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Abstract

Achtergrond en doelstellingen Cognitieve symptomen komen vaak voor bij de ziekte van Parkinson (PD) en beinvioeden de kwaliteit van leven van patiénten.
Farmacologische interventies verbeteren vaak niet zulke tekortkomingen die zouden kunnen profiteren van cognitieve revalidatie. Eerdere meta-analyses

over dit onderwerp rapporteerden echter inconsistente resultaten. Het verduidelijken van de effectiviteit van cognitieve revalidatie zou cruciaal zijn om de
behandeling te optimaliseren en de kosten van de zorg te verlagen. Deze meta-analyse is gericht op het bepalen of de huidige literatuur in het voordeel is

van de effectiviteit van cognitieve revalidatie bij PD en op het begrijpen of het effect ervan kan veranderen afhankelijk van het getrainde cognitieve domein.

Methoden We zochten in online databases naar studies over cognitieve revalidatie bij PD. Veertien studies met 767 deelnemers werden opgenomen.

Analyses werden uitgevoerd voor elk cognitief domein afzonderlijk, waarbij verschillende neuropsychologische metingen voor elke functie werden onderzocht.

Resultaten Wij ontdekten dat revalidatie de algemene cognitie, uitvoerende functies en het lange- en kortetermijngeheugen verbetert.
Conclusie Het huidige onderzoek geeft aan dat cognitieve revalidatie specifieke cognitieve tekorten bij PD verbetert en dat het afgestemd moet worden

op de specifieke beperkingen van patiénten. Deze interventies moeten worden ingezet, aangezien niet alle cognitieve domeinen baat kunnen hebben bij

cognitieve training. Tot slot suggereert de hoge heterogeniteit tussen studies de noodzaak van meer gecontroleerde klinische proeven.

Trefwoorden Ziekte van Parkinson - Cognitieve revalidatie - Cognitieve stoornis - Meta-analyse

Invoering

De ziekte van Parkinson (PD) is de op één na meest voorkomende
neurodegeneratieve aandoening die 2-3% van de bevolking ¥ 65 jaar treft.
Hoewel de klinische diagnose afhankelijk is van de aanwezigheid van
bradykinesie en andere motorische kenmerken, wordt PD geassocieerd met
veel niet-motorische kenmerken die bijdragen aan de algehele
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handicap [1, 2]. Van de niet-motorische symptomen zijn cognitieve tekorten
waarschijnlijk het meest relevant, omdat ze de autonomie van patiénten
beinvloeden, de last van de verzorger vergroten en een aanzienlijke sociaal-
economische impact hebben [3]. Zoals gerapporteerd door de Movement
Disorder Society, wordt bijna een derde van de niet-demente patiénten met
PD getroffen door milde cognitieve stoornis (MCI) [4, 5]. Het cognitieve
profiel van deze patiénten wordt gekenmerkt door uitvoerende tekorten, met
specifieke stoornissen in aandacht, verwerkingssnelheid, werkgeheugen,
set-shifting en planning [6]. Bovendien kunnen deze patiénten ook tekorten
vertonen in andere cognitieve domeinen, zoals visuospatiale vaardigheden,

geheugen of taal [7].

Hoewel dopaminevervangende medicijnen en diepe hersenstimulatie
motorische symptomen verbeteren, zijn ze minder effectief bij de behandeling
van cognitieve tekorten [8]. Niet-farmacologische interventies gericht op de
neuropsychologische aspecten zouden een cruciale rol kunnen spelen voor
het welzijn van patiénten. Onder de niet-farmacologische interventies zijn

cognitieve revalidatie en cognitieve trainingen
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omvatten gedragsinterventies die gericht zijn op het verminderen van
cognitieve stoornissen en het rechtzetten van cognitie [9]. Cognitieve
trainingen verwijzen in het bijzonder naar het aanleren van strategieén en
het uitvoeren van specifieke taken die gericht zijn op cognitieve functies
[10]. Hoewel het werkingsmechanisme nog niet volledig is opgehelderd,

is gesuggereerd dat neuroplasticiteitsprocessen verantwoordelijk kunnen
zijn voor het gunstige effect dat is waargenomen na cognitieve trainingen
[11]. Waarschijnlijk door veranderingen te induceren in het patroon van
hersenactiviteit en in het volume van de grijze stof [12], hebben deze
behandelingen het potentieel om symptoomprogressies te vertragen en
patiénten te helpen een hoog niveau van autonomie en kwaliteit van

leven te behouden [13]. Dienovereenkomstig meldde een eerdere meta-
analyse dat cognitieve trainingen effectief zijn bij het verbeteren van
cognitieve functies bij PD-patiénten. In deze studie ontdekten de auteurs
namelijk dat cognitieve training het werkgeheugen, de verwerkingssnelheid
en uitvoerende functies verbetert [14]. De literatuur is echter gegroeid
sinds de publicatie van deze studie. Omgekeerd heeft een recentere meta-
analyse [15] de effecten van cognitieve trainingen bij patiénten met PD-
MCI en dementie (PD-D) onderzocht. De auteurs vonden geen bewijs

van enige belangrijke cognitieve verbetering na cognitieve training. De
opname van studies die zijn uitgevoerd bij pati€énten met PD-D maakt
deze twee eerdere meta-analyses echter niet direct vergelijkbaar. Er is
inderdaad een cruciaal verschil in de toepassing van cognitieve trainingen
bij MCI en bij demente patiénten. Bij patiénten met MCI hebben cognitieve
trainingen tot doel de progressie naar dementie te vertragen, terwijl bij
patiénten met dementie trainingen worden gebruikt met als doel ernstigere
cognitieve achteruitgang te stimuleren of te compenseren.

Tot op heden blijven er vragen bestaan over de vraag of cognitieve
revalidatie effectief is bij het verbeteren van cognitieve functies bij PD-MCI
in vergelijking met andere interventies. Aangezien 20% van de PD-
patiénten cognitieve stoornissen vertoont die kunnen overgaan in dementie
[16], zou het voor zowel onderzoeks- als klinische doeleinden van cruciaal
belang zijn om te verduidelijken of cognitieve trainingen gebruikt kunnen
worden om cognitieve symptomen te beheersen om de progressie naar
dementie te vertragen en de cognitieve functie te behouden. Bovendien
is het grote percentage mensen met PD-MCI bij de diagnose, en de
maatschappelijke kosten, evenals tijdige toegang tot hoogwaardige
neuropsychologische zorg belangrijk om de kwaliteit van leven te
controleren, te behouden of te verhogen. Tot op heden is er echter
tegenstrijdig bewijs voor de effectiviteit aanwezig in de literatuur. Daarom
was het doel van de huidige studie om te onderzoeken of cognitieve
revalidatie de cognitie verbetert bij PD-MCl-patiénten en, zo ja, welke
cognitieve domeinen het meest profiteren van de revalidatie. Om dit doel
te bereiken, hebben we een systematische review en meta-analyse
uitgevoerd van eerdere onderzoeken die zijn uitgevoerd bij PD-MCI-
patiénten. Ook hebben we de gedragsuitkomsten voor elk cognitief

domein afzonderlijk geanalyseerd.
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Methoden
Zoekstrategie en studieselectie

Deze meta-analyse werd uitgevoerd volgens de Preferred Reporting of
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) [17] -verklaring en
werd geregistreerd bij PROS-PERO, nummer CRD42020210652.

We hebben in de volgende online databases gezocht naar
gepubliceerde artikelen en geregistreerde onderzoeken: Cochrane,
EMBASE, SCOPUS en PubMed van 01/2000 tot 09/2020. We hebben
met name de volgende trefwoorden gebruikt: “ziekte van Parkinson"”,
"cognitieve revalidatie", "cognitieve training”, "cognitieve behandeling" en
"neuropsychologische metingen”. We hebben ook de bibliografie van
eerdere meta-analyses en van alle opgenomen onderzoeken gescreend
(Fig. 1).

De studies die opgenomen moesten worden, moesten veranderingen
in cognitieve tests bij PD-MCI-patiénten onderzoeken voor en na een
cognitieve training vergeleken met een controlebehandeling. In het
bijzonder selecteerden we studies die individuele cognitieve trainingen
rapporteerden die in totaal ten minste 10 sessies telden.

Om te worden opgenomen, moesten kandidaat-studies aan de

volgende criteria voldoen:

— Ten minste enkelblind;

— Steekproefomvang y 20 deelnemers;

— Bij de gerekruteerde deelnemers werd idiopathische PD vastgesteld
volgens de klinische criteria van de Brain Bank van de Britse
Parkinson's Disease Society;

— Deelnemers die tekortkomingen vertonen in ten minste één cognitief
domein;

— Exclusief patiénten met dementie;

— Gebruik van cognitieve revalidatie;

— Het effect van de interventie werd gemeten véo6r en
na de behandeling met behulp van gestandaardiseerde
neuropsychologische tests;

— Het artikel is in het Engels geschreven.

Gegevensextractie en beoordeling van het risico op vertekening

Kandidaatstudies werden uitgesloten, ongeacht of ze patiénten met
andere neurologische of systemische pathologieén omvatten, of patiénten
niet geblindeerd waren of of er geen gemiddelden en standaarddeviaties
werden gerapporteerd. Als potentieel in aanmerking komende studies
geen gemiddelden en standaarddeviaties rapporteerden, werden de
corresponderende auteurs per e-mail gecontacteerd en in het geval van
geen reactie in de daaropvolgende twee weken, werd de studie uitgesloten
van de analyse.

Twee auteurs screenden onafhankelijk van elkaar de artikeltitels en
samenvattingen die waren verzameld via de databasesearch. Alleen

artikelen die voldeden aan de inclusiecriteria werden geselecteerd.
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[ Identificatie van studies via databanken en registers ] [ Identificatie van studies via andere methoden ]
—
Gegevens geidentificeerd uit:
Cochrane-analyse (n = 31) Records verwijderd v6ér screening: Gegevens geidentificeerd uit:
PubMed (n = 87) _b Dubbele records verwijderd Citatie zoeken (n = 25)
Scopus (n = 59) (n=28)
Idgntifigatie Embase (n = 23)
i
—
| Gescreende gegevens (n = 172) I—> Records uitgesloten (n = 149)
¢ Y
Rapporten gezocht voor opvragin Rapporten gezocht voor opvragin
PP g pvraging "_" Rapporten niet opgehaald (n = 6) PP 9 pyraging _"’ Rapporten niet opgehaald (n = 0)
(n=23) (n=25)
SdreenpnRapporten op L Uitgesloten rapporten: Rapporten op > rapporten:
(n=17) Steekproefomvang <20 (n = 5) (n=25) Geen diagnose van de ziekte van Parkinson of
Inclusie van patiénten met diagnose van andere neurologische
dementie (n = 1) aandoeningen (n = 4)
Geen cognitieve revalidatie of Steekproefomvang <20 (n = 4)
Andere interventies (n = 3) Geen cognitieve revalidatie of andere
interventies (n = 10)
Geen controlegroep (n = 1)
—
—
h 4
Studies opgenomen in de review |
(n=14) =
—/

Figuur 1 Stroomdiagram gebaseerd op PRISMA Statement [32]

Twijfels of meningsverschillen werden door alle auteurs besproken en opgelost.

Geselecteerde artikelen werden gelezen door één auteur die relevante
informatie zoals deelnemers, interventies, vergelijkingen, uitkomsten en
onderzoeksopzet (PICOS) extraheerde. Daarnaast werden gegevens met
betrekking tot steekproefkenmerken, methoden en resultaten geéxtraheerd.
Cognitieve uitkomsten werden gecategoriseerd voor de volgende domeinen:
globale cognitie, uitvoerende functie, aandacht, kortetermijn- en
langetermijngeheugen, taal, visuospatiale processen en klinische schalen.

Gemiddelden en standaarddeviaties werden voor elke uitkomst geéxtraheerd
voor en na de interventie. De

De Cochrane-tool werd gebruikt om het risico op vertekening te beoordelen [18]
(Figuur 1 van de aanvullende materialen). Deze tool categoriseert studies als
met een laag, hoog of onduidelijk risico op bias. De specifieke domeinen die
onderzocht zijn om het risico op bias te beoordelen zijn de volgende: de
geschiktheid van de generatie van sequenties, de verhulling van de toewijzing,
de blindheid van deelnemers en experimentatoren en de aanwezigheid van

ontbrekende of onvolledige data.

Gegevenssynthese en -analyse

De analyses werden uitgevoerd met behulp van R Studio 4.0.2 [19]. De
statistische significantie werd vastgesteld op p < 0,05; voor de test met

betrekking tot publicatiebias werd een p < 0,10 als significant beschouwd.

Effecten van cognitieve training werden afzonderlijk geanalyseerd voor elk
beschouwd domein. Studies met meer dan één test per cognitief domein werden
behandeld als afzonderlijke studies [20]. Gestandaardiseerde gemiddelde
verschillen (SMD) werden berekend met de g- methode van Hedges. Gegevens
met betrekking tot cognitieve tests werden aangepast, rekening houdend met
de lengte en richting van de relatieve schaal om een vergelijking tussen

verschillende tests mogelijk te maken [21].

Heterogeniteit tussen studies werd beoordeeld met behulp van de totale
Cochrane Q-test (Q), die evalueert of de variabiliteit tussen effectgroottes groter
is dan verwacht. Een significante Q-waarde gaf een gebrek aan homogeniteit
tussen studies aan.
ies. Bovendien is de |I-kwadraat inconsistentie-index (1 )

werd gebruikt om het percentage echte variabiliteit in te kwantificeren

o 2
de waargenomen effecten (echte heterogeniteit). 1k waarden waren

geclassificeerd als laag (25-50%), matig (50-75%) of hoog (75%) [22]. In het
geval van hoge heterogeniteit werden gegevens gepoold met behulp van een
meta-analytische methode op basis van een willekeurig effectmodel met de
Knapp-Hartung-aanpassingsmethode (HKSJ) [21]. Een invloedanalyse werd
uitgevoerd met behulp van de Baujat Plot en de Leave-one-out-methode om
invloedrijke gevallen te detecteren. Een Gosh-analyse werd uitgevoerd om

outliers tussen invloedrijke gevallen te individualiseren en te verwijderen.
Voor elke meta-analyse werden bospercelen gegenereerd [23].

De publicatiebias werd beoordeeld door het uitvoeren en inspecteren van een

contourverbeterde funnelplot en door het uitvoeren van de Egger's t-test [24].
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Resultaten

Inbegrepen studies: belangrijkste kenmerken

In totaal voldeden 14 studies met 767 patiénten aan de inclusiecriteria.
Alle studies behalve één [25] waren gerandomiseerde klinische
onderzoeken. In de opgenomen studies werden patiénten opgenomen als
ze: i) een stoornis hadden in een objectieve cognitieve test van
uitvoerende functies, maar niet dement waren zoals beoordeeld met de
schalen voor uitkomsten in de PD-cognitieschaal [26]; ii) een mini mental
state examination (MMSE)-score > 24 hadden en geen diagnose van
dementie [27, 28]; of iii) een milde tot matige cognitieve stoornis hadden,
maar geen dementie [29, 30]; iv) een MMSE < 25 hadden, maar geen
dementie [31-33]; v) een diagnose van MCI hadden in overeenstemming
met de criteria van Petersen [34]. Vier studies noemden als inclusiecriteria
een algehele afwezigheid van dementie [25, 35-37]. Eén onderzoek
omvatte alleen deelnemers met MCI met behulp van vastgestelde
diagnostische criteria [28] en één onderzoek omvatte deelnemers met
enkel- of meervoudig domein MCI, inclusief executieve disfunctie [38].
Wat betreft de behandeling, vergeleken 7 onderzoeken cognitieve
trainingen met andere controlegroepen [27, 29, 31, 34, 36].

Nederlands Eén onderzoek gebruikte de cognitieve training als
controlegroep, terwijl de experimentele groep een training op basis
van virtual reality onderging [30]. Twee onderzoeken gebruikten
cognitieve revalidatie als controlegroep om te testen of het
combineren van cognitieve training met motorische oefeningen een
verbetering in cognitie teweegbracht [28, 33]. Een andere groep
onderzoeken vergeleek het effect van domeinspecifieke cognitieve
revalidatie met niet-specifieke cognitieve trainingen [26] of actieve
controlegroepen [37] (zie tabel 1). Met betrekking tot de onderzoeken
die in de analyses zijn opgenomen, werden 5 onderzoeken
opgenomen voor globaal cognitief functioneren [28, 30-32, 34, 38],
8 onderzoeken droegen bij aan de analyse van aandacht [25, 26,
28, 30, 31, 34, 35, 38 ]; 9 onderzoeken werden opgenomen in de
meta-analyse voor uitvoerende functies [25, 26, 28, 30, 34, 35, 37,
38 ]; Vijf studies droegen bij aan de analyse van taal [30, 31, 33,

34, 38]; acht studies werden gebruikt voor het langetermijngeheugen
[25, 30, 31, 33-35, 37, 38]; zeven studies droegen bij aan de
analyse met betrekking tot het kortetermijngeheugen [30, 31, 33—
35, 37, 38]; vijf studies werden gebruikt voor visuospatiale
vaardigheden [27, 30, 31, 34, 38] en negen studies droegen bij aan

De uiteindelijke steekproefomvang van de meta-analyse

was 632 deelnemers. Heterogeniteit was hoog (pQ < 0,01;
en ik 2 tqu2 = 48,02; = 97,8%). De invloedanalyse liet zien
dat 9 studies invloedrijke gevallen waren. Na het uitvoeren
van de Gosh-analyse werden 6 studies geidentificeerd als
outliers en werden ze uit de analyse verwijderd (zie Fig. 2a:
Paris ab, 2011; Maggio ab, 2018; Reuter a, 2012; Alloni b,
2018). Nadat we de outliers hadden verwijderd, vonden we
geen significante afname in heterogeniteit (pQ < 0,01; tauzZ:: 6,33; |
97,5%), maar we observeerden een significant verschil
tussen de experimentele groep en de controlegroep in het
voordeel van de experimentele groep. Hoewel de funnelplot
asymmetrisch was (Fig. 2b) [35, 40], onthulde het regressie-
intercept van Egger de afwezigheid van publicatiebias (y =
y18,09; 95% CI = [y35,81; y0,37]; p = 0,12). Deze
inconsistentie is waarschijnlijk te wijten aan de numerieke
schaarste en hoge heterogeniteit van de opgenomen studies.

Aandacht

Gegevens werden samengevoegd uit 8 studies [25, 26, 28, 30, 31, 34,

35, 38] met 409 deelnemers. Omdat studies die meerdere cognitieve

tests voor elk domein rapporteerden afzonderlijk werden beschouwd,

was het totale aantal gevallen dat in de analyse werd opgenomen 17 en

was de uiteindelijke steekproefomvang van de meta-analyse 747 deelnemers.
Vanwege de hoge heterogeniteit (pQ < 0,01; tau2 = 12,54; en

12 93,6%), hebben we een willekeurig effectmodel toegepast. De
invloedanalyse onthulde dat 3 studies een invloedrijke rol hadden bij

het beinvloeden van de resultaten van de analyse. Na het uitvoeren

van de Gosh-analyse werden 4 outliers geidentificeerd en verwijderd

(zie Fig. 3a: Vlagsma ab, 2020; Petrelli, 2014; Reuter, 2012), wat leidde

tot een significante vermindering van de heterogeniteit (pQ = 1; tau2 = 0,0006;
12= 0,0%). Hoewel het algemene effect laat zien dat er een
verschil is tussen cognitieve training en controlebehandeling

ten gunste van de cognitieve training, bereikt geen van de

studies afzonderlijk significantie. De funnelplot was

symmetrisch (Fig. 3b). De regressie-intercept van Egger

onthulde geen publicatiebias (y = y0,16; 95% CI = [y1,62; 1,3]; p = 0,83).

Uitvoerende functies

Gegevens werden samengevoegd door 9 studies [25, 26, 28, 30, 31,
34, 35, 37, 38] met 461 deelnemers. Omdat studies die meerdere

de analyse van de klinische schalen [25-28, 31, 33-35, 37] (tabel 1 van eeoali®valasterariergrsdpn afzonderlijk werden beschouwd, was

Wereldwijde cognitie

We hebben gegevens uit 5 onderzoeken [28, 30, 31, 34, 38] met 314
deelnemers samengevoegd. Omdat onderzoeken die meerdere
cognitieve tests voor elk domein rapporteerden afzonderlijk werden

het totale aantal gevallen dat in de analyse werd opgenomen 27 en de
uiteindelijke steekproefomvang van de meta-analyse was 1341 deelnemers.

Vanwege de aanwezigheid van hoge heterogeniteit (pQ <
0,0001; tau2 = 275°58:97,9%), werd een willekeurig

effectmodel gebruikt. De invloedrijke analyse liet zien dat 9
studies invloedrijke gevallen waren, waarvan 6 outliers
werden verwijderd door de Gosh-analyse uit te voeren (zie

beschouwd, was het totale aantal gevallen dat in de analyse werd opgenomert-ig-dfidPetrelli, 2014; Reuter abc, 2012; Fellman ab, 2018). We ontdekte
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Figuur 2 Forestplot (A) en funnelplot A)
(B) van globale cognitie. De
funnelplot onthulde een publicatiebias Experimenteel Controle
L ) Auteur N Gemeen SD N Gemeen SD SMD gewicht
[35, 40] die niet werd bevestigd door
de Egger-regressie. Alloni et al., 2018 a) 17 §0,26 0,74 17 140,09 1,00 14 90,39 [y1,11; 0,32] y2,67 16,8%
Alloni et al., 2018b) y2,481,0210y1,28  0,451,1310y13,96 [¥3.67; y1,66] 9,12 [5,87; 0,0%
Maggio et al, 2018 a) 1,5210¥1,287,52 1,11 10 0,50 6,80 12,38] §0,24 [y1,12; 0,64] 0,0%
Maggio et al, 2018 b) 16 y1,03 0,42 16 120,230,70 12 ¥2,20 [y3,17; y1,23] 0,40 0,0%
Paris, 2011 a) y1,272,6122y1,89 y0,113,13220,51 [y1,15; 0,36] §4,20 [y/5,29; 0,0%
Parijs, 2011 b) 0,53 221,57 0,89 0,59 220,71 1,13 ¥3,11] 0,83 [y1,45; §0,21] 0,0%
Petrelli, 2014a) 221,89 0,53 22 220,51 0,59 22 = ¥4.20 [y5,29; y3,11] §0,83 16,4%
Petrelli, 2014b) 1,57 0,89 72 §14,36  §0,71 1,13 75 §3,28 ] [y1.45; y0,21] y21,83 [y24,38;  16,9%
Petrelli, 2015 a) 0,51 728,83 0,56 0,50 75 y4,78 0,64 L4 ¥19,28] y6,69 [y7,53; ¥5,85] 16,4%
Petrelli, 2015b) : 16,9%
Reuter, 2012 a) 0,0%
Reuter, 2012b) 16,7%
Algemeen effect 318 310 g 284 [y552; y0,15] 100,0% [§10,40;
Voorspellingsinterval ——— 472)
Heterogeniteit: | 2 = 97%, ¥ = 6,3266, p < 0,01 f T T T T !
-15-10-50 51015
) Experimenteel Controle
o -
o
x.
o
o~ —
o

Standard Error
3

04

05

Hedges' g

grootte van de meta-analyse was 336 deelnemers. Vanwege de hoge
2=

de reductie in heterogeniteit was niet significant (pQ < 0,01; tau2 = 1,80;
I = 85,7%) maar we voridlen wel een significant verschil tussen de heterogeniteit (pQ < 0,01; tau2 = 5,33; en | 91,7%) werd een
cognitieve training en de controle-interventie ten gunste van de willekeurig effectmodel toegepast. De infu-entiéle analyse onthulde dat
cognitieve training. De funnelplot suggereert de aanwezigheid van 3 studies een extreme effectgrootte hadden. Na het uitvoeren van de
publicatiebias (Figuur 4B) Gosh-analyse werd 1 studie geidentificeerd als outlier en werd deze uit
[2, 14, 25, 33]. De vertekening werd bevestigd door het regressie-

intercept van Egger (Y = ¥8,15; 95% CI=y10,91; y5,39]; p < 0,001).

de analyse verwijderd (zie Figuur 5A: Petrelli et al., 2014), wat leidde tot
een significante afname van de heterogeniteit (pQ = 0,02; tau2 =

0,338; en | van 2= 63,8%). We hebben geen bewijs gevonden ten gunste van

Taal

Gegevens werden samengevoegd door 5 studies [30, 31, 33, 34, 38]
met 177 deelnemers. Omdat studies die meerdere cognitieve tests
rapporteerden als enkele studies werden beschouwd, was het totale

de experimentele groep. De funnelplot vertoonde enige publicatiebias
(Figuur 5B) [33]. Het regressie-intercept van Egger was echter niet
significant (y = y2,38; 95% CI = [y10,65; 5,89]; p = 0,60). Deze
inconsistentie kan te wijten zijn aan de numerieke schaarste van de

studies en hun hoge heterogeniteit.

aantal gevallen dat in de analyse werd opgenomen 7 en de uiteindelijke steekproef

13
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Figuur 3 Forestplot (A) en funnelplot A)
(B) van aandacht. De funnelplot

Experimenteel Controle
toont geen publicatiebias Auteur N Gemeen  SD N Gemeen  SD G -« gewicht
Alloni et al., 2018 171,03 3,26 17 140,63 3,06 14 y0,12 [y0,83; 0,59] 6,9%
Alloni et al., 2018 a) §71,66 21,58 §1,36 0,24 21,95 14 j0,08 §0,09 [§0,79; 0,62] 6,9%
Alloni et al., 2018b) 17 28,99§0,20 31,95100,731,10 —7— §0,04 [§0,75; 0,67] 6,9%
mei 2018 10 6,010,122577 15y0,4011,38 15 i §0,21 [91,09; 0,67] 45%
Naismit, 2013 a) 35 §0,15 27,70 0,67 11,4312 0,28 . 0,02 [90.58; 0,63] 9,4%
Naismit, 2013 b) 35 §0,284,92 458120,14 14,12 D E— §0,03 [§0,64; 0,57) 9.4%
Parijs, 2011 16 ¥1,0111,86 120,22 53,64 22 y0,11 [§0,86; 0,64] 6,2%
Parijs, 2011 a) 16 y0,87 30,81 0,06 2,59 22 0,97 0,09 [0,84; 0,66] 6,2%
Parijs, 2011 b) 16 §0,722,130,36 8,66 220,41 25,84 — §0,03 [§0,77:0,72] 6,2%
Pena, 2014 20 9,5970,24 220,73 0,27 75 3,03 ——*—'— §0,32 [§0,93; 0,29] 9,3%
Pefia, 2014 a) 20  27,829351 2,12190,63 0,79 19 B — §0,07 [90,67; 0,54] 9,4%
Pefia, 2014 b) 20 0,268,072,00  y0,556,3919 0,22 —_— 0,02 [§0,63; 0,58] 9,4%
Petrelli, 2014 22 y1,100,66 0,27 y15,71  [y19,19; §12,23] 0,0%
Reuters, 2012 76 y1,624,20 : 2,43 [2,01; 2,86] 0,0%
Vlaggenma, 2020 24 0,09 0,32 236 [y3,16; y1,56] 0,0%
Vlagsma, 2020 a) 24 B 1o E— §0,20 [90,80; 0,40] 9,5%
Vlagsma, 2020b) 24 ; y1.02  [y1,66;y0,37] 0,0%
Algemeen effect 409 338 *> 0,10 [y0,16; §0,04] 100,0%
Voorspellingsinterval — [ §0,18; §0,02]
Heterogeniteit: 1 2 = 0%, §/ = 0,0006, p = 1,00 f T T 1
y1 0,5 0 0.5 1
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Langetermijngeheugen

Gegevens werden samengevoegd door 8 studies [25, 30, 31, 33-35,
37, 38] met in totaal 225 deelnemers. Omdat studies die meerdere
cognitieve tests rapporteerden afzonderlijk werden beschouwd, werden
analyses uitgevoerd op 19 gevallen en was de uiteindelijke
steekproefomvang van de meta-analyse 706 deelnemers. Vanwege de
hoge heterogeniteit (pQ < 0,01; tau2 = 2= 93,6%), een willekeurig effect
56,32; en |- model werd toegepast. De invloedrijke analyse onthulde dat
5 studies een extreme effectgrootte hadden. Na toepassing van de
Gosh-analyse werd de studie van Petrelli en collega's geidentificeerd
als outlier (zie Figuur 6A Petrelli et al., 2014). Na

13

na het verwijderen van de outlier vonden we een significante reductie
in heterogeniteit (pQ < 0,01; tau2 = 0,584; | evenals een 2 = 78,8%)
significant verschil tussen de experimentele en controlegroep. De
funnelplot was asymmetrisch en de regressie-intercept van Egger was
significant (Y = ¥6,49; 95% CI = [y12,85; y0,14; p = 0,07]). Deze
resultaten duidden op de aanwezigheid van publicatiebias (Figuur 6B)
[2, 14, 34].

Kortetermijngeheugen

Gegevens werden samengevoegd uit 7 onderzoeken [30, 31, 33-35,
37, 38] met in totaal 219 deelnemers. Zoals studies rapporteren
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Figuur 4 Forestplot (A) en funnelplot A)

(B) van uitvoerende functies. De Experimenteel Controle

funnelplot toont de aanwezigheid van Auteur N Gemeen SD N Gemeen SD G 95% Cl-gewicht

een publicatiebias [2, 14, 25, 33]
Alloni et al., 2018 a) 17y1,301,7317 14 0,521,61 —— 1,06 [91,82; §0,30] 4,8%
Alloni et al., 2018b) §3,10 0,90 17 14 0,050,87 - 93,46 [94,62; §2,30] 4,4%
Alloni et al., 2018¢) §1,211,15172,41 14 050,71 B 91,35 [92,15; §0,56] 4,8%
Alloni et al., 2018d) 57917y1,801,89 14 1,173,75 = 0,24 [§0,47; 0,95] 4,9%
Alloni et al., 2018 e) 26 y4,26 0,22 26 14 0,44 1,03 —— 0,85 [ ¥1,59; y0,10] 4,9%
Fellman et al, 2018 a) 3,65 0,20 26 26 0,87 0,29 : 912,97 [y15,62; y10,33] 0,0%
Fellman et al., 2018b) y3,064,5426 0,27 26 y0,550,16 i y16,86  [§20,27; y13,45] 0,0%
Fellman et al., 2018c) 0,3626§0,27280 26 §0,984,94 0,43 [90,98;0,12] [0,80;  5.0%
Fellman et al, 2018d) 260,76 3,89 10 26 y0,260,38 1,41 2,02][90,74;0,35]  5.0%
Fellman et al., 2018 e) 0,96 1,88 10 26 028270 0,20 [§0,63; 0,46] 5,0%
Fellman et al, 2018 f) y1,651,57 10 26 114467 90,09 [¥1,83; 0,03] 5,0%
Maggio, 2018 a) §1,93 1,02 35 10 0,471,085 §0,90 [92,82; §0,69] 4,7%
Maggio, 2018b) §0,65 3,56 16 10 052058 e 1,76 [94,84; 91,93] 4,5%
Maggio, 2018 ¢) 91.176,0216 10 094053 —- y3.38  [y0,63;0,58][y1,10; 40%
Naismit, 2013 §0,61 2,36 16 15 §0,55 4,33 | §0,03 041][§0,49;1,01]  5.0%
Parijs, 2011 a) §13,40 0,66 12 1,42887 - 90,34 [96,68; §3,46] 4,8%
Parijs, 2011 b) 12 y1.26254 i 0.26 §0,51 [§1,27,0,26] ~ 48%
Parijs, 2011 c) 12 0,570,88 e ¥5.07 1,02 [y1,82; 0,22] 3.8%

Parijs, 2011 d)
Parijs, 2011 e)
Pefia, 2014 a)
Pefia, 2014 b)
Petrelli, 2014
Reuter, 2012 a)
Reuter, 2012b)
Reuter, 2012c)
Vlaggenma, 2020

Algemeen effect
Voorspellingsinterval

Heterogeniteit: | 2= 86%, yz =1,8027,p<0,01

B)

16 §3,28 16 6,51
§1,5320 0,52
0,09 20 3,80
0,29 22 2,64
§9,1176 0,08
§6,4176 0,15
y4,4876 0,18
y4,5124 0,12
§0,85 3,75

700

120,18 6,80 12 0,16 [y0,77; 0,44] 0,05 [y0,65; ~ 4.8%

0,80 0,88 22 0,78 = 0,56] y92,27 [y112,43; §72,10] 4,8%
4,51 220,46 4,17 —o— ¥25,48 [y28,40; §22,55] §15,75 5,0%
221,11 0,09 75 k| [y17.57; y13,92] y24,17 [26,95; 5,0%
y2,44 0,16 75 : ¥21,39] y0,20 [§0,80; 0,41] 0,0%
§1,47 0,20 0,51 0,0%
0,200,095,72 0,0%
75 0,0%
19 5,0%
641 -0,81 [ y1,45; §0,18] 100,0%
[ ¥3,69; 2.07]

Experimenteel Controle
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verschillende cognitieve tests werden afzonderlijk overwogen, analyses

werden uitgevoerd op 17 gevallen en de uiteindelijke steekproefgrootte

van de meta-analyse was 606 deelnemers. Vanwege de hoge heterogzeniteit

(pPQ < 0,01; tau2 = 2595,13; en | 95,9%) werd een willekeurig

effectmodel toegepast. Het invioedrijke

Hedges'g

Uit analyse bleek dat 6 onderzoeken een extreem groot effect hadden.

Nadat de Gosh-analyse was toegepast, werd de studie van Pet-relli
geidentificeerd als een uitschieter en uit de lijst verwijderd.

analyse (zie Figuur 7A: Petrelli, 2014), wat leidde tot een significante

reductie in heterogeniteit (pQ = <0,01; tau2 =3,25;

13
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Figuur 5 Forestplot (A) en funnelplot A)
(B) van taal. De funnelplot toont de
aanwezigheid van een publicatiebias Experimenteel Controle
o . Auteur N Gemeen SD N Gemeen SD G e gewicht
[33] die niet bevestigd wordt door de
Egger-regressie. Alloni et al., 2018 a) 17 -158 373 14 001 3.22 0,44 [y1,16;0,28] 17,1%
Alloni et al., 2018b) 17 0,03 1.88 14 -095 291 0,40 [¥0,32; 1,11] 17,1%
Barboza, 2019 28 -065 117 26 -0,07 1.10 050  [y1,05;0,04] 19,5%
Maggio et al., 2018 10 -065 231 10 016 1.92 037 [y1,25;0,52] 14,9%
Paris, 2011 a) 16 090 394 12 -013 4.48 ——— 018 [y0,93;0,57] 16,7%
Parijs, 2011 b) 16 -2,80 1,75 12 0,37 181 — -L73  [y2,63;y0,84] 14,8%
Petrelli, 2014 22 -478 0,82 22 093 0,86 ¥6.67  [y8,25; y5,10] 0,0%
Algemeen effect 126 110 - 045 [y1,15; 0,26] 100,0%
Voorspellingsinterval e [y2,23; 1,34]
Heterogeniteit: | 2 = 64%, §2 = 0,3389, p = 0,02 T T
y4y2024
Experimenteel Controle
o |
o
W p<0.10
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2= 91,5%). Over het geheel genomen lieten de resultaten

metanalyse was van 225 deelnemers. Vanwege de hoge

voor het willekeurige effectmodel zonder outliers een
significant verschil zien tussen de experimentele en de
controlegroep in het voordeel van de experimentele groep.
De funnelplot was asymmetrisch en het regressie-intercept
van Egger was significant (y = ¥9,02; 95% CI = [y13,44; y4,6];
p = 0,0017). Deze resultaten bevestigen de aanwezigheid
van publicatiebias (Figuur 7B) [34, 37, 38].

Visuo-ruimtelijke vaardigheden

Gegevens werden samengevoegd door 5 studies [27, 30, 31, 34,
38] met 197 deelnemers. Omdat studies die meerdere cognitieve
tests rapporteerden afzonderlijk werden beschouwd, werden

heterogeniteit (pQ < 0,01; tau2 = 2,89; en ik = 93,1%), wij
het random effect model toegepast. De invloedrijke analyse
onthulde dat 5 studies invloedrijke cases waren, en 2 studies
waren outliers (zie Figuur 8A: Edwards, 2013; Petrelli, 2014).
Nadat we de outliers hadden verwijderd met behulp van de
Gosh-analyse, vonden we een significéante reductie in
heterogeniteit (pQ < 0,01; tau2 = 1,42; = 84,8%). Het resultaat
van de meta-analyse onthulde geen significante verschillen
tussen de controlegroep en de experimentele groep. De
funnelplot was asymmetrisch en suggereerde de
aanwezigheid van publicatiebiases (Figuur 8B) [25, 33].
Deze bias werd bevestigd door de significantie van het
regressie-intercept van Egger (¥ = ¥9,1; 95% CI = [y13,48;

analyses uitgevoerd op 6 gevallen en de uiteindelijke steekproefomvang g d2]; p = 0,06).
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Figuur 6 Forestplot (A) en A)
funnelplot (B) van Experimenteel Controle
langetermijngeheugen. De funnelplot Auteur N Gemeen SD N Gemeen SD G gewicht
toon.t de_ aénwezigheid van een Alloni et al., 2018 a) 170,64 1,81 17 14 142057 —*— V1,44 [y2,24; §0,63] 6,0%
publicatiebias [2, 14, 34] Alloni et al., 2018b) §1,510,82 17 14 0,481,00 —— y2.14  [§3,05;91,23] 5,7%
Alloni et al., 2018c) 2,36 0,67 17 14 §0,46 0,74 . y2,63  [y3,63; y1,64] 5.4%
Alloni et al., 2018d) 0,97 2,59 28 14 y0,632,13 THN y0,14 [¥0,85; 0,57] 6,4%
Barboza, 2019 §0,45 0,61 26 26 §0,730,79 = 039 [y0,15; 0,93] 6,9%
Fellman et al., 2018 §0,33 0,48 10 26 0,40 0,42 E o Y159  [y2,22;0,96] 6,6%
Maggio et al. 2018 0,97 2,69 35 10 0,17 2,99 b y0,38 [y1,27; 0,50] 5,8%
Naismit, 2013 a) §3,09 2,65 35 15 §1,013,87 | §0.67  [y1,29;§0,05] 6,6%
Naismit, 2013 b) y2,65 1,93 16 15 0,68 3,07 - y0,84 [ y1,46; y0,21] 6,6%
Paris, 2011 a) ¥1,97 0,92 16 12 y1,980,88 S 0,01 [¥0,74; 0,76] 6,2%
Parijs, 2011 b) y2,94 3,64 16 12 y2,353,16 TEE y0,17 [0,92; 0,58] 6,2%
Parijs, 2011 c) y1,28 4,51 16 12 y0,66 2,81 TR y0,16 [0,90; 0,59] 6,2%
Parijs, 2011 d) y1,89 2,68 16 12 y0,96 2,69 == y0,34 [¥1,09; 0,42] 6,2%
Parijs, 2011 e) y2,13 2,82 20 12 §1,182,19 —E y0,36 [¥1,11; 0,40] 6,2%
Pefia, 2014 a) §2,061,11200,00 22 0,19 1,04 i Y171 [y2,42;0,99] 6,3%
Pefia, 2014 b) 1,0322y5970,15 22 0,64 1,09 = 0,59 [¥1,21;0,03] 6,6%
Petrelli, 2014a) 2291,950,15 22 22 0,66 0,15 y34,76  [y42,38; y27,15] 0,0%
Petrelli, 2014b) ¥5,91 0,47 22 000017 V11,95  [y14,62;y9,27] 0,0%
Petrelli, 2014c) 22 §7,350,50 291 [2,05; 3,78] 0,0%
Algemeen effect 388 318 -> Y077 [y1,22; §0,32] 100,0% [ §2,47;
Voorspellingsinterval 2 — 0,93]
Heterogeniteit: | = 79%, 5‘/2 =0,5844, p < 0,01 f T T
-4-2 0 24
Experimenteel Controle
B)
o
2
W p<0.10
B p<0.05
O p<0.01
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g o 7
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Klinische schalen outliers, die uit de analyse werden verwijderd (zie Figuur 9A:
Barboza; Naismit a; Paris ab; Petrelli b; Pefia ac; Reuter;
Gegevens werden samengevoegd door 9 studies [25, 27, 28, 31, Vlagsma). Nadat we de outliers hadden verwijderd, vonden
33-35, 37] met 549 deelnemers. Omdat studies die meerdere we een toename in heterogeniteit (pQ < 0,01; tau2 = 232,44;
cognitieve tests rapporteerden afzonderlijk werden beschouwd, 12= 98,1%), maar geen significante verschillen tussen de
werden analyses uitgevoerd op 19 gevallen en was de uiteindelijke experimentele en controlegroep. De asymmetrie van de
steekproefomvang van de metanalyse 867 deelnemers. Vanwege funnelplot laat zien dat er sprake was van publicatiebiases (Figuur 9B).
de hoge heterogeniteit (pQ <= 96,5%), een willekeurig effectmodel Dit resultaat werd bevestigd door de significantie van het
0,01; tau2 = 446,82; en | werd toegepast. De invloedrijke analyse regressie-intercept van Egger (y= ¥8,417; 95% ClI= [y13,9;

onthulde dat 7 studies een extreem effect hadden. De Gosh-analyse ider§ifc@3ldp® 0,024) [25, 35, 31].
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Figuur 7 Forestplot (A) en A)
funnelplot (B) van het Experimenteel Controle
. Auteur N  Gemeen SD N  Gemeen SD
kortetermijngeheugen. De funnelplot G gewicht
toont de aanwezigheid van een Alloni et al., 2018 a) 17y1,110,17 17 140,03 0,31 14 e 4,57 [35,97; y3,17 y3,41 [§4,56;  6.6%
publicatiebias [2, 14, 33] Alloni et al., 2018b) y1,250,3417y1,23  y0,09 0,32 14 y0,56 - §2.26] 2,79 [y3,81; y1,76] §0,70 6,9%
Alloni et al., 2018c) 02017y1,992,79 0,27 14y0,022,70 - [¥1.43; 0,03] 0,80 [0,24; 1,35] 7.0%
Alloni et al., 2018d) 280,421,20 26 26 §0,47 0,98 26 ] ¥1.04 [y1,62; y0,45]y0,38 [y1,27;  7:3%
Barboza, 2019 ¥3,611,5910y0,97  y1,781,88100,17 0,501 y1 44 [y2,30; y0,59] 0,69  7:4%
Fellman et al., 2018 2/6916y20,802,29 2,99 12y17,29 2,45 5 [y1,47; 0,08] 0,87 [1,66; §0,08] 7.4%
Maggio et al., 2018 162,26 2,20 16 12y0,69 2,19 12 g ¥5.21 [ y6,86; y3,56] 1,36 [0,52; 7.2%
Parijs, 2011 a) §0,831,2116y1,66 0,511,81120,78 = 2,201 §0,40 [y1,01; 0,21] §0,42 7.2%
Parijs, 2011 b) 0,3816y19,012,80 0,54 12 22,60 2,19 ™ [¥1.03; 0,19] §190,02 [§231,53; 7,3%
Paris, 2011 c) 20y1,251,88 20 22§0,412,2222 ) y148,51] y51,82 [§63,15; 40,49 7:3%
Parijs, 2011 d) ¥0.62 2,66 22y13,27 0,48 2,49 22 y1,66 L 128,01 [§155,97; §100,04] 6,3%
Parijs, 2011 e) 0,06 22 11,06 0,18 0,06 22 1,02 0,20 = 7,2%
Pefia, 2014 a) 22y12,16 0,09 220,940,11 7.4%
Pefia, 2014 b) 7.4%
Petrelli, 2014a) 0,0%
Petrelli, 2014b) 0,0%
Petrelli, 2014c) 0,0%
Algemeen effect 318 288 - -1.34 [ y2,41; §0,26] 100,0% [ §5,41;
Voorspellingsinterval —— 2,74]
Heterogeniteit: 1° 2-e1%y = 3,2561, p < 0,01 I I T !
-10 5 0 5 10
Experimenteel Controle
o |
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Discussie

Het doel van de huidige studie was om de effectiviteit van cognitieve
revalidatie bij PD-patiénten te beoordelen. Onze resultaten laten
een selectief effect zien van cognitieve trainingen op cognitie. In
het bijzonder vonden we een gunstig effect van deze trainingen op
globaal functioneren, op uitvoerende functies en op korte- en
langetermijngeheugen. Aan de andere kant vonden we geen
gunstig effect op aandacht, op visueel-ruimtelijke vaardigheden of
op klinische schalen. Over het geheel genomen zijn onze resultaten
in lijn met eerdere studies die rapporteerden dat cognitieve
revalidatie effectief zou kunnen zijn bij het verbeteren van cognitie
bij PD [14]. Echter, niet alle cognitieve functies kunnen
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baat hebben bij de training en de specifieke cognitieve status
moeten in aanmerking worden genomen om trainingen aan te
passen aan de behoeften van de patiénten. Het profiel van PD-
patiénten met cognitieve stoornissen is inderdaad variabel, zowel

in de aangetaste functies als in de domeinen die eerst zijn aangetast [39].

Eerdere meta-analyses rapporteerden tegenstrijdige resultaten
[14, 15]. Leung [14] ontdekte namelijk dat cognitieve revalidatie
een gunstige impact kan hebben op cognitieve functies, terwijl
Orgeta [15] deze bevindingen niet bevestigde. Onze resultaten
passen in deze onderzoekslijn. Wat de meta-analyse van Leung
betreft, omvat ons werk inderdaad recentere onderzoeken, terwijl
we met betrekking tot de meta-analyse van Orgeta geen patiénten
met
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Figuur 8 Forestplot (A) en A)
funnelplot (B) van visueel-ruimtelijke Experimenteel Controle
" Aut N G sb N G sb - i
vaardigheden. De funnelplot toont de uteur emeen emeen G gewicht
aanwezigheid van een publicatiebias Alloni et al., 2018 17 0,57 258 14 001  3.60 B 018 [089; 053] 26.9%
[25, 33] Edwards, 2013 32 -205 7206 42 -1.06 59.11 ! 0,02 [y0,47; 0,44] 0,0%
Maggio et al., 2018 10 -1,84 157 10 343 166 — ¥3.12  [y4,51; y1,74] 21,7%
Parijs, 2011 a) 16 -1.08 2.08 12 051 1.46 e -0,84 [y1,62; §0,05] 26,4%
Parijs, 2011 b) 16 y1.61 102 12 080 114 —_ 218 [y3,15; y1,21] 25,0%
Petrelli, 2014 22 -264 030 22 y1.20 033 ; V448 [y5,63; y3,34] 0,0%
Algemeen effect 113 112 i ¥1.49  [y3,57; 0,58] 100,0%
Voorspellingsinterval ———— [97.34; 4,35]
Heterogeniteit; | 2 = 85%, y% = 1,4226, p < 0,01 f T
-10 -5 0 5 10
Experimenteel Controle
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dementie, omdat de ernst van de ziekte de effecten van de trainingen kan
beinvioeden.
In de huidige studie vonden we een significant effect van cognitieve

trainingen op globale cognitie, gemeten met verschillende
neuropsychologische tests. Ondanks dat dit resultaat voorzichtig moet
worden opgevat vanwege de hoge heterogeniteit van de studies in dit
domein, is het bemoedigend. Het verbeteren van globale cognitie is
inderdaad een van de belangrijkste doelen van elke cognitieve revalidatie.
Deze bevinding staat echter in contrast met de resultaten die zijn
gerapporteerd door twee eerdere meta-analyses die respectievelijk zijn

uitgevoerd door Leung [14] en Orgeta [15] . Deze discrepantie kan te
wijten zijn aan verschillen in de selectie van studies. We hebben inderdaad

Hedges' g

MMSE is niet het electieve instrument voor de beoordeling van de
cognitieve status bij PD-patiénten; het heeft zelfs niet genoeg
discriminerende validiteit voor de detectie van cognitieve stoornissen [40].
Het gebrek aan gevoeligheid van de MMSE kan de resultaten van eerdere
studies hebben beinvloed, waardoor de detectie van cognitieve
veranderingen is verminderd. Er zijn inderdaad andere tests aanbevolen
voor de screening van PD, zoals de Montreal Cognitive Assess-ment en
de Parkinson's disease cogpnitive rating scale [41].

Het opnemen van andere schalen die de globale cognitieve status meten
in de huidige meta-analyse, heeft waarschijnlijk de kans vergroot om de
aanwezigheid van een cognitief tekort en de relatieve verandering daarvan

na de training te detecteren.

een grotere pool van studies opgenomen in vergelijking met deze twee eerdere weKkkbale cognitie vormt een indicator van de algehele cognitieve status

Bovendien beoordeelden studies die in de meta-analyse van Leung waren
opgenomen, het globale functioneren voornamelijk via de MMSE. Op
dezelfde manier beoordeelden Orgeta en collega's het effect op globale
cognitie door alleen MMSE-scores te selecteren. In onze meta-analyse

werd globale cognitie daarentegen beoordeeld via verschillende cognitieve

tests en niet beperkt tot de MMSE.

van de patiént en de beoordeling ervan leidt vaak de klinische praktijk.
Daarom kan het verbeteren van globale cognitie een grote invioed hebben
op medische keuzes met betrekking tot de beste praktijk voor de
behandeling van PD, evenals op de kwaliteit van leven van patiénten.
Naast globale cognitie vonden we een gunstig effect van cognitieve

training op uitvoerende functies. Aangezien deficiénties in

13
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Figuur 9 Bosdiagram (A) en A)
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dit domein komen veel voor bij patiénten met PD [42] en spelen een belangrijke

rol in dagelijkse activiteiten, het bewijs dat ze verbeterden als reactie op
cognitieve training is bemoedigend en suggereert de noodzaak om deze
onderzoekslijn verder te onderzoeken. De verbetering in uitvoerende functies
is in lijn met eerdere onderzoeken [14]. Niettemin vonden Orgeta en collega's
geen bewijs van een verbetering in uitvoerende functies na cognitieve
revalidatie. In deze laatste studie werden uitvoerende functies geanalyseerd
door rekening te houden met de prestaties in twee specifieke uitvoerende
tests, namelijk de Trail Making Test en de Stocking of Cambridge-test. In de
huidige studie zijn andere tests opgenomen, zoals de Frontal Assessment

Battery en de Stroop-test.

13

opname van een bredere variéteit aan tests zou kunnen verklaren waarom we
een effect hebben op uitvoerende functies. Over het geheel genomen
benadrukken deze resultaten dat cognitieve interventie een fundamentele
behandeling zou kunnen zijn om het functioneren van patiénten te verbeteren.
Vanwege de relevantie die uitvoerende functies spelen in de meest
voorkomende dagelijkse levensactiviteiten, en hun rol bij het implementeren
van strategieén die nodig zijn om motorische tekorten te overwinnen [43],

suggereert een dergelijke verbetering de noodzaak van verdere studies die

de effecten van cognitieve training in deze pathologische populatie onderzoeken.

We vonden een gunstig effect van cognitieve training op het korte- en
langetermijngeheugen. Dit resultaat is niet in lijn met eerdere meta-analyses,
waar geen veranderingen in het geheugen werden gevonden [14, 15]. In deze

eerdere studies werd het geheugendomein
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telden zowel kortetermijn- als langetermijngeheugentests. Bovendien werd

in de studie van Orgeta alleen de verbale component van het geheugen
geanalyseerd. Deze verschillen kunnen de mismatch in de resultaten
verklaren. Aan de andere kant kunnen ook de verschillende pool en het aantal
studies die in de meta-analyses zijn opgenomen (9 in onze studie versus 5

in die van Leung en Orgeta) de discrepantie in de resultaten verklaren. Tot
slot is een andere mogelijke verklaring dat we in de huidige meta-analyse
studies hebben opgenomen die zich richten op specifieke geheugentrainingen
[25, 28]. Een dergelijke opname zou de effecten in het geheugendomein
kunnen hebben versterkt. In lijn met deze resultaten zijn cognitieve trainingen
over het algemeen effectief gebleken bij de behandeling van

geheugenstoornissen bij veel pathologische populaties [44].

In lijn met eerdere werken vonden we geen bewijs ten gunste van
cognitieve behandelingen in aandacht. Hoewel het algemene effect in het
voordeel was van cognitieve trainingen, bereikte geen van de studies
afzonderlijk significantie, waarschijnlijk vanwege hun beperkte
steekproefgroottes. Deze trend is bemoedigend en zou verder onderzocht
moeten worden in toekomstige studies. Bovendien vonden we geen bewijs
ten gunste van cognitieve behandelingen in visuospatiale vaardigheden of in
klinische schalen. Dit zou waarschijnlijk te wijten kunnen zijn aan het gebrek
aan training gericht op deze aspecten.

Vanwege het gebrek aan effectiviteit van farmacologische therapieén bij
cognitieve symptomen van PD, is het belangrijk om nieuwe behandelingen te
ontwikkelen die gericht zijn op deze veelvoorkomende tekortkomingen.
Cognitieve trainingen zijn niet-invasief, veilig en goedkoop; daarom zijn er
meer studies nodig die gericht zijn op het verbeteren van de kwaliteit en de
effectiviteit van cognitieve trainingen. Cognitieve trainingen kunnen bijvoorbeeld
worden gecombineerd met motorische en fysieke activiteit om stabielere
resultaten te bereiken en de kwaliteit van leven te verbeteren [45]. Bovendien
heeft de combinatie van cognitieve interventie bij PD-patiénten en psycho-

educatie met verzorgers veelbelovende resultaten laten zien [46].

Een belangrijk punt dat we moeten erkennen is dat we een hoge
variabiliteit hebben waargenomen tussen de opgenomen studies met
betrekking tot zowel de neuropsychologische tests die worden gebruikt voor
de diagnose van MCI als de criteria die worden gebruikt om de aanwezigheid
van dementie uit te sluiten. Om verschillen tussen gepubliceerde studies te
verminderen, zouden meer gestandaardiseerde en gedeelde procedures

nodig zijn om cognitieve stoornissen bij PD-patiénten te beoordelen.

Een beperking van de huidige meta-analyse was dat, ondanks dat de
opgenomen studies werden uitgevoerd op patiénten met MCI, twee van hen
niet expliciet de uitsluiting van patiénten met dementie vermeldden. We
kunnen dus niet uitsluiten dat in deze studies sommige van de ingeschreven

deelnemers dementie hadden.

Het aantal onderzoeken is nog steeds laag en de kleine
steekproefomvang en de hoge heterogeniteit beperken de kracht van de
analyse. Er zouden meer studies moeten worden uitgevoerd om de kracht

van meta-analyse gericht op dit onderwerp te verbeteren.

Conclusie

Uit deze meta-analyse blijkt dat cognitieve training over het geheel genomen
de cognitieve prestaties van patiénten met de ziekte van Parkinson verbetert.
Met name de algemene cognitie, het geheugen en de uitvoerende functies

die over het algemeen zijn aangetast bij deze patiénten, profiteren van de
behandeling. Deze resultaten zijn bemoedigend en benadrukken de cruciale
rol die cognitieve revalidatie kan spelen bij PD. Om het algehele effect te
verbeteren en de mechanismen die ten grondslag liggen aan de verbetering
beter te begrijpen, zijn echter toekomstige studies vereist die grotere
steekproeven gebruiken, revalidatie combineren met beeldvormingstechnieken

en nieuwe trainingen testen.
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