의 비뚤림”(3.2절)이라 하고, 

추적 조사 손실과 관련된 것을 “결측치로 인한 비뚤림”(3.5절)이라 할 것이다. 이러한 비뚤림

의 유형들의 예시는 관련 절(section)에서 나온다. 

표 3-1. ROBINS-I 도구에 포함된 비뚤림 영역

영역 관련 용어 설명

중재 전

교란으로 인한 비

뚤림

종종 임상시험과 관련해서 사용

되는 용어로서  선택 비뚤림(현재 

Cochrane에서 널리 사용됨); 배

정 비뚤림; 증례-혼합 바이어스; 

Channelling 비뚤림

기저 상태 교란 요인은 하나 이상의 예측 변

수(관심 결과를 예측하는 요인)가 기저상태

에서 받게되는 중재를 예측할 때 발생한다. 

ROBINS-I는 시간 변동 교란 요인도 다루는

데, 이것은 개인들이 비교 중재로 바뀔 때와 

기저 상태 후 예측 변수가 기저 상태 후 받은 

중재에 영향을 미칠 때 발생한다.

연구대상자 선택

의 비뚤림

종종 관찰연구와 임상시험과 관련해

서 일반적으로 사용되는 용어로서 선

택 비뚤림; inception bias; lead time 

bias; immortal time bias. 이 비뚤림

은 외적 타당도가 부족한지에 대해서

는 다루지 않는데, 외적 타당도가 부족

한 것은 비뚤리지 않은(내적 타당도를 

확보한) 효과 추정치를 다른 인구집단

에게 일반화하거나 이행하기에 실패한 

것으로 보이는 것과 관련이 있다. 

중재와 결과에 모두 연결되어 있는 일부 적

격 연구 대상자 혹은 일부 참가자의 초기 추

적시간 혹은 일부 중재결과 발생을 배제하

는 경우, 중재의 영향이 동일하더라도 중재

와 중재결과 사이에 연관성이 발생한다. 이

러한 유형의 비뚤림은 교란 요인과는 구별된

다. 예로는 신규 사용자가 아닌 기존 사용자

가 중재에 포함됨으로 인한 비뚤림이다.

중재 중

중재 분류의  

비뚤림

오분류 비뚤림; 정보 비뚤림; 회상 

비뚤림; 측정 비뚤림; 관찰자 비뚤림

중재 상태의 차등적 또는 비차등적 오분류에 

의해 도입된 비뚤림. 비차등적 오분류는 중

재결과와 무관하며 일반적으로 중재의 추정 

효과를 무효점(null)으로 향하게 한다. 차등

적 오분류는 중재 상태의 오분류가 중재결과 

또는 중재결과의 위험과 관련이 있고 이로 

인해 비뚤림을 야기할 때 발생한다.

중재 후 
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의도한 중재에서 

이탈되어 나타나

는 비뚤림

실행 비뚤림; 시간-변이 교란 실험 중재군과 대조군 사이에 제공된 관리가 

체계적으로 다를 때 발생하는 비뚤림이다. 

이는 의도한 중재로부터의 벗어난 것을 의미

한다. 이 영역의 비뚤림 평가는 관심 효과의 

유형(중재에 배정 효과 또는 중재 시작 및 준

수의 효과)에 따라 달라진다.

결측치로 인한 

비뚤림

탈락 비뚤림; 종종 관찰연구와 관련해

서 사용되는 용어로서 선택 비뚤림

포함 되었던 연구 대상자가 추적 관찰에서 

누락되어 발생하는 비뚤림(예: 예측 요인에 

의해 영향을 받는 추적 관찰의 차등적 차이). 

중재 상태나 교란 변수와 같은 변수의 정보

가 누락되어 발생한 비뚤림

중재결과 측정 

비뚤림

결과 확인(detection) 비뚤림; 회상 비

뚤림; 정보 비뚤림; 오분류 비뚤림; 관

찰자 비뚤림; 측정 비뚤림

중재결과 자료의 측정에서 차등적 또는 비차

등적 오분류에 의해 발생하는 비뚤림. 중재결

과 평가자가 중재 상태를 인지하고 있거나, 

다른 중재군의 중재결과를 평가하기 위해 다

른 방법을 사용하거나, 측정 오류가 중재 상

태 또는 효과와 관련이 있는 경우 발생한다.

보고된 연구결과 

선택의 비뚤림

중재결과 보고 비뚤림; 

분석 보고 비뚤림

연구결과에 따라 선택적으로 연구결과를 보

고하여 발생한다. 

 

1.4. 연구설계 

이 문서는 코호트 연구, 준 무작위 임상시험 및 기타 동시 통제 연구(other concurrently 

controlled study)와 같은 코호트와 유사한 디자인을 가진 NRSI와 가장 밀접하게 관련되어 

있다. 이 자료의 대부분은 환자-대조군 연구, 단면 연구, 중단된 시계열 연구, 통제된 전후 

연구와 같은 설계와도 관련이 있지만, 현재 우리는 이러한 다른 유형의 연구에서 신호 질문

에 대한 수정이 필요한지 여부를 고려중이다. 
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1.5. 비뚤림위험 평가는 특정 중재 효과와 관련이 되어야 함

이 섹션은 연구가 정량화하려는 중재의 효과와 관련이 있다. 목표 임상시험에서 관심 효

과는 아래의 두 가지에 해당한다. 

・  추적 조사 동안 받은 중재의 정도에 관계없이, 기저상태(추적조사 시작)에서의 중재를 

배정하는 효과(종종 무작위 임상시험의 상황에서 “중재배정(intention-to-treat)” 효

과라고 부름). 또는 

・  임상시험 계획서에 명시된대로 중재를 시작하고 준수하는 효과(종종 무작위 임상시험

의 상황에서 “프로토콜 준수(per-protocol)” 효과라고 부름) 

예를 들어 특정 보건 시스템에 대한 중재를 권고할 것인지에 대한 보건 정책에 정보를 주

기 위해 우리는 아마도 중재 배정의 효과를 측정할 것이다. 반면에 개별 환자의 진료 결정에 

정보를 주기 위해 우리는 특정 비교중재와 비교하여 특정 프로토콜에 따라 치료를 시작하고 

준수하는 효과를 추정하려고 할 것이다. 문헌고찰 저자는 각 NRSI에서 관심 있는 중재 효과

를 정의하고 이 효과에 비뚤림위험 도구를 적절하게 적용해야 한다. 중재 효과의 선택과 관

련된 문제는 아래 2.2.2절에서 자세히 설명한다. 

ROBINS-I의 맥락에서 중재 효과의 구체화는 상대적 혹은 절대적 측정치의 선택이나 문헌

고찰 질문의 PICO(patients, intervention, comparator, outcome)의 요소와는 관련이 없다. 

1.6. 이 문서의 구조 

이 문서의 2,3절은 ROBINS-I 사용에 대한 자세한 지침을 제공한다. 여기에는 문헌고찰 

프로토콜 작성(2.1절), 관심 효과를 정하는 문제(2.2.2절), 비뚤림위험 평가에서 신호 질문

의 사용(2.3절), 영역 수준에서 비뚤림 평가할 때 요구사항(2.4절), 이러한 내용들을 비뚤림

위험에 대한 전반적인 판단을 위해 어떻게 사용해야하는지(2.5절), 그리고 결과-수준의 평

가에서 사용(2.6절)할 때 고려할 사항들이 포함된다. 각 영역별 비뚤림 평가에 대한 자세한 

지침은 3절에서 볼 수 있다. 
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2. 도구를 사용하기 위한 지침: 일반적인 고려사항 

2.1. 프로토콜 단계

2.1.1 연구질문을 구체화하기 

연구질문은 문헌고찰의 목표와 직접적으로 연결된다. 연구질문에서는 인구, 실험 중재군, 

비교군 및 관심 중재결과를 다룬다. 비교군은 무중재, 일상적인 진료, 혹은 대안적인 중재가 

모두 가능하다.

NRSI의 문헌고찰을 시작할 때는 연구질문의 맥락에서 NRSI에 기초한 관심 중재의 효과

에 대한 인과성 평가를 할 때 어떤 문제가 발생할 수 있는지를 고려하여야 한다. 무엇에 대

해 연구하는지, 왜 연구하는지, 어떤 형태의 연구가 발견될 가능성이 있는지, 이러한 연구에

서 어떤 문제가 발생할 수 있는지 생각해보는 것이 도움이 된다. 발생할 수 있는 문제를 파

악하는 것은 부분적으로 연구 주제 내용 전문가의 지식에 기초할 것이다. 또한 연구팀은 이

해 상충이 전문가의 판단에 영향을 미칠 수 있는지 여부를 다루어야 한다. 

연구질문의 특징은 NRSI에서 평가되는 중재를 정의하는데 어려움이나, 중재결과 영역 또

는 측정 시기를 측정하는데 사용되는 도구와 관련하여 발생할 수 있는 복합성을 강조할 수 

있다. 이상적으로는 프로토콜 단계에서 비뚤림위험 평가를 준비할 때나 문헌고찰을 수행할 

때 이러한 복합성을 담기 위해 문헌고찰 저자가 계획하는 방법을 명시할 것이다. 

2.1.2. 문헌고찰 대상인 모든 또는 대부분의 연구와 관련된 교란 영역 작성하기  

관련 있는 교란 영역은 어떤 사람이 하나 또는 다른 관심 중재를 받는지를 예측하는 예후 

인자이다. 이들은 문헌고찰 그룹의 구성원인 연구 주제 전문가의 지식을 통해서, 그리고 문

헌고찰 초창기 범주화를 통해서 정해질 수 있다. 목표 환자 또는 인구 집단에 대한 중재 결

정을 내리는 의료 전문가와의 토론 또한 도움이 될 수 있다. 이런 이슈는 3.1절에서 자세히 

설명한다. 
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2.1.3. 중재 그룹 간에 다를 수 있고 연구 중재결과에 영향을 줄 수 있는 가능한 공동-

중재 작성하기 

관련 있는 공동-중재는 어떤 사람이 관심 중재의 시작과 함께 혹은 그 이후에 받을 수 있

는 중재 혹은 노출이며, 이는 그들이 받는 중재와 관련이 있고  관심 결과에 대해 예후적이

다. 이것들은 또한 문헌고찰 초창기 범주화를 통해서 문헌고찰 그룹의 구성원인 연구 주제 

전문가의 지식을 통해서 정해질 수 있다. 이런 이슈는 3.4절에서 자세히 설명한다. 

Box 3-1. ROBINS-I 도구(1단계): 프토토콜 단계 

문헌고찰 질문을 명확하게 기술하시오. 

연구대상자  

실험 중재  

비교 중재  

중재결과  

모든 혹은 대부분의 연구에서 중요한 교란 영역의 목록을 작성하시오. 

중재군에 따라 다를 수 있고 중재결과에 영향을 줄 수 있는 공동 중재의 목록을 작성하시오.

2.2.  개별 연구에서 사전에 고려할 사항 

2.2.1. 연구에 특정한 목표 임상시험을 구체화하기 

NRSI를 실용적 무작위 임상시험을 모방하는 시도로 간주함으로써 비뚤림위험의 평가를 

용이하게 할 수 있는데, 이를 목표 임상시험이라고 한다. 특정 연구에 대한 ROBINS-I 평가

의 첫 번째 과정은 목표 임상시험을 구체화하는 것이다(Box 3-2). 목표 임상시험은 고려중
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인 NRSI에 비뚤림이 없는 경우 연구결과가 동일할 것으로 예상되는 가설적인 무작위 임상

시험이다. 그것의 주요 특징은 (배제/포함기준을 비롯한) 연구대상자의 유형과 실험 및 비

교 중재에 대한 설명이다. 이러한 이슈는 Hernán(2001)에 의해 더 자세히 고려된다. 개별 

NRSI에 대한 목표 임상시험과 문헌고찰에 대한 일반적인 연구질문의 차이는 비뚤림위험보

다는 이질성 그리고/혹은 일반화 가능성과 관련이 있다. 

목표 임상시험을 구체화할 때, 이는 가설일 뿐이기 때문에 윤리적인 문제와 실제 가능한

지에 대해서는 고려할 필요가 없다. 예를 들어 담배를 피우는 사람과 피우지 않는 사람을 비

교하는 목표 임상시험에 대해 반대하지 않는다. 비록 그러한 임상시험이 실제로는 윤리적이

지 않거나 실행 가능하지는 않더라도 말이다. 

목표 임상시험에 적합한 환자 그룹을 선택하려면 자세한 고려사항이 필요할 수 있으며 많

은 환자가 제외될 수 있다. 예를 들어 Magid 등(2010)은 고혈압의 2차 치료법으로 베타 차

단제와 비교하여 ACE 억제제의 비교효과를 연구하였다. 1.6백만명의 환자의 초기 코호트

에서 연구자들은 분석 대상을 (1) 고혈압이 발생한 환자, (2) 티아지드(thiazide)제로 처음 

치료받은 사람, (3) 관심 있는 두 약제 중 하나를 조절되지 않은 고혈압에 대한 두 번째 제제

로 추가한 사람, (4) 어떤 약물에도 금기사항이 없는 사람으로 선정하였다. 그들의 “비교 효

과” 코호트에서는 15,540명의 사람들이 포함되었는데 원래 코호트의 1% 미만에 해당한다. 

2.2.2. 관심 효과를 구체화하기 

목표 임상시험에서 어떤 특정 연구문제에 대한 관심 효과는 추적 관찰기간 동안 받는 중

재의 정도에 관계없이 기저 상태에서 중재에 배정하는 효과이거나 프로토콜에서 명시한 중

재의 시작 및 준수의 효과이다(Box 3-2). 이러한 효과들 사이에서 선택은 문헌고찰 저자의 

결정 사항이다. 

무작위 임상시험의 맥락에서 중재의 배정 효과는 연구대상자가 무작위 배정된 중재 그룹

에서 분석되는, 배정된 대로(ITT) 분석을 통해 추정될 수 있다. 무작위된 중재에 대한 비준

수가 있는 경우, 위약-대조 임상시험의 ITT 분석에서 모든 연구대상자가 무작위 배정을 준

수하였을 경우에도 중재 효과는 과소 추정된다. ITT 효과는 위약-대조 임상시험에서 추정

된 중재의 바람직한 효과에 비해 보수적인 것으로 간주될 수 있지만 둘 이상의 활성 중재를 

비교하는 임상시험에서는 보수적이지 않을 수 있으며, 비열등성 연구나 동등성 연구, 또는 

위해를 추정할 때는 문제가 있다. 

환자와 다른 이해 당사자들은 종종 임상시험 프로토콜 준수 효과에 관심이 있다. 프로토
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콜 준수 효과는 중재의 유해효과(또는 의도하지 않은 효과)를 고려할 때 관심을 가질 만한 

효과이기도 하다. 무작위 임상시험의 자료를 사용하여 중재 시작 및 준수의 효과를 추정할 

수 있다. 그러나 무작위 임상시험에 대해 보고한 자료만을 가지고 그렇게 하는 접근 방식은 

때로 문제가 된다. 특히, 실제로 받은 치료에 기초한 보정되지 않은 분석 또는 임상시험 프

로토콜을 준수하는(또는 이들이 받은 후속 조치에서) 각 중재 그룹의 개인에게만 제한되는 

naïve ‘per protocol’ 분석은 예후요인이 치료에 영향을 미치는 경우 편향될 수 있다. 고급 

통계방법은 이러한 비뚤림에 대해 적절한 보정을 허용하지만, 이러한 방법을 적용하는 경우

는 비교적 드물다. 무작위 배정 상태를 도구 변수로 사용하는 대안적인 방법은 예후 요인에 

대한 보정의 필요성을 건너뛰지만, 항상 적용할 수 있는 것은 아니다.

이러한 내용을 NRSI에도 정의할 수 있다. 예를 들어 ‘중재 배정’ 효과는 실험 중재의 시작 

대 비교 중재의 시작의 효과에 의해 거의 정확하게 계산할 수 있으며, 이는 중재에 배정된 

연구대상자가 항상 그 중재를 시작하는 임상시험의 중재배정 효과에 해당한다. 이는 무작위 

임상시험의 ITT 효과와는 약간 다른데, 왜냐하면 어떤 중재에 무작위 배정된 일부 사람들은 

그것을 시작하지 않을 수 있기 때문이다. 임상시험 프로토콜에서 중재준수효과와의 유사점

은 의료적 이유(예: 독성)로 중단되지 않는 한 실험 중재로 시작 및 준수하는 것 대 비교 중

재의 시작 및 준수하는 것을 의미한다. 

예를 들어 암 검진 연구에서 관심 효과는 검진에 대한 초청 여부(검진의 무작위 임상시험

의 ITT 분석에서 측정된 효과), 혹은 검진 초청의 수락 여부와 관련될 수 있다.

무작위 임상시험과 NRSI의 경우, 중재 시작 및 준수의 효과에 대한 비뚤림 없는 추정은 

의도한 중재로부터의 이탈을 예측할 수 있는 예후인자에 대해 적절히 보정하는 것이 필요하

다(“시간-변이 교란요인”, 3.1.9절와 3.4절의 자세한 논의 참조). 문헌고찰 저자는 시간-변

이 교란에 대해 보정하는 방법을 사용하여 추정된 중재 효과를 평가할 때 전문가의 조언을 

구해야 한다. 

무작위 임상시험과 NRSI에서, 비뚤림위험 평가는 관심있는 특정 효과와 관련이 있어야 한

다. 관심 효과가 기저상태에서 배정되는 효과(무작위 임상시험)이거나 기저상태에서 시작된 

중재(NRSI)일 때, 두 연구 유형의 비뚤림위험 평가에서 잠재적으로 편향된 연구자들의 행동 

외에 어떤 사건의 자연스러운 과정을 반영하는, 기저상태 이후 의도한 중재로부터의 이탈(예

를 들어 환자의 상태가 갑자기 악화되어 임상적 필요성에 의해 무작위 중재에서 이탈함)에 관

심을 가질 필요는 없다. 관심의 효과가 중재 개시 및 준수인 경우, 무작위 임상시험과 NRSI 모

두 비뚤림위험 평가는 중재 그룹간의 추가적인 중재(공동-중재)의 준수와 차이를 고려해야 할 

수 있다. 이러한 이슈의 보다 자세한 논의는 3.1.8, 3.1.9, 3.4절에서 설명될 것이다. 
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2.2.3. 교란요인과 공동중재에서 사전에 고려할 사항 

우리는 도구를 올바르게 완성하기 전에 두 가지 주요 영역에서 연구를 자세히 검토할 것

을 권고한다(Box 3-2). 이 두 영역은 교란요인과 공동 중재이다. 이 과정은 임상시험 프로

토콜에 명시된 중요한 교란요인과 공동 중재가 현재 연구에서 측정 또는 관리되는지, 그리

고 추가적인 교란요인과 공동중재가 이 연구에서 확인되었는지 여부를 결정해야 한다. 평가

에 대한 추가적인 지침과 구조는 3.1절과 3.4절에서 설명될 것이다. 

Box 3-2. ROBINS-I 도구(2단계, 파트 1): 개별 연구에서: 평가 셋업하기

연구에 특정한 목표 임상시험을 지정하시오. 

연구설계   개인 무작위 / 집단 무작위 / 매치 (예: 교차)

연구대상자

실험 중재

비교 중재

이 연구의 목적은? 

□ 중재에 대한 배정의 효과를 평가함

□ 중재의 시작 및 준수의 효과를 평가함

중재결과를 지정하시오. 

비뚤림위험평가를 시행하는 중재결과를 구체적으로 기술하시오(일반적으로 결과 요약표에 표시되어 있는 것 중). 

이것이 중재의 이득인지 위해인지 명시할 것

평가할 수치형 연구결과를 구체적으로 기술하시오. 

분석이 여러 번 시행된 경우 어떤 결과인지(예: RR=1.52 (95% CI 0.83-2.77)), 어디에서 자료를 얻었는지 

명시할 것(예: 표, 그림, 단락) 
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2.3. 신호 질문 

이 도구의 주요 특징은 각 비뚤림 영역 내에 신호 질문을 포함시키는 것이다. 이것들은 본

질적으로 비뚤림위험에 대한 판단을 용이하게 하는 것을 목적으로 한다. 

신호 질문에서 응답 옵션은 다음과 같다. 

① 그렇다

② 아마도 그렇다

③ 아마도 아니다

④ 아니다

⑤ 정보 없음

첫 신호 질문(1.1 교란으로 의한 비뚤림 평가)의 경우 ‘정보 없음’의 옵션이 없다. 

몇 가지 신호 질문은 특정 상황에서만 응답한다. 예를 들어 이전 질문에 대한 대답이 ‘그

렇다’ 또는 ‘아마도 그렇다’(또는 ‘아니다’ 또는 ‘아마도 아니다’)만 응답을 하고 그렇지 않은 

경우 ‘해당 사항 없음’ 이라는 옵션을 선택할 수 있다. 도구에서 녹색으로 밑줄 친 대답은 비

뚤림위험이 낮을 가능성이 있는 표시이고 빨간색으로 표시된 것은 비뚤림위험이 발생할 가

능성이 있는 표시이다. 신호 질문 답변의 일치도를 구할 경우 이러한 질문의 대답 쌍을 그룹

화하는 것을 권장한다. 

2.3.1. 신호 질문과 함께 있는 프리 텍스트 박스(free-text box) 

각 신호 질문과 함께 프리 텍스트를 위한 공간이 있다. 각 대답에 대한 판단근거를 제공하

기 위해 사용해야 한다. 가능한 경우 연구 논문의 본문에서 간단히 이용하도록 한다. 

2.4. 비뚤림위험에 대한 영역-수준의 판단

ROBINS-I는 계층적으로 구성된다: 신호 질문에 대한 대답(상대적인 사실, “무슨 일이 있

었는지” 또는 “연구자들이 한 일”)은 RoB에 대한 영역-수준 판단의 기초를 제공하며, 이는 

특정 중재결과에 대해 전반적인 RoB 판단의 기초를 제공한다. 두 번째와 세 번째 단계를 설

명하기 위해 ‘판단’이라는 단어를 사용하는 것은 매우 중요한데, 왜냐하면 문헌고찰 저자는 

특정 영역에서의 비뚤림의 심각성과 다른 영역에서의 비뚤림의 상대적인 결과를 모두 고려
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해야 하기 때문이다. 이 도구를 적용하는 핵심은 연구결과의 신뢰성에 대해 비뚤림의 영향

에 대한 우려와 관련하여 영역 전체에서 동일한 비뚤림위험이 있는지 영역 수준에서 판단을 

하는 것이다. 영역-수준의 판단이 일관되게 이루어지면 특정 중재결과에 대한 전체 RoB를 

판단하는 것이 비교적 간단하다(2.5절 참조). 

7가지 영역에서 비뚤림위험을 판단하기 위한 기준을 제공한다. 어떤 영역에서 신호 질문

의 대답이 잠재적인 문제를 시사하지 않는다면, 영역에 대한 비뚤림의 위험이 낮다고 판단

할 수 있다. 그렇지 않다면 비뚤림 위험이 있는 것으로 판단한다. 그런 다음 문헌고찰 저자

는 연구결과가 편향될 정도를 판단해야 한다. “비뚤림위험”은 “실제적 비뚤림위험(risk of 

material bias)”으로 해석된다. 즉 연구에서 타당한 결론을 도출할 수 있는 능력에 영향을 

줄 수 있는 문제에 대해서만 우려를 표명해야 한다: 사소한 비뚤림위험이 높다고 “높은 비뚤

림위험”으로 간주되어서는 안된다. 

“정보 없음”의 범주는 판단을 허용하기에 충분하지 않은 자료가 보고된 경우에만 사용해

야 한다.

각 영역-수준의 RoB 판단에서 응답 옵션은 다음과 같다. 

① 낮은 비뚤림위험(이 영역에 관련하여 잘 수행된 무작위 임상시험과 유사하다) 

②   중등도 비뚤림위험(이 영역과 관련하여 비무작위연구로서는 적합하지만 잘 수행된 무

작위 임상시험과 유사하다고 간주할 수 없다) 

③ 높은 비뚤림위험(이 영역에서 몇 가지 중요한 문제가 있다)

④   매우 높은 비뚤림위험(이 영역에서 중재의 효과에 대해 유용한 근거를 제공하기에는 

너무 문제가 많다)

⑤ 이 영역에 대한 비뚤림위험을 판단하기 위한 근거가 되는 정보가 없다. 

무작위 임상시험과 비무작위 연구 사이의 구별을 강조하기 위해 “낮은 비뚤림위험”의 범

주가 존재한다. 이러한 차이점은 “중재 전”과 “중재 시” 영역에 적용된다(표 3-1 참조). 특히 

우리는 비무작위 연구의 연구설계 특성상 매우 드문 연구만이 교란으로 인한 낮은 비뚤림위

험의 범주로 평가될 것으로 예상한다. 무작위화로는 중재 후 비뚤림을 막을 수 없으므로, 중

재 후 영역에서 무작위 임상시험의 평가와 NRSI의 평가 사이에 더 많은 중복이 예상된다. 

그러나 연구대상자, 보건의료 전문가 또는 중재결과 평가자의 눈가림과 같은 무작위 임상시

험의 다른 특징은 중재 후 비뚤림을 막을 수 있다.  
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2.4.1. 비뚤림위험 판단과 함께 있는 프리 텍스트 박스 

각 RoB 판단과 함께 판단을 뒷받침하는 이유를 설명할 수 있는 프리 텍스트의 공간이 있

다. 비뚤림위험이  “높은” 혹은 “매우 높은” 경우 판단의 이유를 제공하는 것이 필수적이다. 

2.4.2. 비뚤림의 방향 

확인된 잠재적 비뚤림의 규모와 방향을 아는 것이 매우 바람직하지만, 이는 비뚤림위험을 

판단하는 것보다 훨씬 더 어렵다. 이 도구에는 각 영역 및 전체에 대한 비뚤림 방향을 판단

하는 선택적 구성요소가 포함되어 있다. 일부 영역의 경우, 비뚤림은 무효점(null)을 향하거

나 무효점에서 멀어지는 것으로 매우 쉽게 판단할 수 있다. 예를 들어 통계적으로 유의하지 

않은 연구 결과의 선택적 비보고에 대한 의혹이 있다면 무효점에서 멀어지는 비뚤림을 암시

한다. 그러나 다른 영역(특히 교란효과, 선택 비뚤림, 차등적 오분류와 같은 측정 비뚤림 형

태)은 무효점과 연관하여 판단하지 말고 효과 추정치의 증가 또는 감소로 생각해야 한다(즉 

실험 중재나 비교 중재를 선호하게 됨). 예를 들어 교란 비뚤림은 실제 위험비(risk ratio)가 

1보다 크면 무효점으로 향하게 하여 효과 추정치를 감소시키며, 위험비가 1보다 작으면 무

효점에서 멀어지게 한다. 문헌고찰 저자가 판단할 명확한 논리적 근거가 없는 경우 비뚤림

의 방향을 추측하려고 시도해서는 안된다. 

2.5. 비뚤림위험에 대해 전체적으로 판단하기

전체 RoB 판단에 대한 응답 옵션은 다음과 같다. 

① 낮은 비뚤림위험(이 영역에 관련하여 잘 수행된 무작위 임상시험과 유사하다) 

②   중등도 비뚤림위험(이 영역과 관련하여 비무작위 연구에는 적합하지만 잘 수행된 무작

위 임상시험과 유사하다고 간주할 수 없다) 

③   높은 비뚤림위험(이 영역에서 몇 가지 중요한 문제가 있다)

④   매우 높은 비뚤림위험(이 영역에서 중재의 효과에 대해 유용한 근거를 제공하기에는 

너무 문제가 많다)

⑤   이 영역에 대한 비뚤림위험을 판단하기 위한 근거가 되는 정보가 없다. 
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표 3-2는 영역 내 RoB 판단을 중재결과에 대한 영역 전체의 단일 RoB 판단에 매핑하는

데 사용되는 기본 접근 방식을 보여준다.

표 3-2. 특정 중재결과에서 전체 RoB 판단하기

응답 옵션 기준

①   낮은 비뚤림위험(연구는 이 영역에 관련하

여 잘 수행된 무작위 임상시험과 유사하다)

모든 영역에서 낮은 비뚤림위험에 있다고 판단된다. 

②   중등도 비뚤림위험(연구는 이 영역에 관련

하여  비무작위연구로는 적절한 근거를 제

공하지만 잘 수행된 무작위 임상시험과 유

사하다고 간주할 수 없다)

모든 영역에서 낮거나 중등도의 비뚤림위험에 있다고 판단

된다.

③   높은 비뚤림위험(연구는 이 영역에 관련하

여 몇 가지 중요한 문제가 있다)

최소한 하나의 영역에서 높은 비뚤림위험에 있다고 판단되

나, 어떤 영역에서도 매우 높은 비뚤림위험에 있지는 않다. 

④   매우 높은 비뚤림위험(연구는 이 영역에 

관련하여 중재의 효과에 대해 유용한 근거

를 제공하기에는 너무 문제가 많다)

최소한 하나의 영역에서 매우 높은 비뚤림위험에 있다고 판

단된다. 

⑤   연구는 이 영역에 관련하여 비뚤림위험을 

판단하기 위한 근거가 되는 정보가 없다.

높거나 매우 높은 비뚤림위험에 있다는 명확한 내용이 없

고, 하나 이상의 핵심 비뚤림 영역에서 정보가 부족하다. 

연구를 개별 영역에 특정 수준의 비뚤림위험에 있다고 선언하는 것은 연구 전체가 적어도 

이 정도로 심각하게 (평가되는 중재결과에 대해) 비뚤림위험이 있다는 것을 의미할 것이다. 

따라서 어떤 영역에서든 “높은 비뚤림위험”으로 판단한 경우 연구 전체에서 어떤 영역이 평

가되고 있는지에 관계없이 유사한 의미를 가져야 한다.

NRSI가 교란으로 인한 비뚤림위험이 낮다고 판단되는 경우는 드물기 때문에, 대부분의 

NRSI는 전체적으로 최소한 중등도의 비뚤림위험이 있는 것으로 판단된다. 

영역-수준 판단을 설명된 전체 판단에 매핑하는 것은 프로그래밍 가능한 알고리즘이다. 

그러나 실제로 일부 ‘높은’ 비뚤림위험(또는 ‘중등도’ 비뚤림위험)은 부가적인 것으로 간주

될 수 있으므로 여러 영역에서 ‘높은’ 비뚤림위험은 전체적인 판단에서 ‘매우 높은’ 비뚤림
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위험으로 이끌 수 있다(그리고 유사하게 여러 영역에서 ‘중등도’ 비뚤림위험은 전체적인 판

단에서 ‘높은’ 비뚤림위험으로 이끌 수 있다). 

2.6 문헌고찰에서 여러 중재결과에 대해 비뚤림위험을 평가하기 

ROBINS-I는 NRSI의 특정 연구 결과에서의 비뚤림위험을 다룬다. 중재결과에 따른 비

뚤림위험은 동일한 중재결과에 대한 다른 분석(예: 다른 분석이 다른 교란에 따라 보정되는 

경우) 뿐만 아니라 다른 중재결과에 따라서도 매우 다를 수 있다. 체계적 문헌고찰에 포함

된 NRSI는 (일반적이진 않지만) 빈번하게 여러 중재결과에 대한 연구 결과를 제공하므로 각 

연구에 대해 몇 가지 비뚤림위험 평가가 필요할 수 있다. 표 3-3은 O1(예: 사망률), O2(예: 

바이러스 부하), 그리고 O3(예: 삶의 질)의 세 가지 결과를 다루는 가상의 NRSI에 대한 가

능한 평가의 예를 보여준다. 

표 3-3. 특정 중재결과에 대해 전체 RoB 판단하기

영역 중재결과 평가 코멘트

교란으로 의한 비뚤림 O1: 높은 위험 예: 계수 변수만 이용 가능함(교란요인에 대해 

보정하지 않음)

O2: 중등도 위험 예: 적절히 보정됨

O3: 높은 위험 예: 불충분한 보정

연구대상자 선택의 비뚤림 O1, O2, O3: 낮은 위험 예: 모든 중재결과에 적용되는 것으로 생각되

는 같은 이슈들

중재 분류의 비뚤림 O1, O2, O3: 낮은 위험 예: 모든 중재결과에 적용되는 것으로 생각되

는 같은 이슈들

의도한 중재에서 이탈되어 

나타나는 비뚤림

O1, O2, O3: 중등도 위험 예: 모든 중재결과에 적용되는 것으로 생각되

는 같은 이슈들

결측치로 인한 비뚤림 O1: 낮은 위험 예: 모든 사람이 의무기록에서 추적조사됨.

O2, O3: 정보 없음 예: 탈락으로 인해; 같은 연구대상자
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중재결과 측정 비뚤림 O1, O2: 낮은 위험 예: 둘 다 객관적 측정

O3: 높은 위험 예: 중재결과 평가자 눈가림을 잘못해서 나타

나는 비뚤림의 가능성 

보고된 연구결과 선택의  

비뚤림

O1: 중등도 위험 예: 조작된 것 같지 않음

O2: 중등도 위험 예. 조작된 것 같지 않음

O3: 높은 위험 예: 타당한 이유 없이 사용된 컷 포인트

이를 통해 표 3-4에 나와있는 RoB 프로파일이 나올 수 있다(이 프로파일은 메타분석 그

리고/혹은 GRADE 평가와 함께 제시할 수 있음). 

표 3-4. 서로 다른 중재결과에 대한 다른 RoB 판단 예시

영역 O1 O2 O3

교란으로 의한 비뚤림 높은 위험 중등도 위험 높은 위험

연구대상자 선택의 비뚤림 낮은 위험 낮은 위험 낮은 위험

중재 분류의 비뚤림 낮은 위험 낮은 위험 낮은 위험

의도한 중재에서 이탈되어 나타나는 비뚤림 중등도 위험 중등도 위험 중등도 위험

결측치로 인한 비뚤림 낮은 위험 정보 없음 정보 없음

중재결과 측정 비뚤림 낮은 위험 낮은 위험 높은 위험

보고된 연구결과 선택의 비뚤림 중등도 위험 중등도 위험 높은 위험

전체 높은 위험 중등도 위험 높은 위험
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3. 도구 사용 지침: 각 비뚤림 영역에 대한 자세한 지침

3.1. 세부 지침: 교란으로 인한 비뚤림

3.1.1. 배경

교란 영역은 개인이 하나 또는 다른 관심 중재를 받는지 여부를 예측하는 중재 전 예후 인

자이다. 몇 가지 일반적인 예는 기존 질병의 심각성, 동반 질환의 존재, 보건의료서비스 이용 

정도, 비만 및 사회 경제적 상태이다. 교란 영역은 하나 이상의 특정 변수들의 범위를 측정함

으로써 특징화할 수 있다. 관련 교란변수 영역은 연구 세팅에 따라 다르다. 예를 들어 관심있

는 중재에 대한 접근이 보편적인 국가에서 수행된 연구에서는 사회 경제적 상태가 교란을 일

으키지 않을 수 있으며 이 때 사회 경제적 상태는 제공받은 중재에 영향을 미치지 않는다.

이 도구는 기저상태 교란(baseline confounding)과 시간 변동 교란(time-varying 

confounding) 두 가지 유형의 교란을 다룬다.

3.1.2. 기저상태 교란

기저상태 교란은 하나 이상의 중재 전 예후 인자가 추적 시작시 받은 중재를 예측할 때 발

생한다. 중재 전 변수는 관심있는 중재가 시작되기 전에 측정되는 변수이다. 예를 들어, 2개

의 항레트로바이러스 약물 요법을 비교하는 비무작위연구는 항레트로바이러스 요법 시작 

전에 측정된 CD4 세포 수를 통제해야 한다. 이는 AIDS 및 사망에 대해 강하게 예후적이고 

요법의 선택에 영향을 미칠 수 있기 때문이다. 기저상태 교란변수는 대부분 또는 모든 NRSI

에서 문제가 될 수 있다.

3.1.3. 시간 변동 교란

시간 변동 교란은 제공받은 중재가 시간이 지남에 따라 바뀔 수 있는 경우(예를 들

어, 개인이 비교 중인 중재를 교차하는 경우) 및 기저상태 후 예후인자(post-baseline 

prognostic factors)가 기저상태 이후 제공받은 중재에 영향을 미칠 때 발생한다. 기저상태 

후 변수는 기저상태 이후에 측정되는 변수로, 예를 들어 치료 개시 6개월 후 측정된 CD4 세
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포 수이다. 시간 변동 교란은 개별 연구대상자의 추적조사 기간을 다른 중재 그룹에서 보낸 

시간에 따라 분할하는 연구에서 고려될 필요가 있다.

예를 들어, HIV 치료 환자에 대해 추적조사 기간을 다른 항레트로바이러스요법을 받았던 

기간으로 분할하고, 분석에서 이 기간 동안의 의료결과를 비교하는 연구를 가정하자. (기저

상태 후 예후 변수로서) CD4 세포 수는 관심 요법들 간의 변화에 영향을 미칠 수 있다. 기

저상태 후 예후 변수가 중재 그 자체에 의해 영향을 받는 경우(예를 들어 항레트로바이러스 

요법이 기저상태 후 CD4 수에 영향을 미칠 수 있음), 통계 분석에서 이들에 대한 통상적인 

보정은 교란변수를 통제하는   수단으로서 적합하지 않다. 개인들이 비교되는 중재를 교차할  

때, 관심 효과는 중재에 대한 배정 효과가 아니라 중재 시작과 준수 효과임을 명심해야 한

다.

다른 예로, 기존 요법을 받는 대조군과 당뇨병을 위해 새로운 약을 복용하는 환자들의 심

혈관계질환 사건을 비교하는 대규모 비교 개방(open) NRSI가 있다고 해보자. 연구의 추적

조사기간 동안 출판된 연구근거는 새로운 당뇨병 약이 심혈관계 사건 위험을 증가시켰음을 

시사하였다. 연구 참여 후 혈압 또는 지질 수준이 악화된 환자는 심혈관계 위험을 우려하여 

새로운 약물에서 (기존 약으로) 변경되었다. 혈압과 지질 수준은 심혈관 사건에 대해 예후적

이었고, 그리고 기저상태 이후에 받은 중재를 예측했기 때문에, 연구는 시간 변동 교란으로 

인해 비뚤림의 위험이 있었다. 이러한 문제는 3.1.8 및 3.1.9 절에서 설명한다.

3.1.4. 교란 영역 확인하기

중요한 교란 영역은 NRSI 문헌고찰 리뷰 프로토콜에서 미리 지정해야 한다. 잠재적 교란 

영역을 조사하려면 주제에 대한 지식이 필요하다. 예를 들어 최소 침습적 수술 전략과 개방 

수술 전략을 비교한 관찰 연구에서, ASA(American Society of Anesthesiologists) 등급 

또는 Charlson 지수에 의해 측정된 수술에 대한 중재 전 적합성(동반질환)에 대해 보정하지 

않으면 이 요인이 수술 전략의 선택을 예측한다면 이는 교란을 야기할 것이다.

수술 전문가가 수술 전략 선택과 관련이 있을 것으로 예상되는 예후 요인을 확인하는 데 

가장 적합하다. 따라서 아래에 설명된 절차는 연구중인 주제에 대해 잘 알고 있는 평가자가 

사용하도록 설계되었다. 문헌고찰 프로토콜을 작성하는 팀에 주제 전문가를 포함시키고 고

찰 저자와 초기 토론과 기존 문헌 지식을 바탕으로 문헌고찰 프로토콜에 교란 영역을 나열

할 것을 권장한다.

문헌고찰 프로토콜 작성 후, 심지어 체계적 문헌고찰에 포함시키기 위해 선택된 연구에서 
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자료수집을 예비로 수행한 후에도 교란 및 기타 잠재적인 비뚤림과 관련된 새로운 아이디어

가 발견될 수 있다. 예를 들어, 이러한 이슈는 하나 이상의 논문의 서론 및/ 또는 논의에서 

언급되기 때문에 확인될 수 있다. 이것은 잠재적인 교란이나 기타 비뚤림의 원인이 논문에 

언급되어 있는지를 자료수집 부분에 명시적으로 기록함으로써 해결할 수 있다.

드물거나 비정상적인 부작용으로 인해, 근본적인 위험 요소를 알 수 없으며 사전에 교란

의 출처를 확인하기가 어려울 수 있다. 예를 들어, 신성 전신 섬유증(nephrogenic system 

fibrosis)은 병인학적 요인과 자연사가 아직 밝혀지지 않은, 최근에 발견된 드문 부작용이

다. 이러한 특정 상황에서, 문헌고찰 저자는 관련 교란의 출처를 미리 구체화하지 못하거나, 

이러한 부작용을 평가하는 연구가 교란변수를 적절히 다루었는지를 판단할 수 없다. 

반면에, 문헌고찰 저자는 중재를 배정한 사람들이 부작용의 가능성을 인식하지 못하여 그 

부작용에 대한 위험 요소에 근거한 치료 결정을 내릴 수 없다고 생각하는 경우 교란을 인정

하기 어렵다고 판단할 수 있다. 부작용이 알려진 부작용 사건(예를 들어, 위의 신성 전신 섬

유증 예에서 신장 기능 저하)의 결과이거나 이와 관련이 있는 경우에도 교란은 여전히 존재

할 수 있음을 유의하라.

3.1.5. 잔류 및 측정되지 않은 교란(Residual and unmeasured confounding)

교란 영역은 직접 측정되지 않을 수 있으므로, 연구자들은 이러한 교란변수 영역을 완전

히 또는 부분적으로 보정하려는 시도에서 특정 변수(종종 교란변수라고 언급되는)를 측정한

다. 예를 들어, 기저상태 CD4 세포 수 및 최근 체중 감소가 질병 중증도를 보정하기 위해 사

용될 수 있으며; 기저상태 6개월 전의 입원 및 외래진료 수는 의료서비스 이용률을 보정하

기 위해 사용하고; 의사 처방 실무를 보정하기 위해 지리적 위치; 비만을 보정하기 위해 체

지방 지수와 허리 대 엉덩이 비율; 사회 경제적 상태를 보정하기 위해 소득과 교육수준이 사

용될 수 있다. 

교란이 완전히 통제되지 않는 두 가지 광범위한 이유가 있다. 잔류 교란은 교란변수 영역

이 잘못 측정되거나 교란변수 영역과 중재결과 또는 노출(사용되는 분석 방법에 따라 다름) 

사이의 관계가 불완전하게 모델링 될 때 발생한다. 예를 들어 두 가지 항고혈압제를 비교한 

NRSI에서 중재 시작 3개월 전에 중재 전 혈압을 측정한 경우, 우리는 잔류 교란변수를 예

측한 것이지만, 중재시점에 약물들을 결정하기 위해 임상의가 사용한 혈압은 우리의 데이터 

세트에서는 접근가능하지 않았다. 

측정되지 않은 교란변수는 교란변수 영역이 측정되지 않았거나 분석에서 통제되지 않은 
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경우에 발생한다. 이것은 중재 전 혈압 측정값이 없거나, 측정되었음에도 불구하고 분석을 

통해 중재 전 혈압을 통제하는데 실패한 경우이다.

보건의료 전문가가 중재 결정을 내릴 때, 그들이 이용 가능한 정보에서 측정 오류가 있다

고 반드시 잔류 교란을 유발하지는 않는다. 예를 들어, 중재 전 혈압은 기본 혈압을 완벽하

게 반영하지 않는다. 그러나 두 번의 사전 중재 측정을 기반으로 중재 결정을 내리고 이러한 

측정을 데이터 세트에서 사용할 수 있다면 교란을 충분히 보정할 수 있다.

일부 문헌고찰 질문에서, 치료 결정에 영향을 미치는 모든 교란 영역을 측정할 수 없기 때

문에 교란이 다루기 어려울 수 있다. 예를 들어, 경구용 당뇨병 치료제가 실패할 때 인슐린

으로 2형 당뇨병을 치료하는 효과에 대한 연구를 고려한다. 환자는 일반적으로 나이가 많으

며 의사는 그들의 결정을 기록하지 않을 수 있으며, 대부분 인지 장애가 없고 충분한 손재주

가 있는 환자들에게 인슐린 치료를 처방 할 수 있다. 이것은 측정할 수 없는 잠재적으로 강

력한 교란을 야기한다. 

3.1.6. 교란의 통제(Control of confounding)

모든 교란변수가 오류없이 측정될 때, 교란은 연구설계(예: 기저상태 교란변수의 동일한 

값을 가진 대상자로 자격을 제한함으로써)나 교란요인들을 보정(통제) 하는 통계분석을 통

해 통제될 수 있다. 특정 연구 맥락에서, 교란요인이 중재와 관련이 없거나 결과와 관련이 

없는 경우, 분석에서 이를 통제할 필요는 없다. 그러나 이 문맥에서 “비 관련(unrelated)”은 

“연관성 없음(not associated)” (예: 위험 비율이 1에 가까움)을 의미하고, “통계적으로 유

의미한 관련성이 없음(no statistically significant association)”을 의미하지 않는다는 점

에 유의해야 한다.

교란을 적절히 통제하려면, 사용된 변수가 교란 영역을 측정하기에 타당하고 신뢰성이 있

어야 한다. 이와 관련하여 “타당도”는 변수 또는 변수가 그 영역을 완전히 측정하는지 여부

를 나타내며, “신뢰도”는 측정의 정밀도(측정 오류가 많을수록 신뢰성이 낮음)를 나타낸다

(Streiner and Norman, 2003). 일부 주제의 경우, 교란 영역에 대한 타당하고 신뢰할 수 

있는 측정 목록이 미리 이용가능하며, 문헌고찰 프로토콜에서 구체화되어야 한다. 다른 주

제의 경우 이러한 목록을 사용하지 못할 수 있다. 연구 저자는 특정 측정도구의 사용을 뒷받

침하는 참고 문헌을 인용할 수 있다. 

그런 다음 연구자는 이러한 인용을 기반으로 하여 측정도구의 타당도와 신뢰도에 대한 판

단을 내릴 수 있다(Cook and Beckman, 2006). 일부 저자는 타당도 또는 신뢰도에 대한 
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입증없이 교란변수를 통제할 수 있다. 그러한 경우, 문헌고찰 저자는 그 측정도구의 주관성

에 주의를 기울여야한다. 자가 보고(self-report)에 기반한 주관적 측정은 임상 보고서 및 

실험실 소견과 같은 객관적인 측정에 비해 타당도와 신뢰도가 낮은 경향이 있다(Cook et 

al, 1990).

부적절한 보정이 이루어졌는지 고려하는 것이 중요하다. 특히 중재 후 변수를 조정하는 

것은 일반적으로 적합하지 않다. 매개 변수(중재에서 결과까지의 인과 경로에 있는 변수)에 

대한 보정은 매개변수를 거치지 않는 중재 효과(“직접 효과”)에 대한 관심을 제한시켜, 무작

위 임상시험에서도 교란을 일으킬 수 있다. 중재 및 결과의 공통 효과(common effect)에 

대한 보정은 비뚤림을 유발한다. 예를 들어, 다른 항레트로바이러스 약물 조합을 비교하는 

연구에서 일반적으로 중재 전 CD4 세포 수를 보정하는 것이 필수적이지만, 치료 시작 6개

월 후 CD4 세포 수를 보정하는 것은 부적절하다.

3.1.7. 음성 대조군(Negative controls)

음성대조군은 연관성이 없음을 입증해야 하는  대안적 분석에 흔히 사용된다. 이러한  “음

성 대조군”을 때때로 측정되지 않은 교란가능성을 해결하기 위해 사용할 수 있다. Lipsitch 

et al(2010)은 이 문제에 대해 논의했으며 노출 대조군(exposure controls)과 중재결과 대

조군(outcome controls)과 같은 두 가지 유형의 음성 대조군을 구분하였다. 

이 저자들에 의해 논의된 한 예로 인플루엔자에 대한 예방 접종이 폐렴/인플루엔자 입원 

위험의 감소와 모든 원인 사망률(all-cause mortality)과 관련이 있다고 제안한 노인들을 

대상으로 한 관찰 연구와 관련이 있다. 이 가설을 검정하기 위해 Jackson et al(2006)은 인

플루엔자 백신 접종의 보호 효과에 대한 초기 추정치를 재현한 다음 두 세트의 음성 대조군 

결과에 대해 분석했다. 

먼저, 그들은 독감 시즌 이전, 도중 및 이후에 백신 접종을 한 사람과 예방 접종하지 않

은 사람(“노출 대조군”)의 폐렴/인플루엔자 입원 위험과 모든 원인 사망률을 비교하였다. 그

들은 이전 연구에서 측정된 효과가 인과 관계가 있는 것이라면, 그 효과는 인플루엔자 시즌

에 가장 두드러져야 한다고 추론하였다. 교란을 통제하려는 노력에도 불구하고, 예방 효과

(protective effects)는 실제로 인플루엔자 시즌 이전, 도중 및 이후에 모두 나타나는 것으

로 나타났다. 그들은 이것이 나타난 사망감소 효과가 인플루엔자 예방효과라기 보다는 교란

에 의한 것이 상당 부분을 차지한다는 근거라고 결론지었다. 

둘째, 그들은 실제로 인플루엔자 접종이 예방 효과가 있다면, 인플루엔자와 관련이 있는 
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중재결과로 제한되어야 한다고 가정하였다. 그들은 분석을 반복했고, 최종 결과(“중재결과 

대조군”)로 부상이나 외상으로 인한 입원을 보았다.  그들은 인플루엔자 예방 접종이 부상이

나 외상 입원도 ‘예방’한다는 것을 발견하였다. 이것은 또한 폐렴/인플루엔자 입원 또는 사

망에 대해 관찰된 일부 예방효과가 부적절하게 통제된 교란에 의한 것이라는 근거로 해석되

었다. “중재결과 대조군”의 두 번째 예는 흡연과 자살에 대한 연구가 흡연과 살인 사이의 연

관성도 발견했다는 것이다(Davey Smith et al, 1992).

3.1.8. 중재간 전환(Switches between interventions)

일부 (아마도 많은) NSRI, 특히 일상적으로 수집된 자료를 기반으로 하는 경우, 연구대상

자들에게 제공된 중재는 추적조사 기간 동안 그들이 기저상태에서 제공받은 중재에서 문헌

고찰에서 비교되는 다른 중재로 변경될 수 있다. 

이로 인해 “관심있는 중재간에 전환”이 발생할 수 있는데, 이러한 현상을 교란 영역에서 

고려한다(아래의 “시간 변동 교란” 참조). 비교되는 중재 그룹 중 하나가 무중재인 경우, 이

러한 전환은 적극적 치료의 중단 또는 대조군에 배정된 개인의 적극적인 치료 시작을 포함

한다. 반면에, 기저상태 중재에서의 변경은 문헌고찰 질문에 관심이 없는 중재로 전환될 수 

있다. 우리는 이러한 종류의 전환을 “의도한 중재로부터의 이탈” 로 고려한다. 연구대상자

가 중재를 전환하는 연구의 경우, 비뚤림위험 평가는 관심 효과에 달려 있다. 두 가지 광범

위한 접근 방식이 있다.

① 관심 효과는 실험 중재에 대한 배정(또는 시작)과 비교 중재에 대한 배정(또는 시작)에 

대한 효과이며, 연구대상자는 초기 중재로 정의된 그룹으로 분석된다. 이 상황에서, 추적조

사  기간 동안 중재간의 전환은 비뚤림을 유발하지 않는다. 예를 들어, 검진에서 발견된 국

소 전립선 암 환자는 즉각적인 수술이나 암의 적극적인 모니터링에 배정된 연구를 생각해보

자. 일부 남성은 수술을 받았지만 초기 중재에 따라 분석될 것이다. 또 다른 예로, 여성의 경

구 피임약 선택이 유방암 위험에 미치는 영향을 조사한 연구에는 여성이 임신을 원했기 때

문에 피임법 사용을 중단했는지 여부에 관계없이 모든 추적 관찰 시간이 포함된다.

② 관심 효과는 중재 시작 및 준수의 효과이며, 추적 기간은 다른 중재를 받는 시간으로 

나뉜다. 예를 들어, 2개의 선택적 세로토닌 재흡수 억제제(SSRI) A와 B를 중재없음과 비교

한 12 개월의 연구에서, 환자는 A에서 6개월, 중재없음에서 2개월, B에서 4개월을 보냈을 
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수 있고, 이러한 추적기간은 분석에서 다른 중재에 배정된다. 이러한 연구 및 분석은 중재 

변경 직후에 관심 중재결과의 위험이 변한다는 가정에 의존한다: 예를 들어, 연구 저자는 특

정 경구 피임약의 사용과 관련된 정맥 혈전증 위험의 변화가 해당 중재 사용 직후 중단된다

고 믿을 수 있다. 

대조적으로, 연구 저자들은 경구 피임약이 중단된 후 유방암 위험의 변화가 상당한 기간 

동안 지속될 것이라고 생각할 수 있다. “프로토콜 준수(per protocol)” 효과에 대한 추정은 

특정 추적 기간 동안 유방암 위험에 대한 이전과 현재 중재의 기여도에 대한 강력한 가정이 

필요하기 때문에 매우 어려울 것이다.

3.1.9. 시간 변동 교란 

제공받은 중재에 따라 추적조사 시간이 분리될 때, 우리는 시간 변동 교란으로 인한 비뚤

림의 위험을 평가해야 한다. 관심 중재결과에 대해 예후적이고 중재의 전환을 예측하는 요

인들의 값이 시간에 따라 변하는 경우, 기저상태 교란에 대해서만 보정하는 것만으로는 충

분하지 않다. 예를 들어, 비스테로이드성 항염증제(NSAIDS)가 사망률에 미치는 영향을 비

교한 연구에서, 연구대상자들이 추적기간 동안 비교되는 NSAIDS들을 바꾼 경우, 추적조사 

기간동안 위장 출혈 에피소드가 사망률에 대해 예후적이고 NSAIDS 간의 전환도 예측하였

다면 시간 변동 교란이 발생할 것이다.

3.1.10. 기술 노트: 시간 변동 교란 보정 

시간 변동 교란은 결과를 예측하는 시간 변동 인자가 중재의 변화에도 영향을 미칠 때 발

생한다. 또한 중재의 과거 변경이 동일한 요인들의 후속 값에 영향을 미치는 경우, 관련 요

인이 완벽하게 측정되고 그 효과가 완벽하게 모델링 되었을지라도, 표준 통계 방법들(시간 

변동 요인을 포함하는 Cox 회귀 모델과 같은)은 교란에 대해 적절히 보정할 수 없다. 

예를 들어 HIV 감염에 대한 항레트로바이러스 요법(ART)에 대한 연구가 있다: CD4 세

포 수는 ART 준수를 예측할 수 있는 AIDS에 대한 예후 인자이며, ART 준수는 후속 CD4 

수에 영향을 미친다. 이러한 상황에서, 지속적인 중재의 효과를 추정하는 것은 원칙적으로 

가능하지만 시간 변동 교란을 다룰 수 있는 방법을 사용해야 한다. 일반적으로 사용되는 방

법은 한계 구조 모델(marginal structural models)의 역확률 가중치(inverse probability 

weighting)이지만, 기술적으로 사용하기 어렵다. 이러한 방법을 사용하여 연구의 비뚤림위
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험을 평가하기 위해서는 전문가의 조언을 구해야 한다.

3.1.11. 교란으로 인한 비뚤림에 대한 비뚤림위험 평가 

신호 질문과 비뚤림위험 평가는 Box 3-4와 표 3-5에 제시되어 있다. 교란이 발생할 가능

성이 있는 경우, 비뚤림위험의 판단은 연구대상자들이 추적조사 기간 동안 그들의 초기 중

재 그룹에 남아있거나 시간 변동 교란이 예상되지 않는 연구에 대한 질문 1.4 ~ 1.6에 대한 

응답과, 연구대상자들이 관심 중재들 간에 전환이 있었고 시간 변동 교란이 예상되는 연구

에 대한 질문 1.7 및 1.8에 대한 응답에 근거해야 한다.
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표 3-5. 교란으로 인한 비뚤림에 대한 비뚤림위험 판단하기

낮은 비뚤림위험

(잘 수행된 무작위 임상시험과 유사함)

교란이 예상되지 않았음 

중등도 비뚤림위험

(비무작위 연구에 적합하지만 잘 수행된 

무작위 임상시험과 유사하지 않음)

(i) 교란이 예상되었고, 모든 알려진 중요한 교란 영역이 적절하

게 측정되고 통제되었음

그리고

(ii) 중요한 영역에 대한 측정의 신뢰도와 타당도는 충분하였으

며, 심각한 잔류 교란이 예상되지 않음

높은 비뚤림위험

(몇 가지 중요한 문제가 있음)

(i) 하나 이상의 알려진 중요한 영역이 적절하게 측정되지 않았

거나 통제되지 않았음

또는

(ii) 중요한 영역에서의 측정의 신뢰도 또는 타당도가 심각한 잔

류 교란을 예상할 수 있을 정도로 낮았음

매우 높은 비뚤림위험

(중재 효과에 대한 근거로 사용하기에는 

너무 문제가 많음)

(i) 본질적으로 통제할 수 없는 교란

또는

(ii) 음성 비교중재에 대한 결과 내용으로 미루어 측정되지 않은 

교란을 강력하게 시사됨

정보 없음

(이 영역에서 비뚤림위험에 대한 판단을 

하기에)

교란이 있는지에 대한 정보가 없음

3.2. 세부 지침: 연구대상자 선택의 비뚤림

3.2.1. 서론

선택 비뚤림은 일부 적격 연구대상자 또는 일부 연구대상자의 초기 추적조사기간, 또는 

일부 중재결과 사건들이 제외되어, 목표 임상시험에서 관찰될 수 있는 관련성과는 다르게 

중재와 중재결과 간의 관련성에 영향을 미칠 때 발생한다. 1.3절에서 설명했듯이, 선택 비

뚤림이라는 용어가 때때로 교란을 의미하기 위해 사용되지만 이 현상은 교란과 별개이다.

우리가 “선택 비뚤림” 이라는 용어를 사용할 때는 간접적 문제(연구에서 제외된 사람들에 

대한 일반화 가능성, 적용성 또는 전이성(transferability))가 아닌 연구 내적인 비뚤림만을 

언급하기 위해 사용한다(Schunemann et al, 2013). 예를 들어, 동반 질환이 없는 개인으
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로 연구 대상으로 제한하면 그 결과를 동반 질환이 일반적인 임상 진료에 일반화시키는 것

이 제한될 수 있다. 그러나 그것은 동반 질환이 없는 개인에 대한 중재의 추정효과에 영향을 

미치지는 않는다.

3.2.2. 연구대상자를 선정할 때 비뚤림이 생길 수 있는 경우

연구대상자를 선택적으로 모집한다고 해서 반드시 비뚤림이 발생하는 것은 아니다. 예를 

들어, 자격을 갖춘 남성의 절반만 (무작위로) 선택했지만, 자격을 갖춘 모든 여성을 포함하

는 연구를 생각해보자. 남성에서의 중재 효과는 모든 남성이 포함된 경우보다 덜 정확하게 

추정되지만, 여성에서 중재의 실제 효과가 남성과 동일한 경우, 효과 추정치는 선택에 의해 

비뚤림이 발생하지 않는다.

연구대상자의 선택이 중재 및 중재결과와 관련될 때 선택 비뚤림이 발생한다. 예를 들어, 

신경관 결함을 예방하기 위한 엽산 보충제에 대한 연구는 그들이 생존하여 출생한 대상자

로 제한한 연구의 경우(Hernán et al, 2002), (표본에서 제외된) 사산과 치료적 유산이 중

재 및 중재결과와 모두 관련되어 있기 때문에 비뚤림이 발생한다(Velie and Shaw, 1996; 

Hernán et al., 2002).

같은 이유로, 일부 추적조사 기간이 분석에서 제외될 때 선택 비뚤림이 발생할 수 있다. 

예를 들어, 중재의 새로운 사용자가 아닌 기존 사용자가 분석에 포함된 경우 비뚤림위험이 

가능하다. 이는 중재 시작 후 얼마 후에 목표 임상시험의 추적조사를 시작하는 것과 유사하

다. 그래서 중재를 시작한 후 중재결과를 경험한 일부 대상자들은 제외될 것이다. 이는 개시 

비뚤림(inception bias) 또는 시간 지연 비뚤림(lead time bias)이라고 하는 선택 비뚤림

의 유형이다. 무작위 임상시험에서와 같이 연구대상자가 중재의 시작(개시)을 따르지 않는

다면, 추적 기간에서 배제되고, 중재 직후 중재결과를 경험한 개인은 분석에서 누락된다. 중

요한 문제는 시간이 지남에 따라 중재의 효과가 일정할 것으로 예상할 이유가 없다는 것이

다. 따라서, 중재 후 즉시 추적조사를 제외하면 추정된 효과가 높게 또는 낮게 치우칠 수 있

다. 추적 조사기간으로 층화된 중재의 효과에 대한 추정치를 보고하는 연구는 중재 시작 이

후 시간에 따라 중재 효과가 변하는 정도에 대한 정보를 제공할 수 있다.

예를 들어, 약물을 이미 사용하는 사람들을 기반으로 한 분석은 약물에 내약성이 높은 사

람들을 선택하는 경향이 있을 수 있다. “취약자의 감소”는 이미 일어날 것이다. 결과적으로 

우리는 중재 그룹에서 부작용의 비율을 과소 추정할 수 있다. 따라서 약물 역학 연구는 종

종 지난 12개월 동안 약물 사용에 대한 기록이 없었어야 한다고 명시하고 있다. 예를 들어, 
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NRSI에서 조사할 때, 새로운 경구 피임 프로게스토겐을 복용한 대상자에서 정맥 혈전 색전

증의 위험이 뚜렷이 증가하였다(Ray et al, 2003; Suissa et al, 2000).

신약 사용자는 더 오래된 약제의 사용자보다 최근에 치료를 시작했으며, 정맥 혈전 색전

증의 위험은 치료 과정에서 초기에 가장 크다. 최신의 방법론적 표준은 이와 같은 비뚤림을 

피하기 위해 의료기술의 새로운 사용자 코호트를 확인하고, 치료 시작이 아닌, 치료 결정 날

짜부터 추적조사를 시작하는 것의 중요성을 강조한다(Ray et al, 2003; Suissa, 2008).

불멸의 시간 비뚤림(immortal time bias) 관련 비뚤림은 중재결과가 발생할 수 없는 추

적기간이 있는 방식으로 중재가 정의될 때 발생한다. 예를 들어, 한 연구는 만성 폐쇄성 폐 

질환 또는 만성 심부전 환자의 코호트를 대상으로 추적하였으며, 원격 재택 치료를 받든 표

준 치료를 받았는지에 따라 두 그룹으로 구분하였다. 그러나 원격 재택 치료를 받으려면 환

자가 최초 입원 후 몇 주 동안 생존해야만 했기 때문에 입원과 재택 치료 시작 사이의 시간

은 “불멸의 시간”이었다. 이 추적 기간과 해당 기간 동안 발생하는 사망을 제외하면, 원격 

재택치료가 사망률을 감소시키는 것으로 결과를 편향시킬 것이다. 목표 임상시험과의 비교

는 그러한 비뚤림의 확인을 용이하게 해야 한다. 왜냐하면 임상시험에서 연구대상자는 중재

의 구현이 어느 정도 후에 발생하더라도 무작위배정 시점부터 추적될 것이기 때문이다.

3.2.3. 기술 노트 : 선택 비뚤림 보정

이러한 유형의 선택 비뚤림을 보정하기 위한 분석방법과 선택 비뚤림을 예방하는 통계 분

석이 있다. 중요한 문제는 의미있는 보정(예: 역확률 가중치를 통한)을 허용하는 측정 변수

를 사용할 수 있는지 여부이다. 많은 상황에서 이러한 경우가 없을 것이므로, 이러한 설계 

문제는 심각하거나 치명적인 비뚤림위험으로 분류될 수 있다.

3.2.4 연구대상자 선정시 비뚤림에 대한 비뚤림위험 평가

신호 질문과 비뚤림위험 평가는 box 3-5와 표 3-6에 제시하였다.
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표 3-6. 연구대상자의 선택에서 비뚤림위험 판단하기

판단 연구대상자 선택의 비뚤림

낮은 비뚤림위험

(잘 수행된 무작위 임상시험과 

유사함)

(i) 목표 임상시험에 적절할 것 같은 연구대상자가 연구에 포함되었음 

그리고

(ii) 각 연구대상자에 대해 추적 조사의 시작과 중재의 시작이 일치하였음 

중등도 비뚤림위험

(비무작위 연구에 적합하지만 

잘 수행된 무작위 임상시험과 

유사하지 않음)

(i) 연구대상자 선택이 중재와 중재결과에 관련이 있을 수 있음 

그리고, 선택 비뚤림에 대해 적절한 방법으로 보정하였음 

혹은

(ii) 추적 조사의 시작과 중재의 시작이 모든 연구대상자에서 일치하지는 

않음 

그리고 

(a) 이에 해당하는 연구대상자의 비율이 너무 낮아 중요한 비뚤림을 

유발할 수 없음 

혹은 

(b) 선택 비뚤림에 대해 적절한 방법으로 보정됨

혹은 

(c) 문헌고찰 저자가 중재 효과에 대한 발생비(rate ratio)가 시간이 

지남에 따라 일정하다고 확신함

높은 비뚤림위험

(몇 가지 중요한 문제가 있음,)

(i) 연구대상자 선택이 중재와 중재결과에 관련이 있었지만 매우 강력하

지는 않음

그리고 분석에서 보정될 수 없음 

혹은

(ii) 추적 조사의 시작과 중재의 시작이 일치하지 않음

그리고 

잠재적으로 중요한 추적관찰 시간이 분석에서 제외됨 

그리고 

발생비(rate ratio)가 시간에 따라 일정하지 않음

매우 높은 비뚤림위험

(중재 효과에 대한 근거로 사용

하기에는 너무 문제가 많음)

(i) 연구대상자 선택은 중재와 중재결과에 매우 밀접하게 관련이 있었음

그리고 분석에서 보정될 수 없음

혹은

(ii) 상당한 양의 추적 관찰 시간의 양이 분석에서 누락된 것으로 보임

그리고 발생비(rate ratio)가 시간에 따라 일정하지 않음 

정보 없음

(이 영역에서 비뚤림위험에 대

한 판단을 하기에)

연구대상자 선택이나, 추적 조사의 시작과 중재의 시작이 일치하는지 여

부에 대한 정보가 보고되지 않음
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3.3. 세부 지침: 중재 분류의 비뚤림 

3.3.1. 서론 

중재 상태가 잘못 분류되면 비뚤림이 발생할 수 있다. 이것은 무작위 임상시험같은 실험 

연구에서는 거의 문제가 되지 않는다. 왜냐하면 연구자들이 중재를 적극적으로 배정하고 대

부분 정확한 기록이 존재하기 때문이다. 그러나 관찰 연구에서는 배정되거나 제공된 중재에 

관한 정보를 수집해야 하는 점이 다른 점이다. 가능한 자료 수집 방법은 다음과 같다.

• 환자에 대한 체계적인 평가(임상 진찰, 인터뷰, 진단 검사)

• 행정 또는 기관 데이터베이스(사전에 정해진 구체화된 목적이 없는 전향적인 자료의 기록)

• 의무 기록에서 추출

• 기관 기록 또는 정책 문서(예 : 조직 중재 또는 공중 보건 중재)

3.3.2. 차등적 그리고 비-차등적 오분류

중재 상태의 오분류는 비차등적 또는 차등적일 수 있다. 비차등적 오분류는 중재결과와 

관련이 없다. 예를 들어 담배 연기 경보 설치가 없는 경우와 담배연기 경보 설치를 비교할 

때, 담배연기 경보설치 중재군이 불완전하게 기록되어서 일부 사람들이 “경보 없음”에 잘못 

배정될 수 있다. 이러한 오분류가 후속 결과와 관련이 없는 경우(예: 화재로 인한 부상의 위

험은 담배 연기 경보 설치를 식별하지 못한 이유와 관련이 없다), 오분류는 비 차등적이며 

일반적으로 (중재효과가 없거나 중재간에 차이가 없는) 무효점을 향하는 방향으로 중재의 

추정 효과를 편향되게 할 것이다.

차등적 오분류는 중재상태의 오분류가 후속 중재결과 또는 중재결과의 위험과 관련될 때 

발생한다. 가능한 경우, 후속 중재결과에 대한 지식 없이 중재를 정의하고 분류하는 것이 중

요하다. 차등적 오분류의 잘 알려진 사례는 환자-대조군 연구에서의 회상 비뚤림이며, 환

자-대조군 상태에 대한 지식은 이전 중재의 회상에 영향을 미친다: 일반적으로 환자군은 대

조군에 비해 잠재적으로 중요한 사건을 더욱 잘 회상할 가능성이 있다.

중재상태에 대한 정보가 후향적으로 획득되면, 코호트 연구에서 차등적 오분류가 발생할 

수 있다. 중재 상태에 대한 정보(또는 정보의 가용성)가 중재결과에 영향을 받는 경우에 발

생할 수 있다. 예를 들어 중재결과가 치매인 노인의 코호트 연구 및 연구 시작시 과거 중재 

상태에 대한 연구대상자의 회상은 기존에 존재하는 경도인지장애에 의해 영향을 받는다. 대
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안으로, 연구진은 연구대상자가 치매를 가질 때 과거 중재 상태를 더 부지런히 탐색할 수 있

다. 중재상태의 차등적 오분류도 가능하다. 예를 들어, 아프리카 지역의 어린이 예방 접종 

상태에 대한 정보는 가족이 거주하는 가정을 정기적으로 방문할 때 예방 접종 카드를 확인

하여 수집되며, 카드가 없으면 예방 접종을 받지 않은 것으로 간주된다. 일부 문화권에서는 

어린이가 사망하면 예방 접종 카드가 소실된다. 이러한 어린이의 예방 접종 상태는 예방 접

종이 사망률에 미치는 영향에 대한 연구에서 예방 접종을 받지 않은 것으로 분석되면 차등

적으로 오분류될 수 있다. 중재 시점에 중재 상태에 관한 정보가 수집되고, 정보가 완전하

며, NRSI를 수행하는 사람들이 정보에 접근할 수 있다면 그러한 문제는 피할 수 있다

3.3.3. 중재 분류의 비뚤림에 대한 비뚤림위험 평가

신호 질문과 비뚤림위험 평가는 box 3-6와 표 3-7에 제시하였다.

표 3-7. 중재 분류의 비뚤림에 대한 비뚤림위험 판단하기

판단 중재 분류의 비뚤림

낮은 비뚤림위험

(잘 수행된 무작위 임상시험과 유사함)

(i) 중재 상태가 잘 정의됨

그리고 

(ii) 중재의 정의는 중재 시 수집된 정보에만 근거함

중등도 비뚤림위험

(비무작위 연구에 적합하지만 잘 수행된 

무작위 임상시험과 유사하지 않음)

(i) 중재 상태가 잘 정의됨

그리고 

(ii) 중재 상태의 배정 시 일부 양상이 후향적으로 결정됨

높은 비뚤림위험

(몇 가지 중요한 문제가 있음)

(i) 중재 상태가 잘 정의되지 않음

혹은 

(ii) 중재 상태의 배정 시 주요 측면이 중재결과에 대한 지식에 

의해 영향을 받을 수 있는 방식으로 결정됨

매우 높은 비뚤림위험

(중재 효과에 대한 근거로 사용하기에는 

너무 문제가 많음)

(일반적이지 않음) 중재 상태의 오분류의 양이 극도로 많음. 

(예: 비정상적으로 강한 회상 비뚤림) 

정보 없음

(이 영역에서 비뚤림위험에 대한 판단을 

하기에)

중재에 대한 정의나 중재 상태의 정보원에 대한 설명이 보고되

지 않음
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3.4. 세부 지침: 의도한 중재에서 이탈되어 나타나는 비뚤림

3.4.1. 서론

배정된 중재를 이탈하여 실험중재군과 비교군에 시행된 치료 사이에 체계적인 차이가 있

을 때 발생하는 비뚤림 영역을 고려해야 한다. 이러한 차이는 치료의 추가적인 양상 혹은 제

공되지 않은 의도한 치료의 양상을 반영할 것이다. 

다음 사항을 구별하는 것이 중요하다.

(a) 적용된 중재에 대한 지식 때문에, 그리고 연구에서 검증되고 있는 가설과 일관성있게 

실험 중재와 비교 중재 사이의 차이점으로 발견되길 기대하기 때문에 나타나는 의도한 중재

로부터의 이탈. 이러한 이탈은 통상진료의 일부로 볼 수 없다.

(b) 중재 후 통상적인 치료 중에 발생하는 의도한 중재로부터의 이탈(예: 급성 독성으로 

인한 약물 투여 중단)

3.4.2. 관심 효과 특성의 중요성

이러한 고려사항이 비뚤림과 관련되어지는 정도는 관심 효과의 특성에 따라 달라진다.

위의 첫 번째 (a) 유형의 이탈은 항상 중요시해야 한다. 예를 들어, 한 연구는 두 개의 서

로 다른 영구 심장 박동 장치가 심장 전문의에 의해 삽입된 후 감염률을 비교하였다. 참여 

기관에서 예방 항생제를 투여하는 것은 일상적인 일이 아니었다. 눈가림은 불가능했다. 일

부 심장전문의들은 기기 A가 기기 B보다 감염률이 높으며 그 결과 기기 B를 받는 환자보다 

기기 A를 받는 환자에게 항생제를 투여하는 경우가 더 많을 것이라고 믿었다. 의도한 중재

로부터의 이러한 이탈은 일반적인 임상 치료 상황(유형 b)을 반영하지 않는다. 두 기기 사

이의 감염률 차이에 대한 심장병 전문의의 기대(유형 a)를 반영한 것이다. 이 연구의 결과는 

관심 효과 중 어느 것이든 비뚤림의 위험이 있다. 

(b) 유형의 이탈의 중요성은 관심 효과의 성격에 따라 달라진다. 만약 연구 목표가 중재에 

대한 할당(또는 시작) 효과의 비뚤림이 없는 추정이라면, (b) 유형의 이탈에서 의도한 중재

로부터의 이탈로 인한 비뚤림은 없을 것이다. 구체적으로, 의도한 중재에서 모든 이탈이 통

상적 관행이라면 우리는 여전히 중재의 실제 시행과 관계없이 중재에 대한 할당 효과를 평

가할 수 있다.
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한편, 목표가 중재의 시작 및 준수에 대한 비뚤림이 없는 추정이라면, 목표 “프로토콜”에

서의 모든 이탈은 비뚤림을 초래할 것이다. 예를 들어, 한 공개 임상 시험에서 식도암의 최

소 침습적 수술과 개복 수술 후의 호흡기 감염률(respiratory tract infection, RTI)을 비교

하였다. 공동 중재의 시행에 있어서 중재 그룹 사이에는 두 가지 중요한 차이가 있었다. 첫

째, 개복 수술군에는 일측 기계식 폐환기(RTI를 포함한 호흡기 합병증을 증가시키는 것으로 

생각됨)가 사용되었고, 반면 최소 침습적 수술군은 양측 폐환기를 받았다. 둘째, 경막외 진

통제는 개복 수술 그룹에서 더 자주 사용되었는데, 그것은 전염병을 가진 환자들은 일반적

으로 이동성이 떨어지기 때문에 RTI 발병 위험이 증가한다는 것이다. 의도한 중재로부터의 

이러한 이탈은 의도한 중재의 시작 및 준수 효과와 관련하여 연구 결과 비뚤림의 위험에 직

면하게 된다.

3.4.3. 의도한 중재로부터 이탈의 유형

의도한 중재로부터의 이탈로 인해 발생하는 비뚤림을 수행 비뚤림(performance bias)이

라고 부르기도 한다. 이는 무작위 임상시험과 NRSI 모두에서 중재가 시작된 후 중재군과 대

조군 그룹에 제공된 치료 사이의 체계적인 차이가 발생하고, (분석 목적의) 연구대상자가 의

도한 중재 그룹의 일부로 지속될 때 발생한다.

기술적 측면: 수행 비뚤림의 위험성에 대한 고려는 교란 요인과 구별된다. 시간 변동 교란 

요인에 대해 보정하는 방법은 관심 중재 사이의 변환(ROBINS-I에서는 교란 요인에서 다

룸)과 의도한 중재로부터의 이탈(이 비뚤림 영역에서 다룸) 모두를 보정하는데 사용할 수 있

다. 그러한 방법은 수집된 중재 간 변환의 예측변수 또는 이탈에 대한 충분한 데이터에 의존

할 수 있다.

무작위 임상시험에서는 연구대상자와 의료서비스 제공자의 눈가림을 수행하여 수행 비뚤

림을 줄이거나 피할 수 있다. 눈가림은 일반적으로 NRSI에서는 하지 않는다. 따라서 환자와 

의료서비스 제공자 모두 일반적으로 시행중인 중재에 대해 알고 있다.

중재 할당에 대한 지식은 공동 중재의 가능성(연구된 중재 이외의 중재를 받을 수 있음, 

중재 그룹마다 빈도가 다를 수 있음), 이행 충실도 저하(즉, 임상시험 기간 동안 의료서비스

를 제공하는 의료 전문가가 의도한 중재의 일부 또는 전부를 이행하지 않음), 그리고 환자 

혹은 연구대상자의 중재 준수에 영향을 미칠 수 있다. 이행이나 준수에서 실패하는 것은 오

염되었거나(연구대상자에게 배정되지 않은 다른 중재를 의도치 않게 적용하는 것), 의도한 

중재에서 다른 중재로 변환되는 것 또는 중재 미시행까지를 포함한다.
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3.4.4. 중재의 시작 및 준수 효과를 평가할 때 의도한 중재로부터의 이탈

연구대상자의 공동 중재, 중재의 이행 및 준수에 대한 고려는 중재의 시작 및 준수의 효과

에 관심이 있는 경우에만 평가되어야 한다.

3.4.4.1. 공동 중재에 대한 고려사항

공동 중재는 잠재적으로 중요한 비뚤림 원천이다. 예를 들어, 두 가지 수술 절차 A와 B 중 

하나를 받은 환자의 수술 후 감염 비율을 비교하는 관찰 연구를 생각해 보자. 만약 A 중재를 

받은 환자에게는 예방적 항생제를 투여하였고, B 중재를 받은 환자에게는 예방적 항생제를 

투여하지 않았다면, A를 받은 환자에게서 관찰되는 수술 후 감염률이 낮은 것은 수술 절차

보다는 예방적 항생제 때문일 수 있으며, 비뚤림이 있을 가능성이 있다. 특정 대상 실험에서 

‘중재 A+항생제 투여군’과 ‘중재 B +항생제 비투여군’을 비교하는 경우는 그렇지 않다. 이

와 유사하게, “실용적(pragmatic)” 목표 임상시험은 의학적으로 명시된 바와 같이 항생제

의 기회적 사용(opportunistic use)을 허용할 수 있는 반면, A vs B의 단독 효과를 비교하

는 “설명적(explanatory)” 임상시험은 항생제 사용의 균형을 목표로 할 수 있다.

공동 중재는 의도한 중재의 일부가 아닌 새로운 중재로 정의된다. 공동 중재의 존재여부

를 결정하기 전에 의도한 중재에 대한 정상적 또는 일반적인 관행을 고려하는 것이 중요하

다. 예를 들어 당뇨병에 대한 약물 치료를 할 경우, 약물용량을 늘릴지 아니면 다른 약물로 

바꿀지를 고려하기 위해 모니터링을 할 수 있다. 따라서 이러한 투약 조정은 의도한 중재에

서 벗어나는 것이 아니다. 마찬가지로, 당뇨병 관리를 목적으로 하는 다른 치료법의 추가도 

의도한 중재의 맥락에서 일반적인 임상적 관행의 일부로 사전 규정될 수 있다.

어떤 경우에는 의도한 중재에 대한 프로토콜에서 다른 치료제의 추가가 의사의 재량에 달

려 있다고 명시하지만, 그러한 추가가 중재 그룹마다 다를 수 있다. 예를 들어 아스피린 사

용자와 비사용자의 위장 궤양 비율을 비교하는 코호트 연구를 생각해 보자. 아스피린을 복

용하는 사람들의 출혈을 막기 위해 양성자 펌프 억제제(PPI)를 사용하는 것이 통상적인 치

료과정의 일부다. 이들의 사용이 연구 프로토콜에 사전 명시되어 있는 경우, 아스피린 +(필

요에 따라) PPI 사용군과 아스피린 비사용군의 비교가 되며, PPI는 공동 중재로 간주되어서

는 안 된다. 그러나 이 연구가 아스피린 사용군과 비사용군을 비교하는 것을 목표로 한다면 

PPI는 아스피린 그룹에서 아스피린이 위궤양에 미치는 영향을 과소평가하게 되기 때문에 

공동 중재로 간주될 수 있다. 마찬가지로 PPI는 설사를 유발하며, 아스피린 사용자에서 설

사의 빈도가 높은 것은 아스피린보다는 PPI 공동 중재 때문일 수 있다.
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문헌고찰 저자는 중재 그룹마다 다를 수 있고 연구 결과에 영향을 미칠 수 있는 중요한 공

동 중재의 목록을 미리 작성해야 한다(2.1.3절 참조). 그런 다음 각 특정 연구의 맥락에서 관

리될 가능성이 높은지 여부를 고려해야 한다.

우리는 문헌고찰 저자들이 중요한 공동 중재가 중재 그룹 간에 균형을 이루는지 여부를 

고려할 것을 제안한다. 효과적인 공동 중재가 균형을 이루지 못하면 아마도 수행 비뚤림이 

존재할 것이다. 그러나 중재 그룹 간에 공동 중재가 균형을 이루고 있어도, 여전히 중재그룹

은 관심비교 중재 외에도 관리나 행동에서 차이가 있을 위험이 있다. 이것은 공동 중재가 다

른 방식으로 실험군 및 비교군에 상호작용하는 경우에 해당될 것이다(예를 들어, 그것은 한 

중재의 효과를 향상시키지만 다른 중재에는 영향을 미치지 않을 수 있다).

3.4.4.2. 의도한 중재 이행의 충실성에 대한 고려사항

중재가 연구 조사자에 의해 의도한 대로 이행되지 않는 이유로는 (i) 조사자에 의한 프로

토콜 준수, (ii) 복잡하거나 시술자의 기술에 의존하는 경우 중재에 대한 기술적 문제 및 (iii) 

연구 전후 사정의 차이의 문제를 포함한다. 이행의 충실성과 관련된 문제는 중재 그룹 중 하

나 또는 어디에서나 발생할 수 있다. 의도한 치료 프로토콜의 적용과 연구 연구대상자의 중

재 준수가 서로 영향을 미칠 수 있기 때문에, 항상 분리될 수는 없다. 예를 들어 어떤 중재는 

연구 참가자의 준수를 장려하지 않는 방식으로 시행될 수 있다.

중재 수행의 실패 사례로 우울증 및 약물 남용 이력을 가진 청소년을 대상으로 세 가지 복

합 중재를 비교한 연구가 있다: (1) 항우울제 A와 인지행동치료(CBT), (2) CBT와 약물 B, 

(3) CBT만 제공. CBT에 대한 프로토콜을 의사들에게 보냈지만, CBT의 절차와 관련하여 특

별한 교육은 없었고, 이로 인해 CBT 중재의 내용과 적용범위에 있어서 잠재적으로 의사들 

간 차이가 생기게 되었다. CBT 세션의 내용에 대한 체크리스트도 없었다. 또한 CBT의 경

험도 다르고 전문적인 훈련도 다른 의사들이 각각의 중재 그룹 내에서 CBT를 시행하였다. 

이러한 문제들은 의도한 중재 수행의 충실성이 결여되어 있는 연구로 인해 비뚤림의 위험이 

있다는 것을 의미한다.

문헌고찰 저자들은 적용 방법, 시기, 장소 및 대상과 관련하여 중재의 세부사항을 고려해

야 한다. 의도한 중재에 대한 적용 충실도의 부족과 관련된 비뚤림위험을 평가할 때 고려해

야 할 몇 가지 주요 특징에는 다음과 같은 평가가 포함된다:

a)   시행자: 중재를 관리하는 사람들의 특성(예: 직원 특성, 전문지식 및 훈련 수준, 잠재

적 치료 공조) 및 의도한 프로토콜을 조정하기 위한 중재를 시행하는 사람들의 기회
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(예: 의사는 부작용의 잠재성 때문에 복용량을 감소시킬 수 있음)

b)   중재: 1차 연구의 상황 내에서 제공될 예정이었던 중재군 또는 비교군의 핵심 요소

(예: 중재의 내용); 여기에는 중재의 복잡성(예: 다수의 구성요소들은 준수성에 부정

적인 영향을 미칠 것임), 제공 순서, 복용량, 기간, 형식(예: 대면 회의보다 전화 추적

관찰), 치료의 조작적 정의 등이 포함

c)   맥락: 의료 환경(예: 공공의료 외래 환자 대 병원 외래 환자), 서비스 구조(예: 관리 의

료 또는 공공 자금 지원 프로그램), 지리적 세팅(예: 농촌과 도시), 그리고 중재가 시행

되는 문화적 환경과 법적 환경의 특성

이 평가는 연구 조사자가 의도한 대로 중재군과 비교군이 구현되었는지 여부를 결정하는 

것을 목적으로 한다. 이는 각 중재 그룹에 대해 평가되어야 한다. 또한 연구설계 및 분석이 

의도하지 않은 중재의 적용의 영향을 최소화하기 위해 시도되는 경우에도 고려해야 한다. 

환자 모니터링 방법의 차이는 중재의 충실도에 영향을 미칠 수 있다. 예를 들어, 스피로놀

락톤(spironolactone) 사용군과 비사용군의 부작용의 효과를 평가하는 코호트 연구에서, 

스피로놀락톤이 혈청 칼륨을 증가시킬 수 있다는 것을 인식하는 의사는 혈청 칼륨이 비정상 

수준에 도달하기 전에 후속 용량 조절을 통해 혈청 칼륨의 모니터링을 더 자주 시행할 수 있

을 것이다. 

3.4.4.3. 중재 준수 고려사항

연구대상자들이 의도한 대로 중재를 준수하지 않는다면 비뚤림의 위험이 더 높아질 것이

다. 준수 부족은 불완전한 준수, 중재 중단, 비교 중재 교차 및 다른 적극적 중재로 전환하는 

것을 포함한다. 미준수 가능성은 평가되는 중재의 특성에 따라 달라질 것이다. 예를 들어, 

의약품 중재에 대한 불충분한 준수는 빈번할 수 있으며, 한 개인 내에서 중재 간(또는 의약

품 복용과 복용 안 함)의 다중 전환이 발생할 수 있다. 그러나 심장 판막이나 관절 보형물과 

같은 외과적 중재의 비교에서 시간-변동 미준수에 대한 가능성은 낮다.

이 도구의 사용자는 비교되는 중재안을 고려해야 한다. 한 가지 중재를 받는 사람들이 의

도했던 것보다 더 많이 또는 덜 받고, 중재를 중단하거나 다른 중재로 바꿀 가능성이 있는

가? 여러 개의 변환될 가능성이 있는가? 각 그룹 내 전반적인 미준수율을 고려하여 이것이 

연구 결과에 영향을 줄 수 있는지 결정하는 것이 중요하다. 결과에 영향을 미칠 수 있는 미

준수의 임계값은 중재 유형과 연구설계에 따라 다를 것이다. 
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3.4.4.4. 기술 참고 사항: 의도한 중재로부터의 이탈에 대한 조정

3.1.9절에서는 시간변동 교란 요인에 대해 조정하는 방법을 사용하여 관심 중재 간의 전

환을 허용하는 경우 중재 시작 및 준수의 효과를 추정하기 위한 통계적 접근법을 간략하게 

설명하였다. 의도한 중재에서 이탈하는 것을 허용하는 경우에도 관련 방법을 사용할 수 있

다. 한 가지 접근법은 편차가 발생할 때 추적 관찰을 중단하는 것이다. 예를 들어 역확률 가

중치를 통해 그러한 중단에서 발생할 수 있는 비뚤림(기술적으로 이것은 선택 비뚤림의 일

종이다)을 피하는 통계적 방법을 사용할 필요가 있다. 예를 들어 선택적 세로토닌-재흡수 

억제제(SSRI) A 사용군 대 중재 미시행군의 시작 및 준수 효과를 조사하는 12개월 연구를 

생각해 보자. 추적 관찰 기간 중에 일부 환자가 SSRI B로 전환되면 수행 비뚤림이 발생할 위

험이 있다. 이는 SSRI B를 받은 후 추적 관찰을 중단하여 처리할 수 있지만, 분석은 SSRI B

로 전환하는 환자가 SSRI A에 남아 있는 환자와 체계적으로 다를 가능성을 고려해야 한다.

그렇지 않으면, 연구대상자가 시작시점 이후 A에서 B로 또는 B에서 A로 변경되지 않는 B

에 대한 연속적 중재 대 A로 시작 및 지속적 중재를 받은 효과를 추정하는 것을 목표로 하는 

연구를 고려해야 한다. A에 배정된 사람들 중 더 많은 비율이 추적 관찰 기간 동안 동시에 

중재 C를 부수적으로 받는 경우, C에 의한 시간 변동 교란 요인이 있다. C에 대한 중재를 

예측하는 예후 인자를 시간에 따라 측정한다면, 중재 C의 사용의 불균형으로 인해 야기되는 

시간 변동 교란 인자로 인한 비뚤림에 대해 조정하는 방법(3.1.9절 참조)을 사용할 수 있다.

일반적으로 윤리적인 이유로, 추적 관찰 기간 중 연구대상자의 건강 상태에 기초한 중재

의 일부 변경을 허용한다. 이런상황은 무작위배정 임상시험에서도 발생한다. 이러한 변경은 

연구의 나머지 기간 동안 제공되는 복용량이나 중재 유형이 바뀌는 것일 수 있다. 예를 들

어 당뇨병 환자의 혈당을 조절하기 위해 두 가지 약물을 비교하는 연구에서 중재에 대한 반

응을 모니터링하기 위해 시간에 따른 혈당 반응(예: HBA1c, 혈압)을 반복적으로 측정한다. 

일반적인 치료 과정 중에 이러한 관리가 잘 이뤄지지 않는 경우, 임상의사는 약물을 변경한

다(예를 들어 HBA1c가 너무 높을 경우 약물 복용 용량을 늘인다). 단, 혈당 반응은 주요 결

과(예: 심혈관 사망률)에도 영향을 미칠 수 있다. 만약 대상 연구에서 혈당 지수 반응에 따라 

복용량을 조정하는 것을 허락하는 프로토콜인 경우, 통계적 보정 방법이 필요하지 않을 것

이다. 다만, 초기 약물 복용량에 따른 지속적인 치료 효과를 추정하는 연구에서 혈당 지수에 

의한 시간 변동 교란 요인의 문제를 다루기 위해서는 전문적인 통계적 방법(위 참조)이 필요

하다.
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3.4.5. 의도한 중재로부터 이탈된 비뚤림에 대한 비뚤림위험 평가

신호 질문과 비뚤림위험 평가는 Box 3-7과 표 3-8에 제시되어 있다.

만약 공동 중재가 “균형적” 혹은 중재의 준수 정도가 “높음”으로 판단하는데 사용될 수 있

는 기준에 대한 지침이 있다면, 문헌고찰 저자들에게 유용할 것이다. 불행하게도, 우리는 간

단한 지침이 일반적으로 적용될 것이라고 믿지 않는다. 즉 공동 중재가 결과에 큰 영향을 미

치고, 결과가 발생한 환자가 일반적으로 공동 중재를 받은 환자인 경우, 중요한 공동 중재를 

받는 환자의 수가 적더라도 절대적인 차이가 있다면 실질적인 비뚤림을 초래할 것이다. 

문헌고찰 팀은 문헌고찰에 포함된 연구 전반에 걸쳐 “균형적” 공동 중재, “성공적” 수행 

및 준수 부족에 대한 판단을 일관되게 적용하도록 할 것을 권고한다.
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표 3-8. 의도한 중재에서 이탈되어 나타나는 비뚤림에 대한 비뚤림위험 판단하기

낮은 비뚤림위험

(잘 수행된 무작위 임상시험과 

유사함)

중재 배정의 효과:

(i) 의도한 중재로부터의 이탈이 일상적인 임상을 반영함

혹은

(ii) 일상적인 임상에서의 이탈이 중재결과에는 영향을 미칠 것 같지 않음

중재 시작 및 준수의 효과:

중요한 공동 중재가 중재 군간에 균형을 이루었고, 중재결과에 영향을 줄 

수 있는 의도한 중재(적용이나 준수 면에서)로부터 이탈은 없었음

중등도 비뚤림위험

(비무작위 연구에 적합하지만 

잘 수행된 무작위 임상시험과는 

유사하지 않음)

중재 배정의 효과: 

일상적인 임상에서의 이탈이 있으나, 그 중재결과에 미치는 영향이 미미

할 것으로 예상됨 

중재 시작 및 준수의 효과:

(i) 의도한 중재로부터의 이탈이 있으나, 그 중재결과에 미치는 영향이 미

미할 것으로 예상됨

혹은 

(ii) 중요한 공동 중재가 중재 군간에 균형을 이루지 않았거나, 의도한 중

재로부터의 이탈이 있어서 중재결과에 영향을 줄 것으로 보임(적용 및 준

수 면에서) 

그리고

중재결과에 대한 영향이 있을 것 같은 이탈을 감안하여, 중재 시작 및 

준수의 영향을 추정하는데 분석이 적절하였음(적용, 준수, 그리고 공동 

중재 면에서)

높은 비뚤림위험

(몇 가지 중요한 문제가  

있음)

중재 배정의 효과: 

중재 군간에 불균형이 있었고 중재결과에 영향을 미쳤을 가능성이 있을 

만한, 일상적인 임상에서의 이탈이 있었음

중재 시작 및 준수의 효과:

(i) 중요한 공동 준재가 중재 군간에 균형을 이루지 못하거나, 중재결과에 

영향을 미칠 가능성이 있는 의도한 중재로부터의 이탈이 있음(적용 및 준

수 면에서)

그리고

(ii) 중재결과에 대한 영향이 있을 것 같은 이탈을 감안하여, 중재 시작 및 

준수의 영향을 추정하는데 분석이 적절하지 않았음(적용, 준수, 그리고 

공동 중재 면에서)

매우 높은 비뚤림위험

(중재 효과에 대한 근거로 사용

하기에는 너무 문제가 많음)

중재 배정의 효과: 

중재 군간에 불균형이 있었고 중재결과에 영향을 미쳤을 것 같을 정도로, 

통상진료에서 상당한 이탈이 있었음
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중재 시작 및 준수의 효과:

(i) 그룹 전체에서 중요한 공동 중재에서 상당한 불균형이 있거나, 중재결

과에 영향을 미칠 가능성이 높은 의도한 중재와 상당한 이탈이 있음(적용 

및/혹은 준수 측면에서) 

그리고

(ii) 중재결과에 대한 영향이 있을 것 같은 이탈을 감안하여, 중재 시작 및 

준수의 영향을 추정하는데 분석이 적절하지 않았음(적용, 준수, 그리고 

공동 중재 면에서)

정보 없음

(이 영역에서 비뚤림위험에 대

한 판단을 하기에)

의도한 중재로부터 이탈이 있었는지에 대해 보고된 정보가 없음 

3.5. 세부 지침: 결측치로 인한 비뚤림

3.5.1. 서론

결측 자료는 탈락(추적 관찰 손실), 예약 부도, 불완전한 자료 수집 및 연구책임자에 의해 

연구대상자가 분석에서 제외되는 경우를 통해 발생할 수 있다. NRSI에서 기저 특성(시행된 

중재 또는 기저 교란변수를 포함), 중재결과 측정, 분석과 관련된 기타 변수 또는 이들의 조

합에 대한 데이터가 누락될 수 있다. 결측 자료로 인한 비뚤림을 고려하는 일반적인 규칙은 

우리가 수집하고자 하는 자료를 이용한 분석이 비뚤림이 없는 효과 추정치를 생성한다고 가

정하여 결측 자료에 의해 발생할 수 있는 비뚤림에만 집중해야 한다는 것이다.

결측 중재결과 자료로 인한 비뚤림위험을 고려하는 출발점은 특히 중재에 대한 배정(또는 

시작)과 중재 시작 및 준수(2.2.2절 참조)를 구별하는 것과 관련하여 관심있는 비교대상의 

특성을 명확히 하는 것이다. 예를 들어, “완전한” 자료 세트는 선별검사를 제공받았는지 여

부에 따라 비교하는 경우와 선별검사를 시행하였는지 여부에 따라 비교하는 경우는 다를 수 

있다. 따라서 결측 자료의 정의도 다를 것이다. 따라서 결측 중재결과 데이터를 고려하기 위

해서는 처음부터 연구 샘플을 명확하게 정의하는 것이 중요하다. 이것은 목표 무작위 임상

시험의 고려를 통해 달성될 수 있다.



197

P
A

R
T
  3

비뚤림위험 평가도구 매뉴얼 부록

3.5.2. 차등적 누락(Differential missingness)

결측 자료에 대한 구체적인 고려사항은 무작위 임상시험에서 확립된 것과 무작위 임상시

험에 대한 기존 Cochrane RoB 도구에 설명된 것을 광범위하게 따른다. 중재 그룹 간의 결

측 자료의 차이와 함께 데이터가 누락된 이유가 중요하다. (i) 결측 자료의 비율과 (ii) 결측 

자료의 이유가 중재 그룹 간에 유사하다면, 일반적으로 효과 추정치에는 제한된 비뚤림만 

있을 것이므로 비뚤림의 위험이 낮거나 중간인 것으로 간주될 것이다(2.4절 참조). 결측 자

료의 비율이 증가함에 따라 중재에 대한 반응성의 차이가 비뚤림 가능성에 대한 우려를 증

가시킬 수 있다. (i) 통상적으로 보고된 데이터로부터 설정할 수 있지만, (ii) 일반적으로 문

헌고찰 저자의 판단이다. 이러한 점을 고려할 때, 중재 그룹 전체의 결측 비율의 균형은 비

뚤림의 위험에 대한 중등도 수준의 확신 정도를 제공한다.

3.5.3. 유해효과

의도하지 않은 효과가 나타날 때, 중요한 고려사항은 문헌고찰 저자가 추적 관찰 기간 동

안 부작용이 연구대상자 개개인에게 적지 않은 비율로 만연할 수 있는 상황을 체계적으로 

배제하지 않았다는 것에 납득하는지 여부이다. 예를 들어, 노년층이 더 많이 탈락(혹은 예약 

부도)하고 또한 더 많은 부작용이 있을 경우, 부작용의 많은 부분이 분석에서 누락될 수 있

다. 노년층이 다른 사람보다 어떤 중재 그룹에서 탈락할 가능성이 더 높으면 비뚤림이 생기

겠지만, 이것은 반드시 비뚤림을 유발하지는 않을 것이다. 예를 들어, 이것은 인지력 감퇴를 

방지하기 위해 운동과 크로스워드 퍼즐을 비교할 때 그런 현상이 발생할 수 있다. 

3.5.4. 결측 자료로 인한 비뚤림에 대한 비뚤림위험 평가

신호 질문과 비뚤림 평가의 위험은 box 3-8과 표 3-9에 제시되어 있다. 우리는 결측 자료의 

범위에 대한 지침을 제공하여 연구결과가 비뚤림위험이 보통이거나 높다는 결론을 이끌어 낼 

수 있다면 문헌고찰 저자들이 매우 유용할 것이라는 것을 우리는 알고 있다. 예를 들어, 일부 

지침에서 추적 관찰 기간의 80% 미만을 완전성 기준으로 임계값을 사용하여 왔다. 불행하게

도, 우리는 하나의 임계값을 의미 있게 정의할 수 있다고 믿지 않는다. 예를 들어, 95%의 완전

한 중재결과 데이터에 기초한 연구결과는 중재결과가 드물게 발생하고 중재결과 데이터가 누

락된 이유가 중재 그룹과 밀접하게 관련되어 있다면, 여전히 높은 비뚤림위험에 처할 수 있다.
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표 3-9. 결측치로 인한 비뚤림의 비뚤림위험 판단하기

낮은 비뚤림위험

(잘 수행된 무작위 임상시험과 

유사함)

(i) 자료가 합리적으로 완료됨

혹은

(ii) 결측된 연구대상자의 비율이나 이유가 중재군간에 비슷하였음 

혹은

(iii) 분석을 통해 결측치를 해결하였고 비뚤림위험을 제거한 것으로 보임 

중등도 비뚤림위험

(비무작위 연구에 적합하지만 

잘 수행된 무작위 임상시험과

는 유사하지 않음)

(i) 결측된 연구대상자의 비율과 이유가 군간에 약간 다름

그리고 

(ii) 분석으로 결측치에서 나타나는 비뚤림위험을 제거하였을 것 

같지 않음

높은 비뚤림위험

(몇 가지 중요한 문제가 있음)

(i) 결측된 연구대상자의 비율이 중재 간에 상당히 큼 

혹은

결측의 이유가 중재 간에 상당히 다름 

그리고

(ii) 분석으로 결측치로 인한 비뚤림위험을 제거할 것 같지 않음

혹은

결측치가 분석에서 적절하지 않게 다루어짐 

혹은

결측치가 적절한 분석을 통해 비뚤림위험을 제거할 수 없는 특성을 

가지고 있음

매우 높은 비뚤림위험

(중재 효과에 대한 근거로 

사용하기에는 

너무 문제가 많음)

(i) (일반적이지 않음) 결측치가 있는 연구대상자의 중재 사이에 

치명적인 차이점이 있음 

그리고

(ii) 결측치가 적절한 분석을 통해서 다루어지지 않거나 다룰 수가 없음

정보 없음

(이 영역에서 비뚤림위험에 대

한 판단을 하기에)

결측치나 결측되었을 가능성이 있는지에 대해 보고된 정보가 없음
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3.6. 세부 지침: 중재결과 측정 비뚤림

3.6.1. 서론

중재결과가 잘못 분류되거나 잘못 측정될 경우 비뚤림이 발생할 수 있다. 가능한 자료 수

집 방법은 다음과 같다:

 • 환자에 대한 체계적인 평가(임상 진찰, 인터뷰, 진단 검사)

 • 행정 혹은 기관 데이터베이스(사전 정의된 목적이 없는 데이터의 전향적 기록)

 • 의무 기록에서 추출

 • 기관 기록 또는 정책 문서(예: 관리기관 혹은 공공 보건 중재결과 자료)

3.6.2. 차등적, 비차등적 측정 오류

중재결과의 오분류 혹은 측정 오류는 차등적일 수도 비차등적일 수도 있다. 비차등적 측

정 오류는 받은 중재와는 관련이 없다. 이러한 것은 체계적일 수 있다(예를 들어, 모든 연구

대상자에서 혈압 측정이 지속적으로 5단위가 높을 경우) – 이러한 경우, 정밀도에 영향을 미

치거나 비뚤림을 일으키지 않을 수 있다. 또는 무작위적일 수 있다(예를 들어, 혈압 측정값

이 중재 혹은 중재결과에 의존하지 않는 방식으로 너무 높고 때로는 너무 낮을 수 있다) – 

이 경우 비뚤림은 일으키지 않고 정밀도에 영향을 미칠 수 있다.

차등적 측정 오류는 중재 상태와 관련된 측정 오류이다. 이것은 중재-중재결과 관계의 비

뚤림을 가져올 것이다. 이를 흔히 중재결과 확인 비뚤림(detection bias)이라고 한다. 중재

결과 확인 비뚤림이 발생할 수 있는 상황의 예는 (i) 중재결과 평가자가 중재 상태를 인지하

는 경우(특히 중재결과가 주관적일 때), (ii) 다른 중재 그룹의 중재결과를 평가하기 위해 상

이한 방법(혹은 관찰 강도)을 사용하는 경우, (iii) 측정 오류가 중재 상태(혹은 중재-중재결

과 관계의 교란 요인)와 관련이 있는 경우이다.

중재결과 평가자의 눈가림은 중재 그룹 간의 측정에서 체계적인 차이를 방지하는 것을 목

적으로 한다. 그러나 현실적인 이유로 눈가림이 불가능하거나 수행되지 않는 경우가 많다. 

그것은 또한 무작위 임상시험보다 NRSI에서 훨씬 더 빈도가 낮다.

신호 질문에는 데이터 수집 방법의 비교 가능성 및 측정 오류가 중재 상태와 관련되었는

지 여부에 대한 고려가 포함된다. 데이터 수집 방법이 매우 잘 표준화되어 있다면 비뚤림의 

위험이 더 낮아질 수 있다. 또한 중재 그룹 전반에 걸친 조사의 강도를 고려하는 것도 중요



201

P
A

R
T
  3

비뚤림위험 평가도구 매뉴얼 부록

하다. 예를 들어, 코르티코스테로이드 약물이 제2형 당뇨병의 위험 증가와 관련이 있는지를 

평가하는 연구에서, 제2형 당뇨병의 진단은 정기적인 혈액검사에 기초할 수 있다. 만약 코

티코스테로이드를 복용하는 환자들이 코티코스테로이드의 비사용자들보다 더 빈번하게 혈

액검사를 받는다면, 당뇨병이 발견될 가능성이 높아져 비뚤림이 발생하게 된다. 합리적으로 

객관적인 중재결과 측정에 대한 표준화된 평가임에도 불구하고 결과 확인 비뚤림의 또 다른 

예는 혈압 측정을 위한 표준적인 크기의 커프를 사용하는 것과 관련이 있으며, 이는 비만 환

자의 실제 혈압을 과대평가할 수 있다. 만약 중재가 체질량과 관련이 있는 경우, 측정 오차

는 비뚤림을 유발할 것이며, 중재결과가 중재 상태에 대해 눈가림으로 측정되더라도 이러한 

비뚤림이 존재할 수 있다.

3.6.3. 중재결과 측정에서 비뚤림에 대한 비뚤림위험 평가

신호 질문과 비뚤림위험 평가는 Box 3-4와 Box 3-9, 표 3-10에 제시하였다.  
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표 3-10. 중재결과 측정 비뚤림의 비뚤림위험 판단하기

낮은 비뚤림위험

(잘 수행된 무작위 임상시험과 

유사함)

(i) 중재결과 평가 방법이 군간에 유사함

그리고

(ii) 중재결과 측정이 연구대상자가 받은 중재에 대한 지식에 의해 영

향을 받지 않았거나(즉 객관적임), 중재결과 평가자가 연구대상자가 

받은 중재를 알지 못했음

그리고 

(iii) 중재결과 측정에서의 오차가 중재 상태와 관련이 없음

중등도 비뚤림위험

(비무작위 연구에 적합하지만 

잘 수행된 무작위 임상시험과는 

유사하지 않음)

(i) 중재결과 평가 방법이 중재 군간에 유사함 

그리고

(ii) 중재결과 측정이 연구대상자가 받는 중재에 대한 지식에 의해 영

향을 최소로만 받았음

그리고

(iii) 중재결과 측정에서의 오차가 중재 상태와 최소한으로만 관계가 

있음

높은 비뚤림위험

(몇 가지 중요한 문제가 있음,)

(i) 중재결과 측정 방법이 중재 군간에 유사하지 않음

혹은

(ii) 중재결과 측정이 주관적임(즉, 연구대상자가 받는 중재에 대한 

지식에 의한 영향에 취약함)

그리고

연구대상자가 어떤 중재를 받는지 알고 있는 평가자에 의해 중재결

과가 평가됨

혹은

(iii) 중재결과 측정에서의 오차가 중재 상태와 관련이 있음

매우 높은 비뚤림위험

(중재 효과에 대한 근거로 사용하기

에는 너무 문제가 많음)

중재결과 평가하는 방법이 중재군 간에 합리적으로 비교할 수 없을 

정도로 달랐음

정보 없음

(이 영역에서 비뚤림위험에 대한 

판단을 하기에)

중재결과 평가 방법에 대해 보고된 정보가 없음
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3.7. 세부 지침: 보고된 연구결과 선택의 비뚤림

3.7.1. 서론

이 장에서 우리는 다음과 같이 정의한다: 중재결과 영역이란 측정 방법에 관계없이 관심결

과 변수의 실제 상태나 종착점(예: 우울증의 여부 혹은 중증도)임, 중재결과 측정이란 연구대

상자에 대한 구체적 측정(예: 치료 6주 후 해밀턴 등급 척도를 사용하여 우울증 측정)임, 중재

결과 분석이란 한 개 이상의 중재결과 측정값을 분석을 통하여 얻은 구체적 연구결과(예: 중재

군과 대조군 사이의 기저시점으로부터 6주 후 해밀턴 등급 척도 점수에서 평균 변화의 차이)

3.7.2 비뚤림위험(RoB) 도구에서 중재결과 비보고 비뚤림 제외

임상 시험에서 선택적 보고는 주로 측정되고 분석된 중재결과 영역의 보고 실패 또는 부

분 보고로 설명되어 왔다(Kirkham 등, 2010). 중재결과 보고 비뚤림(Outcome reporting 

bias, ORB)은 중재결과 영역에서 중재군과 관련된 방향, 규모 혹은 통계적 유의성에 기초

하여 보고되지 않거나 부분적으로 보고될 때 발생한다. 체계적 문헌고찰에 포함된 하나 이

상의 연구에서 이러한 비뚤림의 존재는 체계적 문헌고찰에 의해 보고된 치료 효과 추정치를 

편향되게 한다.(대개 효과의 크기를 과장하는 방향으로).

제안된 RoB 도구의 새로운 구조에 따르면 이러한 종류의 선택적 중재결과 보고는 출판 

비뚤림과 유사하게 간주한다. 따라서, RoB 도구의 일부가 아닌 다른 메커니즘(예: 연구결과 

요약의 GRADE 평가의 일부로서)을 사용하여 이러한 종류의 선택적 중재결과 보고를 평가

하는 것이 제안된다. 이것은 현재 무작위 임상시험을 위한 코크란 RoB 도구와 두드러지게 

차이가 나는 부분이다. 따라서 우리는 중재결과 영역의 선택적 비보고(또는 불충분한 보고)

에 대한 신호 질문을 이 장에 포함시키지 않는다.

이러한 종류의 선택적 중재결과 보고를 고려하기 위해 Kirkham 등(2010)이 제시한 체계

를 권고한다.

3.7.3. 합성에 영향을 미치는 연구결과의 선택적 보고

여기서는 완전하게 보고된 연구결과, 즉 메타분석(또는 다른 합성 방법)에 추정치를 포함

할 수 있도록 충분히 보고된 연구결과의 선택적 보고를 고려할 것이다. 이 영역은 (i) 중재결
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과 영역 내에서 평가된 복수의 측정값에서 특정 중재결과 측정치의 선택적 보고; (ii) 특정 

중재결과 측정의 다중 분석치에서 특정 분석의 선택적 보고; 그리고, (iii) 연구대상자의 하

위군에 대한 선택적 보고를 모두 말한다. 이러한 유형의 선택적 보고에서는 ROBINS-I 도

구에 고려된 다른 비뚤림 영역과 동일한 방법으로 개별 1차 연구의 효과 추정치를 비뚤림위

험이 발생하게 한다. 선택적 보고가 중재 효과 추정치의 방향, 크기 또는 통계적 유의성에 

기반하는 경우 비뚤림으로 이어질 것이다.

선택적 중재결과 보고는 중재결과 영역에 대한 다중 중재결과 중 특정 측정치가 선택되었

을 때 발생한다. 예로는 다수의 측정도구(예: 통증 척도)를 사용하고, 가장 유리한 결과만 보

고한다든지, 다른 항목별 측정이 가능할 때 계측기에 대해 가장 유리한 하위 척도(또는 하위

척도의 하위군(subset)만 보고하거나, 중재결과가 측정된 시점 중 하나 또는 일부만 보고하

는 것이다.

선택적 분석 보고는 다수의 방법으로 추정된 중재 효과에서 연구결과를 선택할 때 발생한

다. 예를 들어, 기저시점에 맞게 조정된 변화된 점수와 중재 후 점수 모두 분석을 수행하였

거나; 변형되었거나 혹은 변형되지 않은 특정 측정값에 대한 다수의 분석을 수행하였거나; 

잠재적 교란변수(혹은 잠재적 교란변수의 다른 집합에 대한 보정)에 대한 보정 혹은 보정을 

하지 않은 특정 측정값에 대한 다수의 분석을 수행하는 경우; 결측 자료를 고려하기 위한 방

법을 사용하였거나 혹은 사용하지 않은 경우와 다른 방법을 사용하여 특정 측정값에 대한 

다수의 분석을 수행한 경우; 다른 임계값을 가진 연속형 자료를 범주형 자료의 중재결과로 

변환하거나; 하나의 중재결과 영역에 대해 다수의 복합 중재결과가 분석되었으나 복합 결과 

중 하나(혹은 하나의 하위군)의 결과만 보고한 경우가 해당된다.(일반적이지 않은 복합 중재

결과에 대한 효과 추정치의 보고는 이와 같은 선택적 보고의 근거일 수 있다.)  

대형 코호트 연구로부터 하위군(subgroup) 선택: 분석에 사용된 코호트는 더 흥미로운 

발견에 기초하여 데이터를 이용할 수 있는 더 대규모 코호트에서 선택되었을 수 있다. 일반

적이지 않은 방법으로 정의된 하위군(예: 복용량이나 복용 빈도에 의한 하위군의 비정상적 

분류)은 그러한 선택적 보고의 근거를 제공할 수 있다.

위해와 이익에 대한 효과 추정치의 선택적 보고에 기초하는 동기(및 비뚤림의 방향)는 다

를 수 있지만, 선택적 보고는 위해와 이익 모두에 대해 발생할 수 있다. 선택적 보고는 일반

적으로 뉴스 가치가 있거나 출판 가치가 있을 정도로 주목할 만한 발견에 대한 욕망에서 발

생하며, 이전의 근거(또는 사전 가설)가 뒷받침되거나 모순되는 경우에 그러할 수 있다.

이러한 유형의 선택적 보고는 군집화 여부에 관계없이 모든 코호트 연구설계에 적용된다.

선택적 보고는 탐색적 목적을 가진 연구에서 발생할 가능성이 더 높은데, 이는 그 성격상 
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그러한 연구는 종종 복수 중재 또는 복수 중재결과 사이의 많은 연관성을 검사하기 때문

이다.

그러나 조사된 모든 연관성을 완전히 보고한 탐색적 연구는 선택적 보고의 위험에 처하지 

않을 것이다. 즉, 탐색적 성격이 문제가 아니라 선택적 보고가 문제이다. 

3.7.4. 선택적 보고의 근거

논문은 선택적 보고의 근거를 너무 많은 방법으로 하여 목록화하기가 어렵다. 비뚤림위험

을 낮게 평가하기 위해서는  프로토콜 또는 통계 분석 계획에 명시된 중재결과 측정과 실제 

분석이 일치해야 한다. 

선택적 보고가 심각한 문제가 아닐 수 있다는 간접적인 근거는, 보고된 중재결과 측정과 

분석과 사전 계획 사이의 일관성(일치만큼 강력한 요구사항은 아님) 혹은 논문에서 내부적

으로 연구방법(Methods)과 연구결과(Results)에 걸쳐 일치하는 명확하게 정의된 중재결과 

측정 및 분석에서 얻을 수 있으며, 외부적으로 그 연구를 보고한 다른 논문과 일치하는 것에

서 얻을 수 있다. 비뚤림위험이 중등도 수준이려면, 다수의 분석에서 보고된 분석이 선택되

었다는 제시가 없어야 하며, 연구결과에 기초한 분석 및 보고를 위한 코호트 또는 하위군 선

택에 대한 표시가 없어야 한다.

중재결과 측정, 분석 또는 분석 코호트의 불일치(예: 적합한 연구대상자의 코호트의 크기

와 분석된 코호트 크기 사이의 큰 차이)는 특히 모든 보고된 연구결과가 통계적으로 유의한 

경우 선택적 보고의 비뚤림위험이 심각할 수 있음을 나타낼 것이다. 일부 상황에서는 다수

의 분석으로부터 선택적 보고의 위험을 증가시키는데, 예를 들어, 이러한 위험을 최소화하

기 위한 전략(예: 다중 회귀 모델에 공변량 포함 기준)을 제시하지 않고, 기저시점에서의 예

측 변수의 상당한 불균형이 발생하는 것이 해당된다. 

선택적 보고에 대한 직접적인 근거 또는 강한 의심(매우 높은 비뚤림위험을 나타냄, 아래 

참조)은 때때로 논문의 본문에서 찾을 수 있다. 경보를 발생해야하는 문장의 예는 다음과 같

다: (a) “중재결과 X에 대한 연구결과 [체계적 문헌고찰 중재결과 영역 D와 관련된]는 중재

결과 Y [동일한 체계적 문헌고찰 중재결과 영역 D와 관련된]에 비해 더 좋았다”; (b) 연속형 

변수를 이분화하고/분류하기 위한 다양한 임계값 기준이 시도되었다; (c) 변화 점수 또한 분

석되었지만 그 효과가 통계적으로 유의하지 않았기 때문에 보고하지 않았다. 매우 높은 비

뚤림의 판단을 유발하는 특정 문구는 프리 텍스트 상자에 기록해야 한다.
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3.7.5 보고된 결과의 선택에서 비뚤림에 대한 비뚤림위험 평가

신호 질문과 비뚤림위험 평가는 Box 3-10와 표 3-11에 제시하였다. 

표 3-11. 보고된 연구결과 선택 비뚤림의 비뚤림위험 판정

낮은 비뚤림위험

(잘 수행된 무작위 임상시험과 

유사함)

모든 보고된 연구결과가 모든 의도한 중재결과, 분석 및 하위 코호트

에 해당한다는 명확한 근거가 있음(보통 사전에 등록된 프로토콜 또

는 통계분석 계획을 통해)

중등도 비뚤림위험

(비무작위 연구에 적합하지만 잘 수

행된 무작위 임상시험과는 유사하지 

않음)

(i) 중재결과 측정과 분석이 사전 계획과 일치함

혹은 명확하게 정의되고 내부적, 외부적으로 일관성이 있음

그리고

(ii) 여러 분석 중에서 보고된 분석을 선택한다는 표시가 없음

그리고

(iii) 연구결과에 기초한 분석 및 보고를 위한 코호트 또는 하위군을 

선택한다는 표시가 없음

높은 비뚤림위험

(몇 가지 중요한 문제가 있음,)

(i) 중재결과가 논문의 방법 부분과 결과 부분, 혹은 해당 연구의 다

른 논문에서 다르게 정의되어 있음

혹은

(ii) 여러 분석 중에서 선택적으로 보고된 높은 위험이 있음

혹은

(iii) 코호트나 하위군이 분석을 위해 더 큰 연구에서 선택되었으며, 

연구결과에 기초해서 보고된 것으로 보임

매우 높은 비뚤림위험

(중재 효과에 대한 근거로 사용하기

에는 너무 문제가 많음)

(i) 연구결과를 선택적으로 보고하였다는 근거나 강한 의심이 있음

그리고

(ii) 보고된 연구 결과와는 상당히 다른 보고되지 않은 연구 결과가 

있는 것 같음 

정보 없음

(이 영역에서 비뚤림위험에 대한 

판단을 하기에)

판단을 하기에는 정보가 너무 없음(예: 해당 연구에 대해서 초록만 

이용할 수 있는 경우)
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부록: 용어 해설

이 섹션에서는 ROBIS에서 용어들이 어떻게 사용되었는지에 대해 정의와 함께 ROBIS에서 사용된 몇 가지 

용어에 대한 개괄을 제시한다. 

용어 정의

Bias 

(비뚤림)

연구 결과를 왜곡하는 문헌고찰 (또는 일차 연구)의 설계, 수행 또는 분석의 체

계적인 결함 또는 제한점

Data collection 

(자료 수집)

일차 연구 보고서(report) 및 기타 출처로부터 자료를 수집하는 과정. 때로는 

자료 추출이라고도 한다. 추가적인 출처로부터 정보를 수집하는 것(예:  저자

와 접촉하는 것) 뿐만 아니라 일차 연구 보고서에서 자료를 추출하는 것을 포

함할 수 있다. 

Databases

(데이터베이스)

연구 보고서를 색인하는 서지 데이터베이스

Electronic sources

(전자 출처)

체계적 문헌고찰에서 포함하기 위한 연구의 보고서를 찾기 위해 사용된 온라

인 출처(서지 데이터베이스 제외)

Eligibility criteria

(적격 기준)

체계적 문헌고찰에서 포함하거나 제외해야 하는지를 결정하는데 사용되는 기

준. 또한 알려진 포함/제외 기준

Guideline

(진료지침)

의사 및 환자가 특정 임상 상황에 적합한 의료 서비스에 대한 결정을 내릴 

수 있도록 돕기 위해 체계적으로 작성된 진술서. 이용할 수 있는 가장 좋은 

근거에 기초해야 한다. 이는 진료지침 개발자들이 일반적으로 가이드라인

(guidance)에 기존의 체계적 문헌고찰을 포함시키고 평가해야 한다는 것을 

의미한다. 

Heterogeneity

(이질성)

연구 간 변동성. 이질성은 인구집단, 중재, 비교중재, 방법론적 질 또는 연구설

계의 측면에서 연구들 간의 차이를 설명하는 일반적인 의미로 사용될 수 있다. 

통계적 이질성은 표본 변이(우연)로 인해 연구들 사이의 효과 추정치가 예상한 

것보다 더 많이 다를 때 발생한다. 

Meta-analysis

(메타 분석)

여러 연구 결과를 결합하기 위한 통계적 방법. 이는 여러 연구에서 얻은 효과 

추정치의 가중 평균을 계산하여 이루어진다. 메타 분석은 종종 체계적 문헌고

찰의 일부로 수행되지만 항상 가능하거나 적절한 것은 아니다. 

Overview

(Overview)

체계적 문헌고찰의 문헌고찰



220

용어 정의

Overview authors

(Overview 저자)

Overview의 저자

Readers

(독자)

체계적 문헌고찰을 읽는 사람

Relevance

(타당성, 관련성)

관심 있는 질문과 체계적 문헌고찰이 일치하는 범위

Reports

(보고서)

연구 방법, 연구 결과 및 결론의 요약. 발표되거나 발표되지 않을 수 있다. 단

일 연구는 여러 개의 다른 보고서에 보고될 수 있으며, 일부 단일 보고서는 여

러 개의 연구를 보고할 수 있다. 

Review

(문헌고찰)

체계적 문헌고찰의 짧은 용어. 비 체계적 문헌고찰을 의미하는데 사용될 수도 

있지만, 이는 ROBIS의 맥락에서의 의미는 아니다. 

Review authors

(문헌고찰 저자)

체계적 문헌고찰의 저자. 때로는 단순히 ‘reviewer’라고 언급하기도 한다. 

Search strategy

(검색 전략)

서지 데이터베이스를 검색하는데 사용되는 정확한 용어와 그 조합

Statistical 

significance

(통계적 유의성)

어떤 문장(귀무 가설)이 참이라는 점을 감안할 때 관측된 결과나 더 극단적인 

결과가 나올 확률은 우연에 의해 발생한다. 통계적 가설 검정은 연구 결과가 

귀무가설의 기각으로 이어질 수 있는지 여부를 결정하는데 사용된다. 5%로 

귀무가설의 기각에 대한 임계값을 설정하는 경우가 많지만, 다른 값을 선택할 

수도 있다. 따라서 p값이 0.05(또는 정해진 수준) 미만인 것으로 확인되면 그 

결과는 통계적으로 유의한 것으로 간주되고 귀무 가설은 기각된다. 

Studies

(연구)

체계적 문헌고찰에 포함된 일차 연구. 단일 연구가 여러 보고서에 포함될 수 

있다.

Summary estimate

(요약 추정치)

메타 분석을 사용하여 여러 연구에서 도출된 효과의 단일 추정치

Synthesis

(합성)

체계적 문헌고찰에 포함된 주요 연구 결과를 요약하는데 사용된, 양적 및 질적 

분석

Systematic review

(체계적 문헌고찰)

연구의 근거를 검토하고 요약하기 위한 체계적인 접근법. 특정 연구질문을 다

루는 모든 이용 가능한 근거를 찾고, 평가 및 요약하기 위해 정의된 구조를 따

른다. 메타 분석을 포함할 수 있지만 체계적 문헌고찰의 요구 사항은 아니다. 

Target question

(목표질문)

평가자들이 overview나 진료지침에서 답하려고 하는 질문
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