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ARTIKELINFORMATIE ABSTRACT

Trefwoorden:
Dementie
Milde cognitieve stoornis

Gecombineerde cognitieve en fysieke
oefeninterventie

Gecombineerde cognitieve en fysieke oefeninterventies hebben de potentie om cognitieve voordelen te bieden bij oudere
volwassenen met milde cognitieve stoornis (MCI) of dementie. Deze meta-analyse heeft als doel het algehele effect van deze
interventies op het algemene cognitieve functioneren bij oudere volwassenen met MCI of dementie te kwantificeren. Tien
gerandomiseerde gecontroleerde studies die een gecombineerde cognitief-fysieke interventie toepasten met cognitief

functioneren als uitkomstmaat werden opgenomen. Voor elke studie werden effectgroottes berekend (d.w.z. gestandaardiseerde

Cognitieve functie
Meta-analyse

gemiddelde verschilscores (SMD) na de interventie) en gepoold met behulp van een meta-analyse met willekeurige effecten.

De primaire analyse toonde een klein tot middelgroot positief effect van gecombineerde cognitief-fysieke interventies op het

algemene cognitieve functioneren bij oudere volwassenen met MCI of dementie (SMD [95% betrouwbaarheidsinterval] = 0,32

[0,17; 0,47], p < 0,00). Een gecombineerde interventie bleek even gunstig te zijn voor pati€énten met dementie (SMD = 0,36

[0,12; 0,60], p < 0,00) als voor patiénten met milde cognitieve stoornis (MCI) (SMD = 0,39 [0,15; 0,63], p < 0,05). Bovendien

toonde de analyse een matig tot groot positief effect na gecombineerde cognitief-fysieke interventies op de activiteiten van het

dagelijks leven (ADL) (SMD = 0,65 [0,09; 1,21], p < 0,01) en een klein tot middelgroot positief effect op de stemming (SMD =

0,27 [0,04; 0,50], p < 0,01). Deze functionele voordelen benadrukken de klinische relevantie van gecombineerde cognitieve en fysieke trainin

1. Inleiding

Door de vergrijzing van de bevolking zal het aantal mensen met milde cognitieve
stoornissen (MCI) of dementie naar verwachting toenemen (Wereldgezondheidsorganisatie
en Alzheimer's Disease International, 2012). Momenteel zijn er jaarlijks ongeveer tien
miljoen nieuwe gevallen van dementie, een aantal dat zal stijgen tot ongeveer 131,5
miljoen gevallen van dementie in 2050 (Alzheimer's Disease International, 2015). Deze
snelgroeiende aantallen zullen een grote maatschappelijke impact hebben en een hoge
economische last voor de gezondheidszorg vormen (Alzheimer's Disease International,
2015; Winblad et al., 2016). Daarom benadrukt de Wereldgezondheidsorganisatie (WHO)
de noodzaak van wereldwijde actie tegen cognitieve achteruitgang en dementie en
moedigt zij overheden wereldwijd aan zich te richten op preventie, ziekteveranderende
therapieén en de verbetering van de gezondheidszorg (Wereldgezondheidsorganisatie,
2015).

Milde cognitieve stoornis (MCI) is de overgangsfase tussen
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Er is een onderscheid tussen normale cognitieve functies en dementie, gekenmerkt door
een cognitieve achteruitgang die groter is dan verwacht gezien de leeftijd en het
opleidingsniveau van een persoon, hoewel dit geen noemenswaardige belemmering
vormt voor dagelijkse activiteiten (Gauthier et al., 2006). De jaarlijkse conversiepercentages
van MCI naar dementie variéren van 5 tot 20%, afhankelijk van de onderzochte steekproef
en de duur van de follow-up (Langa en Levine, 2014). Dementie wordt gekenmerkt door
een progressieve en ernstige cognitieve achteruitgang, motorische stoornissen en/of
gedragsproblemen die leiden tot een afname van de activiteiten van het dagelijks leven
(ADL) (Alzheimer's Association, 2014). Verschillende neuropathologische oorzaken
liggen ten grondslag aan dementiesyndromen, waarbij de ziekte van Alzheimer de meest
voorkomende oorzaak is bij ouderen, goed voor 60-80% van alle dementiegevallen,
gevolgd door vasculaire dementie (Alzheimer's Association, 2014).
Tot nu toe verlichten farmacologische therapieén alleen de symptomen van dementie,
maar ze beinvioeden de progressie van de ziekte niet (Feldman et al., 2007; Kavirajan
en Schneider, 2007; Versijpt, 2014).

Recente meta-analyses tonen aan dat lichaamsbeweging kan helpen bij
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Het behoud of zelfs de verbetering van de cognitieve functie bij gezonde ouderen.
(Angevaren et al., 2008; Colcombe en Kramer, 2003; Smith et al.,
2010; Voss et al., 2011). Er zijn aanwijzingen dat lichaamsbeweging de
volumes van de prefrontale cortex (Colcombe et al., 2006) en de
anterieure hippocampus (Dietrich et al., 2008; Erickson et al., 2011), en
kan neurogenese (Nokia et al., 2016) en angiogenese bevorderen
(Lange-Asschenfeldt en Kojda, 2008). Bovendien vermindert lichaamsbeweging
cardiovasculaire risicofactoren (Rovio et al., 2005). Daarentegen laat onderzoek naar
De effecten van lichaamsbeweging bij oudere volwassenen met milde cognitieve stoornis (MCI) of dementie zijn
minder talrijk en de werkzaamheid varieert (Forbes et al., 2015; Gates et al.,
2013; Groot et al., 2016; Heyn et al., 2004). De grote variabiliteit in
De interpretatie van de resultaten wordt bemoeilijkt door trainingsprotocollen,
onderzoekspopulaties en therapietrouw (Forbes et al., 2015; Groot et al.,
2016; Heyn et al., 2004).

Mogelijk kunnen de neurale en cognitieve voordelen van fysieke activiteit worden versterkt
door blootstelling aan een cognitief vitdagende taak.
omgeving (Fabel en Kempermann, 2008; Fabel et al., 2009; Olson)
et al., 2006). Experimentele dierstudies hebben aangetoond dat fysieke
Activiteit en omgevingsverrijking stimuleren neurogenese in de hippocampus via verschillende
routes, en een combinatie hiervan resulteert in een groter effect.
voordelen die verder reiken dan fysieke activiteit of een stimulerende omgeving afzonderlijk.
(Fabel et al., 2009; Olson et al., 2006). In lijn hiermee is een meta-analyse van Zhu
et al. (2016) onthulden aanzienlijke voordelen van gecombineerde cognitieve en
fysieke interventies, vergeleken met zowel training met één enkele oefening als
een controlegroep, met betrekking tot de algehele cognitieve functie bij gezonde oudere volwassenen.
Een kwalitatieve review van Law et al. (2014) toont enkele voordelen van gecombineerde
interventies bij cognitief beperkte populaties, echter
Het bewijsmateriaal was beperkt toen de evaluatie een vergelijking met omvatte.
actieve controlegroepen. Bovendien waren de conclusies die uit dit kwalitatieve onderzoek
werden getrokken gebaseerd op de gerapporteerde niveaus van statistische significantie.
zonder rekening te houden met de omvang van de waargenomen effecten. Daarom een
Een kwantitatieve meta-analyse, inclusief de meest recente studies, is nodig.
om de effectiviteit van gecombineerde cognitieve en fysieke oefeninterventies op de algehele
cognitieve functie bij oudere volwassenen met milde cognitieve stoornis (MCI) te verduidelijken.
dementie.

Het primaire doel van deze meta-analyse is het kwantificeren van het algehele
effect van gecombineerde cognitieve en fysieke oefeninterventies op
De algehele cognitieve functie bij oudere volwassenen met milde cognitieve stoornis (MCI) of dementie.
Secundaire doelstellingen zijn (1) het beoordelen van het effect van gecombineerde cognitieve
en fysieke oefeninterventies op de cognitieve domeinen van
geheugen en uitvoerende functies/aandacht, (2) bepalen of
Gecombineerde interventies hebben een positieve invioed op de activiteiten van het dagelijks leven.

(ADL) en (3) de effectiviteit van gecombineerde interventies op de stemming evalueren.

2. Methoden

De review is geregistreerd in het internationale prospectieve register.
van systematische reviews (PROSPERO, https://www.crd.york.ac.uk/ )
PROSPERO/: CRD42016051342) en het werk werd gerapporteerd in overeenstemming
met de Preferred Reporting Items for Systematic Reviews.
en de richtlijnen voor meta-analyse (PRISMA) (Moher et al., 2009) .

2.1. Zoekstrategie

In februari 2017 werden systematische zoekopdrachten uitgevoerd in de databases
PUBMED, PsycINFO, Embase en Cochrane Library. Deze zoekopdracht
is bijgewerkt in mei 2017. We gebruikten een combinatie van termen voor cognitieve stoornis
(“dementie” OF “cognitieve stoornis*” OF
“Alzheimer”), EN termen voor cognitieve/fysieke interventie (“oefening”)
OF “lichamelijke activiteit” OF “aerobe therapie*” OF “krachttraining”
OF “cognitieve therapie” OF “geheugentraining” OF “cognitieve stimulatie”), EN gecombineerde
interventietermen (“multimodaal” OF “gecombineerd” OF “cognitief-motorisch” OF “dubbele
taak”) (Zie Bijlage A
(voor de volledige zoektermen). Om aanvullende, mogelijk relevante artikelen te identificeren,
werden de literatuurlijsten van de geselecteerde artikelen doorgenomen.
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2.2. Toelatingscriteria en studiekeuze

Studies kwamen in aanmerking als ze aan de volgende inclusiecriteria voldeden: (1)
opname van een steekproef van patiénten met de diagnose MCI of dementie niet
veroorzaakt door traumatisch hersenletsel of ruimte-innemende laesie; (2) interventie
bestaande uit een gecombineerde cognitieve en fysieke training; (3)
peer-reviewed artikelen met een gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek (RCT) als onderzoeksopzet.
inclusief een actieve of passieve controlegroep en (4) het rapporteren van ten minste
één maatstaf voor de algehele cognitieve functie om een effectgrootte te berekenen.
Onderzoeken werden uitgesloten als ze: (1) prospectief of retrospectief waren.
cohortstudies; (2) casusverslagen; (3) congresabstracten of (4) niet
geschreven in het Engels. Wanneer artikelen melding maakten van een overlap in de steekproef van
Deelnemers: het artikel met de grootste steekproef werd opgenomen. Twee reviewers (EK en
TS) hebben de titels/samenvattingen gescreend en vervolgens
De volledige tekst van de artikelen werd afzonderlijk behandeld. Meningsverschillen werden besproken met een derde partij.

onderzoeker (JA) en aangepast na het bereiken van consensus.

2.3. Interventies en uitkomstmaten

Alleen gerandomiseerde gecontroleerde studies (RCT's) met een gecombineerde cognitieve en
fysieke oefeninterventiegroep, die ook een actieve of passieve controlegroep omvatten, kwamen in aanmerking.
werden meegenomen. Als de RCT's bestonden uit twee of meer interventiegroepen.

(d.w.z. ook individuele fysieke en individuele cognitieve training), alleen gegevens van de

Voor de analyses werden een gecombineerde interventie- en controlegroep gebruikt.

De algehele cognitieve functie, beoordeeld met een algehele cognitieve screening.

Het instrument werd gebruikt als primaire uitkomstmaat. Secundaire uitkomstmaat

De uitkomstmaten waren de prestaties op de domeinen geheugen en

Executieve functies/aandacht, ADL en stemming. Alle uitkomstmaten.

De vragenlijst moest zowel bij aanvang als direct na de interventie worden afgenomen.

periode. De corresponderende auteurs van de in aanmerking komende studies werden gecontacteerd en

Er werd gevraagd om ontbrekende gegevens aan te vullen in geval van onvoldoende statistische
rapportage.

2.4. Beoordeling van het risico op vertekening

De tool van de Cochrane Collaboration (Higgins en Green, 2011) voor
Het beoordelen van het risico op vertekening werd gebruikt als maatstaf voor kwaliteitsbeoordeling. Risico
Er werd melding gemaakt van vertekening op zes gebieden: selectiebias, prestatiebias,
detectiebias, uitvalbias, rapportagebias en andere vormen van bias. Elke vorm van bias
Het domein werd beoordeeld als laag, hoog of onduidelijk. Twee onderzoekers (EK en
TS) voerde onafhankelijk de risicobeoordeling uit. Verschillen
De uitkomsten werden besproken met een derde onderzoeker (JA) totdat consensus werd

bereikt. Een algehele beoordeling van het risico op vertekening werd gebaseerd op de
beoordeling van alle domeinen.

2.5. Statistische analyse

De statistische analyse werd uitgevoerd met behulp van Comprehensive Meta-analysis
(CMA) versie 2.0 (Englewood, NJ, VS, 2005). Er werd een meta-analyse met willekeurige
effecten gebruikt om te corrigeren voor variabele effectgroottes.
de onderzoeken en omdat de onderzoeken heterogeniteit vertoonden in de interventiemethoden
(bijv. type interventie, duur, uitkomstmaten)

(Borrenstein et al., 2009). Het interventie-effect werd gemeten door de
gestandaardiseerd gemiddeld verschil (SMD) geschat als volgt (Borrenstein)
etal., 2009)

X

SMD =

Xe is het steekproefgemiddelde van de experimentele groep en Xc is de st_eekproet
Het gemiddelde van de controlegroep. Swithin is de standaarddeviatie binnen de groep,

samengevoegd over alle groepen:

- lmsng). (o 1!

Spinnen \I

289wy

waarbij Se de standaarddeviatie van de experimentele groep is en Sc de
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De standaarddeviatie van de controlegroep en ne en nc zijn respectievelijk het aantal
deelnemers in de experimentele en controlegroep (Borrenstein et al., 2009). Gepoolde
SMD's werden berekend voor alle drie de cognitieve domeinen, ADL en stemming,
gewogen naar de steekproefomvang van de individuele studies (Borrenstein et al., 2009).
Deze gepoolde effectgroottes werden geclassificeerd als klein (0,2), gemiddeld (0,5) en
groot (0,8) volgens de conventie (Cohen, 1992). Indien studies meer dan één
meetinstrument in een cognitief domein gebruikten, werd een gemiddelde effectgrootte

berekend om te voorkomen dat één studie de resultaten te sterk zou beinvioeden.

Er werd een 95%-betrouwbaarheidsinterval gebruikt om de effectiviteit van
gecombineerde interventies versus controle te bepalen op cognitieve functie, stemming
en ADL. Daarnaast werd Orwin's fail-safe N berekend voor significante resultaten om te
beoordelen hoeveel studies nodig waren om de effectgrootte te reduceren tot minder dan
0,1 (Borrenstein et al., 2009).

De Q-statistiek en de I2- index werden berekend om de mate van heterogeniteit weer
te geven. De Q-statistiek is een maat voor de werkelijke variantie binnen studies. Een
significante Q-statistiek duidt op heterogeniteit tussen studies.

De I2- index weerspiegelt het aandeel werkelijke heterogeniteit in de waargenomen variantie en wordt berekend met
formule 100% x Q, waarbij df staat voor de vrijheidsgraden (=aantal studies—1). Een waarde van ogz(:ﬂmm op geen ’
waargenomen heterogeniteit en grotere waarden duiden op een hogere waarde.

12

duiden op toenemende heterogeniteit (Borrenstein et al., 2009).

Publicatiebias werd beoordeeld door visuele inspectie van trechterdiagrammen.
Deze trechterdiagrammen tonen de relatie tussen steekproefomvang en effectgrootte.
Zonder publicatiebias zouden studies symmetrisch verdeeld moeten zijn rond de
gemiddelde effectgrootte in een trechtervorm. Kleinere studies met een relatief grote
variantie bevinden zich onderaan, terwijl grotere studies zich bovenaan clusteren rond de
gemiddelde effectgrootte.

Onderzoeken die buiten de trechtervorm vallen, hebben een hoog risico op vertekening
(Borrenstein et al., 2009).

3. Resultaten

3.1. Identificatie van onderzoeken

Figuur 1 toont het stroomdiagram van de selectie van de studies. De eerste
zoekopdracht leverde 1687 artikelen op (gepubliceerd tussen juni 1976 en februari 2017).
Op basis van titels en samenvattingen werden 1597 artikelen uitgesloten.

De overgebleven 90 artikelen werden volledig doorgenomen, wat leidde tot de uitsluiting
van 81 artikelen. Een bijgewerkte zoekopdracht in mei 2017 leverde nog één extra studie
op.

Figuur 2 toont het risicoprofiel voor de tien opgenomen studies. Het eindoordeel was
laag in zes studies en onduidelijk in vier studies. Het criterium van blindering van patiénten/
personeel werd buiten beschouwing gelaten bij dit eindoordeel, aangezien de deelnemers
op de hoogte waren van de inhoud van de training.

Het risico op vertekening als gevolg van onvoldoende informatie over blindering van de
toewijzing, randomisatie en onvolledige uitkomstgegevens was onze grootste zorg in de
studies. Gegevens over het risico op vertekening per studie zijn te vinden in Aanvullende
Figuur A en Tabel A.

3.2. Kenmerken van de deelnemers en het onderzoek

Tabel 1 vat de kenmerken van de opgenomen studies samen. Vijf
Gerandomiseerde gecontroleerde studies (RCT's) omvatten patiénten met dementie (N =
271) (Burgener et al., 2008; Graessel et al., 2011; Holthoff et al., 2015; Santos et al.,
2015; Venturelli et al., 2016), drie RCT's omvatten patiénten met milde cognitieve stoornis
(MCI) (N = 267) (Fiatarone Singh et al., 2014; Suzuki et al., 2013; Train the Brain
Consortium, 2017) en twee RCT's omvatten zowel patiénten met MCI als met dementie
(N =204) (Han et al., 2016; Olazaran et al., 2004).
Globale cognitieve functiegegevens waren beschikbaar voor 391 patiénten die deelnamen
aan een gecombineerde cognitief-fysieke interventie en voor 351 patiénten die als
controlegroep fungeerden. De gemiddelde leeftijd van de totale steekproef was 72,1 jaar
en 41% van de patiénten was man. Alle studies bestonden uit een gecombineerde cognitief-
fysieke oefeninterventie, met zeer uiteenlopende interventiecomponenten. In de meeste
studies was de wijze van
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De combinatie van de fysieke en cognitieve interventiecomponent was afzonderlijk (7
studies). De interventieperioden varieerden van twee tot twaalf maanden. De
trainingsfrequentie varieerde van twee tot zes sessies per week en de duur per sessie
varieerde van dertig tot 120 minuten.

Tabel 2 geeft een overzicht van de gebruikte uitkomstmaten in de verschillende
studies. Om de algemene cognitieve functie te meten, gebruikten vier studies de Mini-
Mental State Examination (MMSE) (Folstein et al., 1975), drie studies gebruikten de
Alzheimer's Disease Assessment Scale-Cognitive sub-scale (ADAS-Cog) (Graham et al.,
2004) en drie studies gebruikten zowel de MMSE als de ADAS-Cog. De metingen van
executieve functies en aandacht omvatten Verbale Vloeiendheid (3 studies) (Moms et al.,
1989; Strauss et al., 2006), Symbol Digit Modalities Test (1 studie) (Strauss et al., 2006),
Matrices en Overeenkomsten uit de Wechsler Adult Intelligence Scale Third Edition (1
studie) (Kaufman en Lichtenberger, 1999; Wechsler, 1997), Digit Span Forward (1 studie)
(Wechsler, 1997), Corsi Span Forward (1 studie) (Lezak, 2004), Trail Making Test (1
studie) (Reitan en Wolfson, 2004), Raven Coloured Progressive Matrices (1 studie).

(Lezak, 2004), aandachtsmatrices (1 studie) (Lezak, 2004), kopie van de Rey-Osterrieth
Complex Figure Test (1 studie) (Lezak, 2004) en de reactietijdliniaaltest (1 studie) (Davis,
2000). Het geheugen werd beoordeeld met behulp van de subtests Logisch Geheugen |
en Il van de Wechsler Memory Scale Third Edition (2 studies) (Wechsler, 1997), de Benton
Visual Retention Test Fifth Edition (1 studie) (Benton, 1992), de Rey Auditory Verbal
Learning Task (1 studie) (Lezak, 2004), de Babcock Short Story Test (1 studie) (Lezak,
2004) en de Rey-Osterrieth Complex Figure Test (1 studie) (Lezak, 2004). Vier studies
omvatten metingen van ADL; De Bayer ADL (Erzigkeit et al., 2001), de Erlangen ADL
(Graessel et al., 2009), de Alzheimer Disease Cooperative Study (ADCS) (Galasko et al.,
1997)

ADL en de DAD-schaal (Disability Assessment for Dementia) (Feldman et al., 2001). Als
maatstaf voor de stemming werd in vier studies de Geriatric Depression Scale (GDS)
(Yesavage et al., 1983) gebruikt.

3.3. Primaire en secundaire analyses

De primaire analyse toonde een positief, klein tot middelgroot effect van gecombineerde
cognitieve en fysieke oefeninterventies op de algehele cognitieve functie bij MCI of
dementie (SMD in 0,32 [01de10,47], pirds@0, Fig. 3). Er was geen significante heterogeniteit

tussen de studies (Q = 5,87, > 0,05, 12 0%, Tabel 3).

Dit effect bleef behouden voor de subgroepanalyse van dementiepatiénten (SMD = 0,36
[0,12; 0,60], p < 0,00, 5 studies) en MCl-patiénten (SMD = 0,39 [0,15; 0,63], p < 0,05, 3
studies), zonder significante heterogeniteit. Visuele inspectie van de trechtergrafiek bracht
geen risico op publicatiebias aan het licht (Fig. 4). Domeinspecifieke analyses lieten geen
significante verschillen zien tussen de interventie- en controlegroep voor de domeinen
executieve functies/aandacht (SMD = 0,38 [-0,21; 0,97], p > 0,05, Tabel 3) en geheugen
(SMD = 0,02 [-0,35; 0,39], p > 0,05, Tabel 3). Het domein executieve functies/aandacht
vertoonde significante heterogeniteit tussen de studies (Q = 7,15, p < 0,05, 12 72%, Tabel
3).

Secundaire analyses lieten een matig tot groot positief effect zien van gecombineerde
interventies op ADL (SMD = 0,65 [0,09; 1,21], p < 0,01, 4 studies, Tabel 3) met significante
heterogeniteit tussen de studies (Q = 15,29, p = 0,00, 12 = 80%, Tabel 3). Op basis van
visuele inspectie van de trechtergrafiek werden twee studies uitgesloten van verdere
analyses vanwege een aanzienlijk risico op bias (Aanvullende figuur B.1) (Han et al., 2016;
Holthoff et al., 2015). Na verwijdering van deze studies bleef de effectgrootte matig tot
groot (SMD = 0,75 [0,42; 1,08], p < 0,01) zonder heterogeniteit (Q = 0,00, p = 0,97, 12 =
0%). Bovendien was er een klein tot middelgroot algemeen effect van gecombineerde

interventies op de stemming.

(SMD = 0,27 [0,04; 0,50], p < 0,01,4 Tabel 3) werd gevonden, zonder significante
heterogeniteit (Q = 1,71, p = 0,64, 12 0%, Tabel 2). De symmetrische trechtergrafiek
toonde aan dat er geen risico op publicatiebias was (Aanvullende figuur B.2).

De fail-safe N-waarde van Orwin werd alleen berekend voor de metingen die
significante verschillen tussen de behandelings- en controlegroep lieten zien.
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2310 Records identified though database
searching

Duplicates (N=623)

v

1687 Records screened

Excluded based on title/abstract (N=1597):

e Study design not RCT (N=255)

e Population not dementia / MCI (N=1154)

e No combined cognitive-physical intervention
(N=52)

e No cognitive outcome measure included
(N=14)

e Animal/cell study (N=122)

90 Full-text articles assessed for eligibility

Excluded after full text evaluation (N=81)

e Conference abstracts, trial registration
commentary or study protocol (N=30)

e Study design not RCT (N=17)

e Data used in other included studies
(N=9)

e Not written in English (N=3)
e No combined cognitive-physical
intervention (N=15)
¢ No cognitive outcome measure (N=3)
e No cognitive impairment (N=4)
y
10 Studies included in meta-analysis | Articles identified in updated search

(n=1)

Figuur 1. Stroomschema van het studiekeuzeproces.

Figuur 2. Beoordeling van het risico op vertekening per domein.
studies met domeinen van vertekening op de Y-as en % van

Willekeurige reeks

studies met een hoog, onduidelijk of laag risico op vertekening in
elk domein op de X-as. De totale score is de eindscore.

Allocaon-verberging
Blinding participants/personnel Beoordeling door de auteur van het totale risico op vooringenomenheid,
Blindering van de uitkomstbeoordelaar

Onvolledige uitkomstgegevens

Selecteer opnieuw

Andere vooroordelen

Totaal

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Percentage van studies met een hoog, onduidelijk of laag risico op vertekening

M Hoog M Unclear m Low
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Om de wereldwijde cognitieve functie te verbeteren, zouden 22 onderzoeken nodig zijn.

E é § é g Het waargenomen effect had een effectgrootte van minder dan 0,1. Voor ADL en stemming geldt dit.
@ I I I
Het ging om respectievelijk 15 en 7 onderzoeken.
4. Discussie
§
2 %]
= o Q
g § f4¢

ot Deze meta-analyse onderzocht de effectiviteit van gecombineerde cognitieve en
De invloed van fysieke oefeninterventies op het algehele cognitieve functioneren bij ouderen.
Volwassenen met milde cognitieve stoornis (MCI) of dementie. Secundair werden de effecten op geheugen, executieve functies/

aandacht, activiteiten van het dagelijks leven (ADL) en i Tien I studies (RCT's).

In de meta-analyse werden publicaties tussen 2004 en 2017 opgenomen.

De resultaten van deze meta-analyse benadrukken het potentieel van gecombineerde cognitieve en
fysieke interventies om een positieve invioed te hebben op de wereldwijde gezondheid.
cognitieve functie, ADL en stemming bij oudere volwassenen met MCI of dementie. Een klein tot
middelgroot positief effect van gecombineerde cognitieve en
De invloed van fysieke oefeninterventies op de algehele cognitieve functie bij ouderen.
Er werden volwassenen met MCI of dementie gevonden. Daarnaast bleek uit de analyse dat
Er werd een matig tot groot effect aangetoond van gecombineerde interventies op ADL (activiteiten van het dagelijks leven).
en een klein tot middelgroot effect op de stemming. Deze resultaten suggereren mogelijk een
mediérend effect van verbeterde algemene cognitieve functie op verbeterde

§ functie in ADL en stemming, wat wijst op de potentiéle klinische relevantie van

Geheugen
Bugiieen
dinitietest
WegSahen

gecombineerde interventies. Bovendien lieten de huidige resultaten niet zien dat
een significant effect van gecombineerde interventies op de specifieke cognitieve

domeinen van executieve functies/aandacht en geheugen.

4.1. Interpretatie van de resultaten en vergelijking met eerder onderzoek

Voor zover wij weten, is dit de eerste meta-analyse die het effect onderzoekt van gecombineerde
cognitieve en fysieke oefeninterventies op de cognitieve functie bij oudere volwassenen met milde
cognitieve stoornis (MCI) of dementie.

Law et al. (2014) onderzochten de cognitieve voordelen van gecombineerde interventies bij oudere
volwassenen met cognitieve stoornissen in een systematische studie.

Overzicht. Vijf studies werden opgenomen, waarvan drie significante verbeteringen lieten zien in
algemene cognitieve functies, geheugen en executieve functies.

functies of aandacht. Belangrijk is dat slechts drie van de vijf inbegrepen waren.

De waren studies (RCTs) en twee studies vergeleken de resultaten met een actieve controlegroep.

controlegroep (Law et al., 2014). Deze meta-analyse vormt een aanvulling op de kwalitatieve review van

Law et al. (2014) omdat alleen RCT's werden opgenomen, en

We waren in staat de omvang van het algehele effect te kwantificeren, waarmee we bevestigden dat

De effectiviteit van gecombineerde interventies bij patiénten met milde cognitieve stoornis of dementie.
De huidige resultaten zijn vergelijkbaar met een recent gepubliceerde meta-analyse van Zhu et al

(2016), die een klein tot matig positief effect rapporteerden.

effect op de algehele cognitieve functie na gecombineerde cognitieve en fysieke interventies bij gezonde

ouderen (SMD = 0,29 [0,12;0,46]). In

Uit hun onderzoek bleek, aan de hand van domeinspecifieke analyses, dat gecombineerde interventies

significante verbeteringen teweegbrachten met een matige effectgrootte.

algemene cognitieve functie en visuospatiale vaardigheden, en kleine effecten voor

geheugen, executieve functies en aandacht (Zhu et al., 2016). De domeinspecifieke effecten staan in

contrast met onze huidige gegevens, die dat niet lieten zien.

stetieid,
‘Bigmisitts matrices,
Ragicessieve

Eamdistibye
Overeenkomsten

Er werden geen significante effecten waargenomen op het gebied van executieve functies/aandacht en
geheugen. Onze resultaten dienen echter met de nodige voorzichtigheid te worden geinterpreteerd.
Voorzichtigheid is geboden, aangezien de gecombineerde effectgroottes slechts op twee studies gebaseerd waren.
Bovendien verschilden de gebruikte cognitieve meetmethoden per onderzoek.

dat cognitieve tests omvatte, waardoor de vergelijkbaarheid beperkt was. Dit benadrukt

de noodzaak van verder onderzoek naar specifieke cognitieve domeinen om
definitieve conclusies trekken

Werslibviide

DR
MMSE
DS
£D8\S-
MMSE

functie
MMSE
B\
WIMSE,
MMSE

Een recente meta-analyse van Groot et al. (2016) toonde aan dat fysieke
Oefeningsinterventies — zonder cognitieve component — hebben een positieve invioed op de algehele
cognitieve functie bij patiénten met dementie. Ze ontdekten dat
een klein tot middelgroot positief algemeen effect van fysieke oefeninterventies op de globale cognitieve
functie (SMD = 0,42 [0,23; 0,62]), wat
is vergelijkbaar met de effectgroottes die in de huidige meta-analyse zijn waargenomen.
Hoewel een directe vergelijking niet mogelijk is, kunnen deze bevindingen wel degelijk een rol spelen.

de vraag of een gecombineerde interventie daadwerkelijk superieur is aan een afzonderlijke interventie

(2017)

fysieke interventie. Daarentegen rapporteerde een meta-analyse van de Cochrane Library dat het effect

@GEssel
@a16)
)
aeadyan
[ui
wateyell

Biiiktraaten
Artikel
angener
BDgSNe

van fysieke oefening op de cognitieve functie
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Study name  Subgroup within study  Outcome Statistics for each study Std diff in means and 95% Cl

Std diff Lower Upper

in means limit limit  Total
Burgener Demertia MMSE 0505 -0106 1116 43 i
Fistarone MCI ADAS-Cog 0287 -0250 0823 54 L
Graessel Dementia 2DAS-Cog 0514 0107 0821 96 ———
Holthoff AD MMSE 0340 -0381 1.081 30 =
Jivwon Han  MCl or dementia Combined 0126 -0232 0484 120 —
Olazaran MCl or £D Combined 0223 -0207 0653 &4 ——
Santos AD MMSE 0417 0156 0991 62 L
Suzuki MCl Combined 0344 0051 0738 100 ——
Consortium ~ MC| ADAS-Cog 0487 0112 0861 113 —.——
Werturelli AD MMSE -0171 -0792 0450 40 =

0318 04172 0465 742 i
-1.50 075 0.00 0.75 1.50
Favours Control Fawvours Intervention
Figuur 3. Forrest-plot voor de effe it van de cognitief-fysieke interventi 1 met de oep. Een gestar verschil in > 0is in het voordeel van de interventie en < 0 is in het voordeel van de controlegroep.

controlegroep. De grootte van het vakje geeft het studiegewicht weer. De ruit geeft de algehele effectgrootte en het 95% betrouwbaarheidsinterval weer.

Opmerkingen: AD = ziekte van Alzheimer; MCI = milde cognitieve stoornis; MMSE = Mini-Mental State Examination; ADAS-Cog = Alzheimer's Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale

Bij oudere volwassenen met dementie kon dit niet worden vastgesteld vanwege

inconsistente resultaten en de lage methodologische kwaliteit van de studies (Forbes).
et al., 2015). Bovendien vonden Zhu et al. (2016) een superioriteit van de gecombineerde aanpak.
cognitieve en fysieke oefeninterventies vergeleken met enkelvoudige interventies
lichamelijke oefening bij gezonde ouderen, met een grote effectgrootte op
globale cognitieve functie (SMD = 0,87 [0,31; 1,44]). Het beoordelen hiervan
mogelijk bijkomend voordeel van gecombineerde interventies ten opzichte van afzonderlijke interventies
Lichamelijke beweging bij ouderen met dementie zou een belangrijk aandachtspunt moeten zijn.
toekomstig onderzoek.

Het matige tot grote effect van gecombineerde interventies op ADL.
(SMD = 0,65[0,09;1,21]) is in overeenstemming met de werkzaamheid van enkelvoudige
De effecten van fysieke oefeninterventies op ADL, zoals gevonden door Groot et al. (2016), zijn onderzocht.
(SMD = 1,18[0,57;1,79]) en Cochrane Library de
(SMD = 0,68 [0,08; 1,27]) (Forbes et al., 2015). Deze veranderingen in ADL
Dit kan worden verklaard door een verbetering van de motorische en cognitieve functies.
(Bossers et al., 2016). Een beperking in de activiteiten van het dagelijks leven leidt tot een verhoogde afhankelijkheid in
het dagelijks leven, wat kan resulteren in een lagere levenskwaliteit (Andersen et al.,
2004) en hogere kosten voor langdurige zorg (Wereldgezondheidsorganisatie en
Alzheimer's Disease International, 2012). Interventies die de achteruitgang van de ADL-functie
vertragen, zijn daarom van groot klinisch belang. Bovendien maakten drie van de vier studies uitsluitend
gebruik van door naasten gerapporteerde ADL-metingen.
die, vergeleken met prestatiegerichte ADL-tests, minder valide zijn (bijv.
vatbaar voor sociale wenselijkheidsbias) en minder gevoelig voor het detecteren van veranderingen
(Fisher, 1993; Puente et al., 2014). Toekomstige studies zouden daarom zowel op proxy gebaseerde
als op prestaties gebaseerde ADL-metingen moeten omvatten om de
effect van interventie op ADL. De huidige meta-analyse toonde ook een
klein tot matig positief effect van gecombineerde interventies op de stemming
(SMD = 0,27 [0,04; 0,50]), wat suggereert dat gecombineerde cognitief-fysieke
Interventies kunnen nuttig zijn bij het voorkomen of behandelen van depressie.
symptomen. Depressieve symptomen zijn belangrijke bepalende factoren voor een toename van depressieve symptomen.
nood en daarmee een belangrijk doelwit voor interventies (McKeith)

en Cummings, 2005).

Tabel 3

4.2. Sterke punten en beperkingen

Een sterk punt van deze meta-analyse is dat alleen studies met een gerandomiseerde gecontroleerde trial (RCT) zijn meegenomen.
Ontwerpen werden meegenomen in de beoordelingsanalyses. Bovendien waren we in staat om
Verzamel cognitieve gegevens uit alle in aanmerking komende onderzoeken die niet zijn gerapporteerd in
Het primaire artikel werd verkregen door contact op te nemen met de auteurs. Daarom werden er geen RCT's gevonden.
Uitgesloten vanwege ontbrekende gegevens. Er zijn ook enkele beperkingen die van toepassing zijn.
Dit moet worden aangepakt bij de interpretatie van de huidige resultaten. Ten eerste is er...

Er is aanzienlijke heterogeniteit in de opgenomen studies met betrekking tot de kenmerken van de
interventie (bijv. type training, aparte of gecombineerde taak,

interventieperiode, frequentie, duur). Daarom blijft het optimale interventieontwerp voor het bereiken
van gunstige effecten onduidelijk.

Ten tweede, vanwege het beperkte aantal opgenomen studies (N = 10) was het

statistisch gezien niet gepast (Borenstein, 2008) om de impact van te analyseren

Verschillende interventiecomponenten kunnen worden gebruikt om de effectiviteit te berekenen voor
verschillende oorzaken van neurodegeneratie of de ernst van de ziekte, bijvoorbeeld door middel van
een moderatieanalyse. Moderatieanalyses zijn echter zeer nuttig bij het ontwikkelen van preventieve
strategieén en het ontwerpen van passende interventies.

Ten derde gebruikte de meerderheid van de onderzoeken (N = 7) de MMSE als meetinstrument voor
globale cognitieve functie. De MMSE werd oorspronkelijk ontwikkeld als een

screeningsmethode voor cognitieve stoornissen en niet als uitkomstmaat.

meten, aangezien de gevoeligheid voor verandering in de tijd laag is (Hensel et al.,

2007; Tangalos et al., 1996). Dit maakt de MMSE ongeschikt.

een uitkomstmaat om het effect van interventies te beoordelen. Zo is er nog een andere,

een gevoeligere methode voor het meten van de algehele cognitie bij MCI en

is nodig voor dementiepatiénten. Ten vierde werd in alle opgenomen studies de therapietrouw en de
intensiteit van het fysieke oefenprogramma niet gedetailleerd gerapporteerd, wat de resultaten had
kunnen beinvioeden.

studieresultaten. Ook gegevens over therapietrouw en intensiteit van de interventie.

Programma'’s zijn essentieel om inzicht te krijgen in dosis-responsverhoudingen. Tot slot werden in het
huidige onderzoek alleen Engelstalige studies opgenomen.

meta-analyses. Dit zou taalbias kunnen hebben geintroduceerd, aangezien dit

Gemiddelde gewogen effectgroottes, betrouwbaarheidsinterval en heterogeniteit voor primaire en secundaire uitkomstmaten.

K N SMD Q pQ 12 Fail-safe N
Cogpnitieve domeinen Globale cognitieve functie 10 742 0,32 0,17-0,47 587 0,75 0,00 22
Uitvoerende functies/aandacht 3 197 0,38 ¥0,21-0,97 7.15 0,03 72.04 -
Geheugen 3 267 0,02 §0,35-0,39 456 0.10 56.18 -
Andere uitkomstmaten ADL 4 302 0,65 0,09-1,21 15.28 0,00 80.37 15
Stemming 4 309 0,27 0.040.50 171 0,64 0,00 7

Opmerkingen: k = aantal studies, N = aantal patiénten, CI = betrouwbaarheidsinterval, Q = heterogeniteit binnen het domein, p(Q) = p-waarde voor heterogeniteit, 12 = percentage heterogeniteit

vanwege werkelijke verschillen tussen studies, Fail-safe N = aantal studies nodig om het effect te neutraliseren, AD = activiteiten van het dagelijks leven, p < 0,01

81



Machine Translated by Google

EGAE Karssemeijer et al.

Ageing Research Reviews 40 (2017) 75-83

0.0 Figuur 4. Trechterdiagram voor de algehele cognitieve functie, met
het gestandaardiseerde verschil in gemiddelden op de X-as en de
standaardfout op de Y-as.
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Mogelijk worden niet alle potentieel in aanmerking komende studies gedekt. Financiering

4.3. Implicaties voor toekomstig onderzoek

Om de verschillende interventiecombinaties te onderzoeken, is verder onderzoek nodig.
We stellen voor om een multi-arm design te gebruiken, inclusief een gecombineerde cognitieve
en fysieke training, enkelvoudige fysieke training, enkelvoudige cognitieve training en een
controlegroep, om de bijdrage van de verschillende componenten van de interventie te
onderscheiden. Daarnaast zijn aanvullende studies nodig om de meest effectieve
trainingskenmerken in gecombineerde interventies te onderzoeken, met name gericht op duur,
frequentie, type interventie en wijze van combinatie. Verder zou toekomstig onderzoek zich
moeten richten op het onderzoeken van fysiologische mechanismen die ten grondslag liggen
aan het positieve effect, door neuroimaging-metingen en moleculaire markers als uitkomstmaat
te gebruiken. Bovendien zouden de langetermijneffecten van gecombineerde interventies moeten
worden bestudeerd om inzicht te krijgen in mogelijke onderhoudseffecten. Zhu et al. (2016)
vonden dat gecombineerde interventies voordelen boden ten opzichte van enkelvoudige training
voor het behoud van de effecten op de lange termijn bij gezonde ouderen. Het zou belangrijk
zijn om te onderzoeken of dit ook het geval is bij ouderen met milde cognitieve stoornis (MCI) of
dementie. Ten slotte is het identificeren van individuele voorspellers voor een gunstig resultaat
ook belangrijk om multimodale interventies te personaliseren. Samenvattend is het essentieel
om in toekomstig onderzoek de juiste uitkomstmaten te selecteren. Een meer uitgebreide
neuropsychologische beoordeling is nodig om vast te stellen welke domeinen van cognitieve

functies het meest baat hebben bij een gecombineerde interventie.

5. Conclusie

De resultaten van deze meta-analyse tonen aan dat gecombineerde cognitieve en fysieke
oefeningen de algehele cognitieve functie, de activiteiten van het dagelijks leven (ADL) en de
stemming verbeteren bij oudere volwassenen met milde cognitieve stoornis (MCI) of dementie.
De studies vertonen een grote methodologische heterogeniteit in de kenmerken van de
interventies en de opgenomen studiegroepen, waardoor de huidige resultaten met de nodige
voorzichtigheid moeten worden geinterpreteerd. Ondanks deze methodologische beperkingen
illustreert deze meta-analyse het belang van gecombineerde interventies om de progressie van
MCI of dementie te vertragen.

Er is behoefte aan toekomstige, goed opgezette gerandomiseerde gecontroleerde studies (RCT's)
met een multi-arm design en een langetermijnfollow-up om de potentiéle superioriteit van
gecombineerde interventies boven afzonderlijke interventies bij oudere volwassenen met milde
cognitieve stoornis (MCI) of dementie te onderzoeken. Deze studies moeten uitgebreide

neuropsychologische assessments omvatten om meer inzicht te krijgen in de gunstige effecten
op de verschillende domeinen.

Het project werd gefinancierd door de Nederlandse Organisatie voor Gezondheidsonderzoek
en -ontwikkeling (ZonMw), subsidienummer 733050303. De financier heeft geen enkele rol

gespeeld bij het ontwerpen, schrijven of goedkeuren van het manuscript.
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